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OZGUN ARASTIRMA

Altmis Bes Yas Ustii Metastatik Yumusak Doku Sarkom
Hastalarinda Pazopanib Tedavisinin Etkinliginin
Retrospektif Degerlendiriimesi

Erdem CUBUKCU, Birol OCAK

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Ttbb1 Onkoloji Bilim Dali, Bursa.

OZET

Yumusak doku sarkomlart (YDS) mezensimal hiicrelerden koken alan tiimorlerin nadir ve heterojen grububudur ve tiim erigkin kanserlerin
yaklasik %1 ini olusturmaktadir. YDS lerin 50 den fazla farkl histolojik tipi mevcuttur. Pazopanib, Vaskiiler endotelyal buyiime faktori
reseptér 1 (VEGFR-1), VEGFR-2, VEGFR-3, trombosit kokenli biytume faktéri a (PDGFR-a) ve c-kit bloke eden oral kullanilan tirozin
kinaz inhibitériidiir. flerlemis yumusak doku sarkomasi olan yasli hastalarda oral multi-tirozin kinaz anjiyogenez inhibitérii pazopanib ile
tedavi sonuglarini geriye doniik olarak inceledik. Medyan yas 72 (65-79) olan toplam 13 hasta dosyast Ocak 2014-Eylul 2018 arasinda
retrospektif olarak incelendi. Kapesitabin ve Pazopanib tedavisi kemoterapi sonrasinda progrese olan yumusak doku sarkomlu yasl hastalar-
da etkili ve iyi tolere edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sarkom. Vaskuler endotelyal buylime faktor reseptér. Anjiyogenez.

A Retrospective Evaluation of the Efficacy of Pazopanib Treatment in Patients with Metastatic
Soft Tissue Sarcoma over 65 Years.

ABSTRACT

Soft tissue sarcomas (STS) are a rare and heterogeneous group of tumors that originate from mesenchymal cells and account for 1% of all
adult malignancies. STS is comprised of more than 50 different histological subtypes. The primary treatments of STS are surgery and radio-
therapy. Pazopanib is an oral-used tyrosine kinase inhibitor that blocks vascular endothelial growth factor receptor 1 (VEGFR-1), VEGFR-2,
VEGFR-3 platelet-derived growth factor receptor (PDGFR-a), PDGFR-a, and c-kit. We retrospectively reviewed outcomes of treatment with
pazopanib, an oral multi-tyrosine kinase angiogenesis inhibitor, in oldest patients with advanced soft tissue sarcoma. A total of 13 patients
with a median age of 72 (65-79) were evaluated retrospectively in between January 2014 and September 2018. Pazopanib therapy is effec-
tive and well tolerated in oldest patients with STS who had progressive disease after chemotherapy.

Key Words: Sarcoma. Vascular endothelial growth factor receptor. Angiogenesis.

Yumusak doku sarkomlar1 (YDS) mezensimal hiicre-
lerden koken alan timérlerin heterojen bir grubunu
olusturmakta olup nadir goriilen timérlerdir’. Tim
kanserlerin yaklasik %1 ini olusturmaktadir. YDS
lerin 50 den fazla farkli histolojik tipi mevcuttur®®. Bu
tipler kendi i¢lerinde farkli klinik 6zellik tagimakta
olup kullanilan tedaviler ve tedavi cevabi farklidir.
YDS li hastalarin primer tedavisi cerrahi ve radyotera-
pi tedavisi olugturmakta iken, hastalarin %35-30 lokal
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rekurrens ve %10-38 i klinik olarak saptanabilen me-
tastaz ile niiks etmektedirler*®. Metastatik sarkomlar-
da klasik sitotoksik tedaviler ile medyan genel yasam
stireleri 12 aydan kisa iken son yillarda sarkomlarin
tiplendirilmesinin daha net ortaya konulabilmesi ve
yeni tedavilerin kullanilmasi ile giinimiizde medyan
sa%l%lglmlar 12 aydan daha uzun siirelere c¢ikabilmis-
tir: ",

Pazopanib, vaskiler endotelyal blylime faktoru resep-
tor 1 (VEGFR-1), VEGFR-2, VEGFR-3 trombosit
koékenli biuyiume faktori a (PDGFR-a) PDGFR-a ve c-
kit bloke eden oral kullanilan tirozin kinaz inhibit6ri-
dir'®*2, flk defa faz 2 bir ¢alisma olan EORTC study
62043 ile yumusak sarkomlu hastalarda etkinligi gos-
terilmistir™. Bugiin pazopanib kemoterapi tedavisi ile
progrese olan nonadipotik sarkom hastalarinda stan-
dart tedavi olarak klavuzlarda yerini almistir.
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Caligmalar incelendigin hastalarin medyan yasinin 50-
55 oldugu goriilmektedir. Calismalarda altmis bes yas
iistli hastalar ile ilgili veriler siirh sayidadir. Bu ¢a-
lismada klinigimizde ileri evre YDS nedeni ile
pazopanib tedavisi uygulanan 65 yas iistii hastalarda
bu tedavinin etkinligi ve toksisitesi retrospektif olarak
incelenmistir.

Gerecg ve YOntem

Ocak 2014 ve Eylul 2018 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi’ne basvurmus gemsitabin,
siklofosfamid, taxan, antrasiklin kemoterapileri sonra-
sinda progresyon gelisen ve pazopanib ile tedavi edi-
len altmis bes yas iistii nonadipotik sarkom hastalari-
nin dosyalar retrospektif olarak incelendi.

Tedavide pazopanib dozu 80 mg/gun sabit doz devam-
11 olarak uygulandi. En az 2 aylik tedavi almis hastalar
degerlendirilmeye alindi. Yan etki durumuna gére doz
modifikasyonlar1 yapilmustir.

Yan etki élgimleri ulusal kanser enstitlisti genel toksi-
site kriterleri skorlamasi ile yapilmistir. Hastalarda
kardiyak degerlendirme tedavi 6nce yapilmis ve hasta-
larin kardiyak fraksiyonlari ekokardiyografi ile 6l¢il-
miistiir.

E. Cubukgu, ark.

hastalik saptanmistir. 1hastada 2 yil, 2 hastada 1 yilin
tizerinde kullanim siiresi mevcuttur. Tedavinin genel
cevap oranlart %38.4 iken, klinik fayda oram %46
olarak bulunmustur. Medyan genel yasam siiresi 12
(6.7-17.2) ay bulunmustur. (Tablo I1)

Tablo Il. Tedavi cevap oranlart

Yanit oranlari
Komplet yanit 0

Parsiyel yanit 5(%38.4)
Stabil hastalik 1 (%7.6)
Progresif hastalik 7 (%54)

Siklikla hastalarda diyare el ayak sendromu, istahsiz-
lik ve bulanti sikayetleri gdzlenmistir. Hematolojik
toksisiteler daha az oranda gézlemlenmistir. Tedavi
iligkili febril ndtropeni ve tedavi iliskili 6lim gozlen-
memistir. Diyare gelisen 1 hastada ve karaciger enzim
yiiksekligi olan bir hastada tedaviye ara verilmis olup
sikayetler diizelince tedaviye pazopanib 600 mg do-
zundan baglanilmistir.

Bulgular

Ocak 2014 ve Eylul 2018 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi’ne basvurmus ve YDS
tanis1 almis hastalarin doSyalar1 retrospektif olarak
tarandi. Bu hastalardan pazopanib tedavisi alan 32
hasta saptandi ve 65 yas isti hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelenmis olup g¢alismaya uygun
13 hasta saptandi. Hasta 6zellikleri Tablo | de goste-
rilmigtir. Calismada 8 kadin 5 erkek hasta saptanmis
olup ortalama yas 72 (65-79) olarak bulunmustur.
Tim hastalar pazopanib tedvisi éncesinde 1 seri ke-
moterapi almiglardir. Kemoterapi altinda progrese
olan hastalarda tedavide pazopanib 800 mg giin do-
zunda kullanilmisgtir.

Tablo I. Hasta genel 6zellikleri

Hasta sayisi(n) 13
Medyan yas(ay) 72 (65-79)
Histoloji
Leimyosarkom 7 (%53.8)
Undiferansiye pleomorfik sarkom 3 (%23)
Miksofibrosarkom 2 (%15.3)
Anjiosarkom 1 (%7.6)

Hastalarda komplet yanit elde edilememis olup, 5
hastada (%38.4) parsiyel yanit, 1 hastada (%7.6) stabil
hastalik elde edilirken, 7 hastada (%54) progresif
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Tartisma

YDS lerin 50 den fazla farkli histolojik tipi mevcut
olup bu tipler kendi iglerinde farkli klinik 6zellik ta-
simaktadir. Kullanilan tedaviler ve tedavi cevabi alt
tiplere gore farklilik gdstermektedir. Son yillarda yeni
sistemik kemoterapi tedavilere ragmen gastrointestinal
stromal tiimor disindaki alt tiplerde belirgin basari
saglanamamustir™®™>. Yeni sistemik kemoterapilerin
sarkomlarda 2. ve daha sonraki basamaklarda kulla-
nilmaya baslanilmasina ragmen genel yasam siireleri
12 ay civarindadir. Gastrointestinal stromal timor
disinda ki alt tiplerde birinci basamak tedavide dokso-
rubisin tek ajan yada ifosfamid ile kombine olarak
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ajanlar ile prog-
resyon gelisen hastalara 2007 yilinda trabectedinin
bazi alt gruplarda kullanimi ile tedavi faydasi goste-
rilmistir. Yine angiosarkomlarda paklitaksel ve dose-
taksel, leimyosarkomlarda ise gemsitabin ile dosetak-
sel kombinasyonlar1 randomize olmayan ¢aligmalarda
gerek genel sagkalim gerekse progresyona kadar ge-
¢en zamanda 1liml1 diizelmeler saglamlstlrls'm. Ayrica
gastrointestinal stromal tlmorler ve dermatofibrosar-
koma protuberans alt tiplerinde sunitinib ve imatinib
gibi ajanlarin kullanilmasi ile yasam siirelerinde belir-
gin diizelmeler saglanmigtir'’*#2",

Calismamuz retrospektif ve on ii¢ hasta ile simirh ol-
masina ragmen yash YDS hastalarinda bir multikinaz
inhibitorii olan pazopanibin etkinligini ve tolere edile-
bilirligini arastirmis olmasi nedeniyle literatire katki-
da bulunmaktadir. Literatiir taramasi yapildiginda
yasli hastalar ile ilgili verilerin sunuldugu bir ¢alisma
bulunmamaktadir.



Metastatik Yumusak Doku Sarkom Hastalarinda Pazopanib Tedavisi

Kemoterapi sonrasi progresyon gelisen metastatik
YDS’RIi hastalarda pazopanib etkinligini giivenliligini
gosteren en biiylik ¢aligma 13 iilke ve 72 merkezde
yapilan PALETTE c¢alismasidir. Bu calismaya 369
hasta dahil edilmistir. Caligma incelendiginde medyan
yag 55 olarak saptanmustir. Caligmada prognostik
faktorler ve progresyona kadar gecen sure (PFS) ile
genel sagkalim siireleri (OS) arasindaki iliski deger-
lendirilmis olup bagimsiz prognostik faktor olarak yas
50 belirlenmistir. Calismada elli yas alt1 ve istii ince-
lendiginde hem PFS hemde OS arasinda istatiksel fark
saptanmamigtir. Caligmada PFS 4.6 ay, OS ise 12.5 ay
olarak saptanmustir. Calismamizda 65 yas Ustl hasta-
lar degerlendirilmis olup medyan genel sagkalim 12
ay olarak saptanmistir. Sonuglarimiz incelendiginde
PALETTE c¢aligsmasindaki hem 50 yas alt1 hem de 50
yas Ustu hastalardaki sonuclar ile benzerdir.

Kwai Han Yoo ve arkadaglarinin 43 hasta ile yaptikla-
r1 calismada medyan PFS 5 ay bulunmus, genel sagka-
lim siiresi 8.2 ay olarak saptanmustir. Calismanin ce-
vap oranlarina bakildiginda objektif cevap ora-
n %17.1 ve hastalik stabilizasyon oram %61 olarak
bulunmustur. Medyan yas 54 olarak bulunmus olup alt
grup analizi incelendiginde yastan bagimsiz olarak
geng ve yash hastalar arasinda fark saptanmamustir™.
Calismamiz ile karsilastirildiginda cevap oranlarimiz,
OS ve PFS oranlar niimerik olarak daha iyi olarak
saptanmistir. Bu durum Kwai ve arkadaglarinin yapti-
g1 calismada daha kotii prognostik ozelliklere sahip
olmasindan kaynaklabilecegi gibi bizim ¢aliymamizda
ki hasta sayisinin az olmast ile de iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Gergek yasam deneyimlerini igeren diger bir biiyiik
calisma Japonya da Tomoki Nakamura ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. Calisma 156 hasta ile yapilmis
olup medyan yas 53.8 olarak bulunmustur. Caligmada
88 yasinda hasta mevcut olup hastalarin iicte bire
yakim 60 yas istiindedir. 22 hasta yetmis yas Usti
olup oOncesinde kemoterapi tedavisi almamuiglardir.
Calismada PFS 15.4 hafta, OS ise 11.2 ay olarak sap-
tanmustir. Calismamizda 65 yas iistii hastalar deger-
lendirilmis olup medyan genel sagkalim 12 ay olarak
saptanmistir. Bu ¢alisma da 11 hastada pnomotoraks
saptanmis olup 2 hastada grade 4 pnomotoraks gelis-
migtir. Calisma incelendiginde metastaz sikligi 6zel-
likle de akciger metastaz varligr géze carpmaktadir.
Yine c¢aligmada 16 hasta trombositopeni goriilmiis
olup 5 hastada grade 3-4 diizeyindedir®. Calismamiz
ile karsilagtirildiginda yan etki oranlar1 daha sik ve
ciddi diizeyde gozlenmistir. Bu durum 22 hastanin
yetmis yas istli olup Oncesinde kemoterapi tedavisi
icin uygun renal ve kardiyak fonksiyon agisindan
uygun olmayan kirilgan hastalar olmasindan kaynak-
lanabilir. Bu ¢aligma ile kiyaslandiginda yan etki oran-
larimizin daha az oldugu goriilmektedir. Bu durum
calismamizin daha az hasta sayili ve retrospektif kii-
¢iik bir ¢alisma 6zelliginden kaynaklanmis olabilir.

Bobrek ve yumusak doku ve kanserlerinde yapilan
caligmalarda pazopanib 800 mg dozunun yan etki ve
giivenirligi incelenmis olup hastalarda ¢ogunlukla
diyare el ayak sendromu, bulanti, yorgunluk ve tran-
saminaz yiksekligi saptanmigtir. Calismamizda siklik-
la diyare el ayak sendromu, istahsizlik ve bulant1 sika-
yetleri gozlenmistir. Hematolojik toksisiteler daha az
oranda gozlemlenmistir. Tedavi iliskili febril ndtrope-
ni ve tedavi iligkili 6lim g6zlenmemistir. Diyare geli-
sen 1 hastada ve karaciger enzim yiksekligi olan 1
hastada tedaviye ara verilmis olup sikayetler diizelince
tedaviye pazopanib 600 mg dozundan baglanilmistir.
Tedavi iligkili 6lim ya da febril nétropeni gézlenme-
mistir.

Sonug olarak, caliymamizda pazopanib tedavisi ile
olgularin yanit orani, ortalama sag kalim siiresi ve
PFS siresi literatirdeki sonuclara yakindir. Grade 3
veya 4 toksisite sikligimi arttirmamis ve iyi tolere
edilmistir.
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