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Ozet

Amagc: Postmenopozal hormon pozitif meme kanserli hastalarda ilk sira hormonoterapi sonrasi
fulvestrant tedavisinin etkinligi ve tolerabilitesi degerlendirilmistir.
Yontem: Calismaya katilan iki tinitede 2014-2017 yillar1 arasinda tedavi edilen metastatik meme

kanserli hastalar retrospektif olarak incelendi. 28 giinde bir fulvestrant 500 mg intramuskuler
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tedavi uygulanan hastalarin dahil edildigi calismada progresyona kadar her 2 ayda bir olmak
izere yanit degerlendirmesi yapildu.

Bulgular: Calismaya toplam 48 hasta dahil edildi. ilk sira tedavide hastalarin ¢ogunlugu
aromataz inhibitorii (%77) kullanmisti. Hastalarin %25’inde viseral metastaz bulundu. Ortanca
progresyonsuz sagkalim ve ortanca sagkalim sirasiyla 6 ay (95% CI, 4,5-7,5) ve 26,6 ay (95%
Cl, 19,5-33,6) idi. Hastalarin %12,5’inde parsiyel cevap, %41,7'sinde stabil hastalik gézlendi. En
sik bildirilen yan etkiler hafif-orta dereceli, enjeksiyon bolgesi agrisi (%20,8), dispepsi (%16,6)
ve myalji (% 16,6) idi.

Sonug: Fulvestrant postmenopozal hormon pozitif meme kanserli hastalarda ilk sira

hormonoterapi progresyonu sonrasi oldukca etkin ve tolerabl goriilmiistiir.
Anahtar sozciikler: metastatik meme kanseri, fulvestrant, postmenopozal.
Abstract

Objective: We conducted a retrospective analysis of the clinical activity of fulvestrant in
postmenopausal women with hormone receptor-positive metastatic breast cancer (MBC)
previously treated with first line endocrine therapy.

Material and methods: We reviewed the medical records of all patients with MBC treated at two
centers between 2014 and 2017. Patients received fulvestrant 500 mg intramuscularly every 28
days. Tumor responses were assessed every 8 weeks and at the end of treatment, as well as when
disease progression was suspected.

Findings: A total of 48 patients were included in this study. Majority of the patients had received
aromatase inhibitors in first line therapy. Visceral metastasis was found in 12 patients (25%).
The estimated median progression-free survival and overall survival were 6 months (95%
confidence interval [CI], 4.5 to 7.5) and 26.6 months (95% CI, 17.6 to 47.4), respectively.
Partial response was observed in 12.5% of the patients and stable disease was observed in 41.7%
of the patients. The most frequently reported adverse reactions were mild-to-moderate grade
injection site pain (20.8%), dyspepsia (16.6%), and myalgia (16.6 %).

Discussion:Fulvestrant showed encouraging clinical activity and favorable feasibility in

postmenopausal women with MBC who had been treated with first line endocrine therapy.

Keywords: metastatic breast cancer, fulvestrant, postmenoposal.
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GiRiS

Diinyada her yil 1 milyondan fazla kadin meme kanseri tanis1 almakta ve bu hastalarin yaklasik
ticte ikisi hormon reseptorii pozitif saptanmaktadir (1,2). Meme kanseri metastatik evrede kiir
sans1 olmayan fakat tedavi edilebilir bir hastaliktir. Tedavide amag palyasyonu saglamak, yasam

kalitesini artirmak ve yasam siiresini uzatmaktir.

Cok cesitli endokrin tedaviler hormon reseptorii pozitif metastatik meme kanserinin tedavisinde
aktivite gostermistir ve sirali hormonal tedavilere tiimor yanitlar1 yaygindir (3). Bununla birlikte,
hormonal tedavilerin optimal sekansi heniiz belirlenmemistir. Hormon reseptorii pozitif meme
kanseri olan kadinlarda endokrin tedavilerin se¢imi hastanin menopoz durumu ile
belirlenmektedir. Premenopozal kadinlar igin ilk segenek tedavi tek basina tamoksifen ya da
luteinizan hormonu salgilatict hormon (LHRH) agonisti (6rnegin goserelin veya leuprolide)
kullanilarak over ablasyonudur (4). Postmenopozal kadinlarda ise, nonsteroidal aromataz
inhibitorii (Al) olan anastrozol veya letrozol, metastatik meme kanseri i¢in tercih edilen ilk
secenek hormonal tedavidir (4). Ayrica, postmenopozal kadinlarda ikinci basamak tedavi igin,

tamoksifen, eksemestan ve fulvestrant en 6nemli tedavi segeneklerini olusturmaktadir (4).

Fulvestrant, tamoksifen, ve diger selektif Ostrojen reseptér modulatorlerin  nonsteroidal
yapilarindan  belirgin sekilde farkli olan, 17 f -6stradiol'tin bir 7 a-alkilstilfinil
analogudur. Fulvestrant, ostradiolun Gstrojen reseptoriine (ER) olan baglanmasini rekabetgi bir
sekilde inhibe eder ve baglanma afinitesi, Ostradioliin %89'u kadardir. Bu, ER i¢in tamoksifen
afinitesinden (6stradioliin% 2,5'i ) belirgin bir sekilde daha yiiksektir (5). Fulvestrantin, ilk sira
tamoksifen tedavisi ile progresyon goOstermis postmenopozal metastatik meme kanserli

hastalarda en az anastrozol kadar etkili oldugu gosterilmistir (6).

Calismamizda ilk sira hormonoterapi sonrasi progresyon gelisen postmenopozal hastalarda

fulvestrant tedavisinin etkinligini ve tolerabilitesini degerlendirmeyi amagladik.

MATERYEL VE METHOD

Etik kurul onayi alindiktan sonra 2014 ile 2017 yillar1 arasinda, iki onkoloji merkezindeki

metastatik meme kanseri tanisi ile ikinci sira hormonoterapi olarak fulvestrant tedavisi almis
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toplam 48 hasta retrospektif olarak degerlendirilmek lizere ¢alismaya alindi. Hasta 6zellikleri ve

tedavileri hasta dosyalarindan elde edildi.

Calismaya alinma kriterleri

1) Metastatik hormon pozitif meme kanseri olmasi

2) Ik sira hormonoterapi sirasinda veya sonrasinda progresyon gelismesi.

3) Hastanin 2.s1ra hormonoterapi olarak fulvestrant kullanmis olmasi
Diglanma kriterleri

1. Her 2 pozitif meme kanseri olmasi

2. Fulvestrant ile birlikte kemoterapi ve/veya hormonoterapi ajani kullanmak.

Tedavi etkinligi 2 ayda bir toraks ve abdomen bilgisayarli tomografi ve/veya kemik sintigrafi
ve/veya magnetik rezonans goriintiileme ile degerlendirilmistir. Yanit degerlendirmeleri Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) Yanit Degerlendirme Kriterlerine gore, yan etki degerlendirmesi de NCI-

CTC versiyon 3.0’e gore degerlendirildi ve derecelendirildi.

Istatistik analizde SPSS 22.0 programi kullanildi. Progresyonsuz sagkalim (PFS)
hesaplanmasinda fulvestrant ilk uygulama giinii ile progresyon tarihine kadar gecen siire alindi.
Genel sagkalim (OS) siiresi hesaplanirken ilk fulvestrant uygulama giinii ile son poliklinik vizit
tarihi veya eksitus tarihine kadar gecen siire dikkate alindi. OS ve PFS degerlendirmelerinde

Kaplan-Meier yontemi kullanildi.
BULGULAR

Hasta karakteristikleri: 2014 ile 2017 yillar1 arasinda 48 metastatik meme kanserli hastaya
fulvestrant 500 mg 28 giinde bir (ilk uygulamada 14.glin 500 mg yiikleme dozu dahil)
uygulanmigti. Hastalarin tiimii postmenopozal olup ortanca yas1 63 ve cogunlugunda kemik veya

yumusak doku metastazi mevcuttu. Tim hastalar daha Onceden metastatik evre igin
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hormonoterapi almis ve yaridan fazlasi aromataz inhibitéri kullanmisti. Hasta karakteristikleri

ayrintili olarak tablo 1° de verilmistir.

Etkinlik ve sagkalim: Ortalama takip siiresi 25,2 ay (95% CI, 20,9-29,5) idi. 6 hastada parsiyel
yanit ve 20 hastada da stabil yanit elde edildi. Total klinik fayda 26 (%54,2) hastada tespit edildi.
22 (%45,8) hastada progresif yanit saptandi. Median progresyonsuz sagkalim (PFS) 6 ay (95%
Cl, 4,5-7,5) (Sekil 1) ve median genel sagkalim (OS) 26,6 ay (95% CI, 19,5-33,6) (Sekil 2)
olarak tespit edildi. 1 ve 2 yillik sagkalim oranlari sirastyla % 84,7 ve % 64,8 olarak saptanda.

Yan etkiler: En sik izlenen yan etki injeksiyon bolgesinde agridir. Tiim yan etkiler derece 1-2
diizeyinde saptanmisti. Yan etki nedeniyle fulvestrant tedavisi kesilmemisti. Tedaviye bagli yan

etki oranlari tablo 2’ de ayrintili olarak verilmistir.

T T T T
00 10,00 2000 30,00
ay

Sekil 1. Tam hastalann progresyonsuz sagkalim
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Sekil 2.Tam hastalarin ortalama sagkalimi

Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri

Ozellik Say1 (%)
Ortanca Yas 63(45-78)
Viseral metastaz 12 (25)
Kemik veya yumusak doku metastazi 36(75)
Hormon reseptor durumu

ER+PR+ 34(70.9)
ER+PR- 9(18.7)
ER-PR+ 5(10.4)
Onceki tedavi

Tamoksifen 12(25)
Anastrozol 20(41.6)
Letrozol 15(31.2)
Eksemestan 1(2.2)
Ilk tan1 evresi

2 12(25)

3 26(54.2)
4 10(20.8)
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Tablo 2. Hastalarda goriilen yan etki oranlar1

Yan etki Say1 (%)
Injeksiyon bdlgesinde agri 10 (20.8)
Dispepsi 8 (16.6)
Myalji 8 (16.6)
Halsizlik 3(6.2)
Basagrisi 1(2)
Bulanti 1(2)
Kasinti 1(2)
TARTISMA

Bu retrospektif ¢calismada 48 metastatik meme kanserli hastada 2. sira tedavi olarak fulvestrantin
etkinligi ve tolerabilitesi degerlendirilmistir. 6 hastada parsiyel yanit ve 20 hastada da stabil yanit

elde edilirken, total klinik fayda orani1 %54,2 olarak tespit edilmistir.

Hormon pozitif meme kanseri hem premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda en sik
goriilen alt tlirdiir. Postmenopozal hormon pozitif metastatik meme kanserinde Al'ler ve
tamoksifen su anda tercih edilen ilk segenek tedavidir. Postmenopozal kadinlarda metastatik
meme kanserinde ikinci basamak tedavide yapilan bir¢ok klinik ¢alisma, bu tedavilerin, diger
tolerans profillerine kiyasla benzer etkinlik gosterdiklerini gostermistir (6,7). Fulvestrant 250
mg'in etkinligi, 1 mg anastrozol ile karsilastirilarak belirlendi. Ortalama hastaliksiz sagkalim,
fulvestrant kolunda 5,5 ay, anastrozol kolunda 4,1 ay (HR 0.95; % 95 Cl, 0,82 ila 1,10; p = 0,48)
ve yanit orani sirasiyla fulvestrant ve anastrozol icin % 19,2 ve% 16,5 idi (sirasiyla; % 95 CI,
2,27 ila 9,05; p =0,31). iki tedavi grubu arasinda OS'da 27 aylik takip siiresinden sonra
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (6). EFECT caligmasinda, 250 mg fulvestrantin
etkinligi, exemestan ile karsilastirilmistir. Medyan hastaliksiz sagkalim her iki grupta 3,7 aydi
(HR, 0,96; %95 CI, 0,82 — 1,13; p.= 0,653), yanit orani, fulvestrant kolunda ve ekzemestan
kolunda sirasiyla % 7,4 ve% 6,7 idi (HR 1,12; % 95 CI 0,58 ila 2,19; p= 0,736) (7).
Calismamizda bu iki calismadan daha iyi sonuglar elde edilmis olup fulvestrant dozunun optimal
doz olan 500 mg olmasi ile bu fark agiklanabilmektedir. CONFIRM c¢alismasinda ise fulvestrant
500 mg doz rejimi (1 aylik 14. glinde 500 mg doz ilaveli 500 mg /fulvestrant) 250 mg'lik doz ile

19


http://kjim.org/journal/view.php?doi=10.3904/kjim.2017.226#b6-kjim-2017-226
http://kjim.org/journal/view.php?doi=10.3904/kjim.2017.226#b7-kjim-2017-226

Journal of Human Rhythm 2019;5(1):13-22. Degirmencioglu ve ark. Metastatik hormon pozitif meme

kanserinde fulvestrant tedavisinin etkinligi ve tolerabilitesi

karsilagtirildiginda anlamli derecede daha uzun progresyonsuz sagkalim (PFS) (median PFS 6,5
ay'a kars1t 5,5 ay, [HR]=0,80; % 95 CI 0,68—0,94; P = 0,006) (8). Bizim calismamizdaki

sonuc¢larimiz CONFIRM caligsmasindaki 500 mg alan kol ile benzer sonuglar gostermektedir.

Giliniimiizde hormonoterapi direnci nedeniyle ikinci sira hormonoterapiye everolimus ve siklin
kinaz inhibitorleri eklenen faz 3 calismalar yayinlanmustir. ilki olan BOLERO-2 ¢alismasindan
elde edilen veriler, progresyon gosteren hormon reseptor-pozitif meme kanserli hastalarda
everolimus ve exemestan ile exemestan ve plaseboyu karsilastirmaktadir. Bu ¢alismada; Ortanca
PFS, everolimus arti eksemestan ile 6,9 ay ve placebo artt ekzemestan ile 2,8 aydir, fakat
kombinasyon tedavisi, tek basina eksemestandan daha yiiksek yan etki insidansi ile iliskili
bulunmustur (9). Faz 11l PALOMA-3 ¢alismasindan elde edilen veriler, fulvestrant 500 mg arti
palbociclib (siklin kinaz inhibitorii) ile fulvestrant 500 mg'1 tek basina ileri evre hormon pozitif
meme kanserinde karsilastirmak tlizere planlanmistir. Kombinasyon grubu i¢in belirgin bir PFS
avantaji bildirmistir; ortanca PFS palbociclib art1 fulvestrant ile 9,2 ay ve plasebo art1 fulvestrant
ile 3,8 aydi (hastalik progresyonu veya Olim i¢in HR=0,42; %95 CI 0,32-0,56; p <0,001)
(10). Son zamanlardaki bu iki ¢alisma, hedefe yonelik tedavilerle kombinasyon halinde endokrin
tedavisinin, tek basina endokrin tedavisiyle karsilastirildiginda PFS'yi iyilestirdigini gostermistir.
Fakat yan etkilerin kombinasyon kollarinda sik olmasi ve finansal problemler nedeniyle ¢ogu

iilkede uygulama imkan1 bulamamaktadir.

Fulvestrant genellikle iyi tolere edilen bir tedavidir. Bizim caligmamizda en sik yan etkiler
injeksiyon bolgesinde agri, dispepsi ve myalji olarak saptanmis ve tedaviyi yan etki nedeniyle
sonlandiran olmamistir. Bu fulvestrant ile yapilan faz 3 caligmalarda da benzer yan etki profili

mevcuttur (5,6,7).

Sonug olarak, hormonal terapideki ilerlemelere ragmen, ileri evre meme kanseri olan hastalarin
cogunlugu, endokrin tedavisi sirasinda bir hastalik progresyonu yasayacaktir. Giintimiizde, farkli
endokrin tedavilerden fayda gorecek hastalar1 ayirmak icin higbir klinik ara¢ bulunmamaktadir.
Bu nedenle, hastaligin ilerlemesinden sonra etkili olan hormonal tedavi seceneklerini
tanimlamak ve degerlendirmek son derece 6nemlidir. Bizim ¢alismamiz bu agidan gercek yasam

verileri sunmakta ve rutin klinik uygulamada fulvestrant kullanimina iliskin mevcut bilgileri
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genisletmektedir, fulvestrant tedavisi daha 6nce hormonoterapi almis olan hastalarda iyi tolere

edilmekte ve onceki klinik ¢aligmalarla tutarli yanit oranlar1 sunmaktadir.
Potansiyel Cikar Catismasi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini belirtir.

Finansman Kaynaklari: Bu makale finansal olarak herhangi bir kurum tarafindan

desteklenmedi.
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