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Özet 

Amaç: Postmenopozal hormon pozitif meme kanserli hastalarda ilk sıra hormonoterapi sonrası 

fulvestrant tedavisinin etkinliği ve tolerabilitesi değerlendirilmiştir.  

Yöntem: Çalışmaya katılan iki ünitede 2014-2017 yılları arasında tedavi edilen metastatik meme 

kanserli hastalar retrospektif olarak incelendi. 28 günde bir fulvestrant 500 mg intramuskuler 
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tedavi uygulanan hastaların dahil edildiği çalışmada progresyona kadar her 2 ayda bir olmak 

üzere yanıt değerlendirmesi yapıldı.  

Bulgular: Çalışmaya toplam 48 hasta dahil edildi. İlk sıra tedavide hastaların çoğunluğu 

aromataz inhibitörü (%77) kullanmıştı. Hastaların %25’inde viseral metastaz bulundu. Ortanca 

progresyonsuz sağkalım ve ortanca sağkalım sırasıyla 6 ay (95% CI, 4,5-7,5) ve 26,6 ay (95% 

CI, 19,5-33,6) idi. Hastaların %12,5’inde parsiyel cevap, %41,7'sinde stabil hastalık gözlendi. En 

sık bildirilen yan etkiler hafif-orta dereceli, enjeksiyon bölgesi ağrısı (%20,8), dispepsi (%16,6) 

ve myalji (% 16,6) idi.  

Sonuç: Fulvestrant postmenopozal hormon pozitif meme kanserli hastalarda ilk sıra 

hormonoterapi progresyonu sonrası oldukça etkin ve tolerabl görülmüştür.   

Anahtar sözcükler: 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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GİRİŞ  

Dünyada her yıl 1 milyondan fazla kadın meme kanseri tanısı almakta ve bu hastaların yaklaşık 

üçte ikisi hormon reseptörü pozitif saptanmaktadır (1,2). Meme kanseri metastatik evrede kür 

şansı olmayan fakat tedavi edilebilir bir hastalıktır. Tedavide amaç palyasyonu sağlamak, yaşam 

kalitesini artırmak ve yaşam süresini uzatmaktır. 

Çok çeşitli endokrin tedaviler hormon reseptörü pozitif metastatik meme kanserinin tedavisinde 

aktivite göstermiştir ve sıralı hormonal tedavilere tümör yanıtları yaygındır (3). Bununla birlikte, 

hormonal tedavilerin optimal sekansı henüz belirlenmemiştir. Hormon reseptörü pozitif meme 

kanseri olan kadınlarda endokrin tedavilerin seçimi hastanın menopoz durumu ile 

belirlenmektedir. Premenopozal kadınlar için ilk seçenek tedavi tek başına tamoksifen ya da 

luteinizan hormonu salgılatıcı hormon (LHRH) agonisti (örneğin goserelin veya leuprolide) 

kullanılarak over ablasyonudur (4). Postmenopozal kadınlarda ise, nonsteroidal aromataz 

inhibitörü (AI) olan anastrozol veya letrozol, metastatik meme kanseri için tercih edilen ilk 

seçenek hormonal tedavidir (4). Ayrıca, postmenopozal kadınlarda ikinci basamak tedavi için, 

tamoksifen, eksemestan ve fulvestrant en önemli tedavi seçeneklerini oluşturmaktadır (4).  

Fulvestrant, tamoksifen, ve diğer selektif östrojen reseptör modulatörlerin nonsteroidal 

yapılarından belirgin şekilde farklı olan, 17 β -östradiol'ün bir 7 a-alkilsülfinil 

analoğudur. Fulvestrant, östradiolun östrojen reseptörüne (ER) olan bağlanmasını rekabetçi bir 

şekilde inhibe eder ve bağlanma afinitesi, östradiolün %89'u kadardır. Bu, ER için tamoksifen 

afinitesinden (östradiolün% 2,5'i ) belirgin bir şekilde daha yüksektir (5).  Fulvestrantın, ilk sıra 

tamoksifen tedavisi ile progresyon göstermiş postmenopozal metastatik meme kanserli 

hastalarda en az anastrozol kadar etkili olduğu gösterilmiştir (6).  

Çalışmamızda ilk sıra hormonoterapi sonrası progresyon gelişen postmenopozal hastalarda 

fulvestrant tedavisinin etkinliğini ve tolerabilitesini değerlendirmeyi amaçladık.        

MATERYEL VE METHOD 

Etik kurul onayı alındıktan sonra 2014 ile 2017 yılları arasında, iki onkoloji merkezindeki 

metastatik meme kanseri tanısı ile ikinci sıra hormonoterapi olarak fulvestrant tedavisi  almış 
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toplam 48 hasta retrospektif olarak değerlendirilmek üzere çalışmaya alındı. Hasta özellikleri ve 

tedavileri hasta dosyalarından elde edildi.  

Çalışmaya alınma kriterleri  

1) Metastatik hormon pozitif meme kanseri olması  

2) İlk sıra hormonoterapi sırasında veya sonrasında progresyon gelişmesi. 

3) Hastanın 2.sıra hormonoterapi olarak fulvestrant kullanmış olması 

Dışlanma kriterleri 

1. Her 2 pozitif meme kanseri olması 

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

Tedavi etkinliği 2 ayda bir toraks ve abdomen bilgisayarlı tomografi ve/veya kemik sintigrafi 

ve/veya magnetik rezonans görüntüleme ile değerlendirilmiştir. Yanıt değerlendirmeleri Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO) Yanıt Değerlendirme Kriterlerine göre, yan etki değerlendirmesi de NCI-

CTC versiyon 3.0’e göre değerlendirildi ve derecelendirildi.   

İstatistik analizde SPSS 22.0 programı kullanıldı. Progresyonsuz sağkalım (PFS) 

hesaplanmasında fulvestrant ilk uygulama günü ile progresyon tarihine kadar geçen süre alındı. 

Genel sağkalım (OS) süresi hesaplanırken ilk fulvestrant uygulama günü ile son poliklinik vizit 

tarihi veya eksitus tarihine kadar geçen süre dikkate alındı. OS ve PFS değerlendirmelerinde 

Kaplan-Meier yöntemi kullanıldı.  

BULGULAR  

Hasta karakteristikleri: 2014 ile 2017 yılları arasında 48 metastatik meme kanserli hastaya 

fulvestrant 500 mg 28 günde bir (ilk uygulamada 14.gün 500 mg yükleme dozu dahil) 

uygulanmıştı. Hastaların tümü postmenopozal olup ortanca yaşı 63 ve çoğunluğunda kemik veya 

yumusak doku metastazı mevcuttu. Tüm hastalar daha önceden metastatik evre için 
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hormonoterapi almış ve yarıdan fazlası aromataz inhibitörü kullanmıştı. Hasta karakteristikleri 

ayrıntılı olarak tablo 1’ de verilmiştir.  

Etkinlik ve sağkalım: Ortalama takip süresi 25,2 ay (95% CI, 20,9-29,5) idi. 6 hastada parsiyel 

yanıt ve 20 hastada da stabil yanıt elde edildi. Total klinik fayda 26 (%54,2) hastada tespit edildi. 

22 (%45,8) hastada progresif yanıt saptandı. Median progresyonsuz sağkalım (PFS) 6 ay (95% 

CI, 4,5-7,5) (Şekil 1) ve median genel sağkalım (OS) 26,6 ay (95% CI, 19,5-33,6) (Şekil 2) 

olarak tespit edildi. 1 ve 2 yıllık sağkalım oranları sırasıyla % 84,7 ve % 64,8 olarak saptandı.  

Yan etkiler: En sık izlenen yan etki injeksiyon bölgesinde ağrıdır. Tüm yan etkiler derece 1-2 

düzeyinde saptanmıştı. Yan etki nedeniyle fulvestrant tedavisi kesilmemisti. Tedaviye bağlı yan 

etki oranları tablo 2’ de ayrıntılı olarak verilmiştir. 
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Tablo 1. Hastaların klinik özellikleri 

Özellik Sayı (%) 

Ortanca Yaş 63(45-78) 

Viseral metastaz 12 (25) 

Kemik veya yumuşak doku metastazı 36(75) 

Hormon reseptor durumu 

ER+PR+ 

ER+PR- 

ER-PR+ 

 

34(70.9) 

 9(18.7) 

 5(10.4) 

Önceki tedavi 

Tamoksifen 

Anastrozol 

Letrozol 

Eksemestan 

 

12(25) 

20(41.6) 

15(31.2) 

1(2.2) 

İlk tanı evresi  

2 

3 

4 

 

12(25) 

26(54.2) 

10(20.8) 

 



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

kanserinde fulvestrant tedavisinin etkinliği ve tolerabilitesi 

 

19 
 

Tablo 2. Hastalarda görülen yan etki oranları 

Yan etki Sayı (%) 

İnjeksiyon bölgesinde ağrı 10 (20.8) 

Dispepsi   8 (16.6) 

Myalji   8 (16.6) 

Halsizlik    3 (6.2) 

Başağrısı   1 (2) 

Bulantı     1 (2) 

Kaşıntı    1 (2) 

 

TARTIŞMA  

Bu retrospektif çalışmada 48 metastatik meme kanserli hastada 2. sıra tedavi olarak fulvestrantın 

etkinliği ve tolerabilitesi değerlendirilmiştir. 6 hastada parsiyel yanıt ve 20 hastada da stabil yanıt 

elde edilirken, total klinik fayda oranı %54,2 olarak tespit edilmiştir.  

Hormon pozitif meme kanseri hem premenopozal hem de postmenopozal kadınlarda en sık 

görülen alt türdür. Postmenopozal hormon pozitif metastatik meme kanserinde AI'ler ve 

tamoksifen şu anda tercih edilen ilk seçenek tedavidir. Postmenopozal kadınlarda metastatik  

meme kanserinde ikinci basamak tedavide yapılan birçok klinik çalışma, bu tedavilerin, diğer 

tolerans profillerine kıyasla benzer etkinlik gösterdiklerini göstermiştir (6,7). Fulvestrant 250 

mg'ın etkinliği, 1 mg anastrozol ile karşılaştırılarak belirlendi. Ortalama hastalıksız sağkalım, 

fulvestrant kolunda 5,5 ay, anastrozol kolunda 4,1 ay (HR 0.95; % 95 CI, 0,82 ila 1,10; p = 0,48) 

ve yanıt oranı sırasıyla fulvestrant ve anastrozol için % 19,2 ve% 16,5 idi (sırasıyla; % 95 CI, 

2,27 ila 9,05; p =0,31). İki tedavi grubu arasında OS'da 27 aylık takip süresinden sonra 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (6). EFECT çalışmasında, 250 mg fulvestrantın 

etkinliği, exemestan ile karşılaştırılmıştır. Medyan hastalıksız sağkalım her iki grupta 3,7 aydı 

(HR, 0,96; %95 CI, 0,82 – 1,13; p.= 0,653), yanıt oranı, fulvestrant kolunda ve ekzemestan 

kolunda sırasıyla % 7,4 ve% 6,7 idi (HR 1,12; % 95 CI 0,58 ila 2,19; p = 0,736) (7). 

Çalışmamızda bu iki calışmadan daha iyi sonuçlar elde edilmiş olup fulvestrant dozunun optimal 

doz olan 500 mg olması ile bu fark açıklanabilmektedir. CONFIRM çalışmasında ise fulvestrant 

500 mg doz rejimi (1 aylık 14. günde 500 mg doz ilaveli 500 mg /fulvestrant) 250 mg'lık doz ile 

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
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karşılaştırıldığında anlamlı derecede daha uzun progresyonsuz sağkalım (PFS) (median PFS 6,5 

ay'a karşı 5,5 ay, [HR]=0,80; % 95 CI 0,68−0,94; P = 0,006) (8). Bizim calışmamızdaki 

sonuçlarımız CONFIRM calışmasındaki 500 mg alan kol ile benzer sonuçlar göstermektedir.            

 

Günümüzde hormonoterapi direnci nedeniyle ikinci sıra hormonoterapiye everolimus ve siklin 

kinaz inhibitorleri eklenen faz 3 çalışmalar yayınlanmıştır. İlki olan BOLERO-2 çalışmasından 

elde edilen veriler, progresyon gösteren hormon reseptör-pozitif meme kanserli hastalarda 

everolimus ve exemestan ile exemestan ve plaseboyu karşılaştırmaktadır. Bu çalışmada; Ortanca 

PFS, everolimus artı eksemestan ile 6,9 ay ve placebo artı ekzemestan ile 2,8 aydır, fakat 

kombinasyon tedavisi, tek başına eksemestandan daha yüksek yan etki insidansı ile ilişkili 

bulunmuştur (9). Faz III PALOMA-3 çalışmasından elde edilen veriler, fulvestrant 500 mg artı 

palbociclib (siklin kinaz inhibitörü) ile fulvestrant 500 mg'ı tek başına ileri evre hormon pozitif 

meme kanserinde karşılaştırmak üzere planlanmıştır. Kombinasyon grubu için belirgin bir PFS 

avantajı bildirmiştir; ortanca PFS palbociclib artı fulvestrant ile 9,2 ay ve plasebo artı fulvestrant 

ile 3,8 aydı (hastalık progresyonu veya ölüm için HR=0,42; %95 CI 0,32–0,56; p <0,001) 

(10). Son zamanlardaki bu iki çalışma, hedefe yönelik tedavilerle kombinasyon halinde endokrin 

tedavisinin, tek başına endokrin tedavisiyle karşılaştırıldığında PFS'yi iyileştirdiğini göstermiştir. 

Fakat yan etkilerin kombinasyon kollarında sık olması ve finansal problemler nedeniyle çoğu 

ülkede uygulama imkanı bulamamaktadır.   

Fulvestrant genellikle iyi tolere edilen bir tedavidir. Bizim calışmamızda en sık yan etkiler 

injeksiyon bölgesinde ağrı, dispepsi ve myalji olarak saptanmış ve tedaviyi yan etki nedeniyle 

sonlandıran olmamıştır. Bu fulvestrant ile yapılan faz 3 calışmalarda da benzer yan etki profili 

mevcuttur (5,6,7).    

Sonuç olarak, hormonal terapideki ilerlemelere rağmen, ileri evre meme kanseri olan hastaların 

çoğunluğu, endokrin tedavisi sırasında bir hastalık progresyonu yaşayacaktır. Günümüzde, farklı 

endokrin tedavilerden fayda görecek hastaları ayırmak için hiçbir klinik araç bulunmamaktadır. 

Bu nedenle, hastalığın ilerlemesinden sonra etkili olan hormonal tedavi seçeneklerini 

tanımlamak ve değerlendirmek son derece önemlidir. Bizim çalışmamız bu açıdan gerçek yasam 

verileri sunmakta ve rutin klinik uygulamada fulvestrant kullanımına ilişkin mevcut bilgileri 
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genişletmektedir, fulvestrant tedavisi daha önce hormonoterapi almış olan hastalarda iyi tolere 

edilmekte ve önceki klinik çalışmalarla tutarlı yanıt oranları sunmaktadır. 

Potansiyel Çıkar Çatışması: Yazarlar herhangi bir çıkar çatışması olmadığını belirtir. 

Finansman Kaynakları: Bu makale finansal olarak herhangi bir kurum tarafından 

desteklenmedi. 
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