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                                                       SUMMARY

                           FACTORS AFFECT NG BONE M NERAL DENS TY DUR NG
NONMETASTAT K  BREAST CANCER

                           Ramazan AKSU M.D.
                           Dicle University,School of Medicine department of Radiation Oncology
                           Thesis Advisör:Asistant Prof.Seyid Burhanedtin Z NC RC LU M.D.

Aim: t has been prepared to examine factors affecting bone mineral density during
fallowings of women with nonmetastatik breast cancer applying to Radiation Oncology
Polyclinic of Medicine Faculty of Dicle University and receving treatment.
Methods: The patients with nonmetastatic breast cancer appliying to Radiation Oncology
Polyclinic of Medicine Faculty of Dicle University before january 1,in 2007 were
retrospectively examined.The patients operated surgery with diagnosis of breast cancer and
fallowing received chemotherapy and radiotherapy were estimated without having been
looked at their menapoze conditions.A part of patients had been started antihormonal
treatment because of hormone receptor positivity.The patients had been made bone nineral
density measurement with a year interval. n the first measurement,those diagnosed with
osteopenia or osteoporose were given treatments of vitamin D,calcium or
biphosponates.During the second measurement,40 patients who have stil had nonmetastatic
breastcancer were accepted into the study.Effects of radiotherapy,chemotherapy,antihormonal
and biphospanate treatmens on bone mineral density of patients were investigated.
Findings: Difference between femur and lomber DXA resuts hasn’t occurred according to
radiotherapy before and after treatment.This result has shown is that RT applied to different
fields doesn’t have negative effect.There isn’t statistically difference between groups in femur
and lomber BMD,and T scores according to positivitiy or negativitiy of hormone receptors are
especially much more high.There isn’t difference between femur DXA results before and after
treatment according to condition taken treatment which events take,but, between lomber DXA
results. t has only been occurred difference in A  use (p=0.031).
Conclusion: Women patients with breast cancer are in much more risk than healthy persons
in the same old year group. n our study,we observed that RT applied to different fields(breast
chest wall,supraclavicular fossa and aksiler region) didn’t have negative effect. n FAC+FEC
group of patients taken chemotherapy,statistical improvement between scores were only
established. t was observed that both lomber and femur BMD’s of those with negative
hormon receptor are much more.Between lomber DXA resuts of those taken osteoporosis
treatment,difference during only BFS use occurred.There isn’t difference between DXA
results before and after treatmentaccording to antihormonal treatment that events
take,but,between DXA result,difference during only A  use occurred.
Key words: Early phase breast cancer,osteoporosis,dxa,biphosphonat,aromataz inhibitörs.
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                                 ÖZET

METASTAT K OLMAYAN MEME KANSER NDE KEM K
NERAL YO UNLU UNU ETK LEYEN FAKTÖRLER

                                   Dr.Ramazan AKSU
                                   Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Anabilimdal
                                   Tez dan man :Yrd.Doç.Dr.Seyid Burhanedtin Z NC RC LU

Amaç: Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Poliklini ine ba vuran ve
tedavi alan metastatik olmayan meme kanserli kad nlar n takipleri süresince kemik mineral
yo unlu unu etkileyen faktörlerin incelenmesi amac yla yap lm r.
Yöntem: Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Poliklini ine  1 Ocak 2007
tarihinden önce ba vuran metastatik olmayan meme kanserli hastalar retrospektif olarak
incelendi.Meme kanseri tan yla cerrahi yap lan ve ard ndan kemoterapi,radyoterapi
uygulanan hastalar,menapoz durumlar na bak lmaks n de erlendirildi.Hastalar n bir k sm na
hormon resptör pozitifli i nedeniyle antihormonal tedavi ba lanm .Hastalara 1 y l ara ile
kemik mineral yo unlu u ölçümü yap lm lk ölçümde osteopeni yada osteoporoz tan
konanlara D vitamini,calcium veya bifosfanat tedavileri verilmi ti. kinci ölçüm esnas nda
halen nonmetastatik meme kanseri olan 40 hasta çal maya kabul
edildi.Radyoterapi,kemoterapi,antihormonal ve bifosfanat tedavilerin,hastalar n kemik
mineral yo unlu u üzerine olan etkileri ara ld .
Bulgular: Radyoterapi sahas na göre tedavi öncesi ve sonras  femur ve bel BMD ve T
skorlar nda fark olu mam r.Bu sonuç bize farkl  sahalara uygulanan radyoterapinin
olumsuz etkisinin olmad  göstermi tir.Kemoterapi rejimine göre femur ve bel BMD ve
Tskorlar nda gruplar aras nda istatiksel olarak fark yoktur.Hormon reseptörünün pozitif veya
negatif olmas na tedavi öncesi ve sonras  femur ve bel BMD ve Tskorlar nda fark yok
iken,özellikle hormon resptörü negatif olanlar n genelde hem bel hemde femur BMD’lerinin
daha yüksek oldu u gözlenmi tir.Osteoporoz  tedavisi alma durumuna göre tedavi öncesi ve
sonras  femur DXA sonuçlar nda fark yok iken,bel DXA sonuçlar nda yaln zca bifosfanat
kullan nda fark olu mu tur (p=0.001).Olgular n ald klar  antihormonal tedaviye göre tedavi
öncesi ve sonras  femur DXA sonuçlar nda fark yok iken,bel DXA sonuçlar nda yaln zca
aromataz inhibitörü kullan nda fark olu mu tur (p=0.031).
Sonuç: Meme kanserli kad n hastalar ayn  ya  grubundaki sa kl  kad nlara göre daha çok
kemik kayb  ve k k riski alt ndad rlar.Farkl  sahalara (meme gögüs duvar  supraklaviküler
fossa ve aksiler bölge) uygulanan radyoterapinin olumsuz etkisinin olmad  çal mam zda
gördük.Kemoterapi alan hastalar n FAC+FEC grubunda,yaln zca Tskorlar nda istatiksel
olarak düzelme saptand .Hormon reseptörü negatif olanlar n genelde hem bel  hemde femur
BMD’lerinin daha yüksek oldu u izlendi.Osteoporoz tedavisi alanlar n  bel DXA
sonuçlar nda yaln zca bifosfanat kullan nda fark olu tu.Olgular n ald klar  antihormonal
tedaviye göre tedavi öncesi ve sonras  femur DXA sonuçlar nda fark yok iken,bel DXA
sonuçlar nda yaln zca aromataz inhibitörü kullan nda fark olu tu.
Anahtar kelimeler: Erken evre meme kanseri,osteoporoz,dxa,bifosfanat,aromataz inhibitörleri
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Meme kanseri son y llarda gerek tan  olanaklar ndaki art  ve gereksede tedavi

ba ar n yükselmesi nedeniyle toplumsal sa k sorunlar  aras nda özel bir önem

kazanm r.

 Meme kanseri özellikle kad n populasyonda son y llarda artan s kl kta kar la lan

önemli bir sa k sorunudur. Buna kar n tan  ve tedavideki geli melere paralel olarak meme

kanseri sonras  sa  kal m süresi daha önceki y llara göre daha uzundur. Dolay yla bir çok

kad n bu süre içinde baz  hastal klarla kar  kar ya kalmaktad r. Bu hastal klardan biri olan

osteoporoz özellikle ileri ya larda kad n populasyonda s k kar la lan bir hastal k olmas n

yan  s ra meme kanserli kad nlar n da sorunudur.

Meme kanserinde gerek olas  ili kilerin ortaya konarak gerekli korunma önlemlerinin

al nmas  ile görülme s kl nda sa lanabilecek azalmalar, gerekse de tarama yoluyla erken tan

oranlar n art lmas  ve giderek geli mekte olan tedavi olanaklar n daha etkin kullan  ile

tedavi ba ar lar n yükselmesi, mortalitenin dü ürülmesi böylesi toplumsal bir sorunda

önemli kazan mlar anlam na gelmektedir.

Radyoterapideki geli meler hastalar n radikal cerrahiler yerine meme koruyucu cerrahi

tekniklerle tedavi edilme ans  do urmu tur. Bu da hastalar n tedavi uyumu ve sonras ndaki

psikososyal sorunlarla ba  edebilme gücünü art rm r.

          Bu çal ma Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Radyasyon Onkolojisi poliklini ine

ba vuran ve tedavi alan erken evre meme kanserli kad nlar n takipleri süresince kemik mineral

yo unlu unu etkileyen faktörlerin incelenmesi amac yla yap lm r.
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GENEL B LG LER
MEME KANSER N EP DEM YOLOJ  VE ET YOLOJ

Meme Kanseri Epidemiyolojisi:

MK kad nlarda en s k görülen malignite türü olup tüm kad n kanserlerinin %18’ini

olu turur. MK rölatif olarak daha iyi prognozu olmas  nedeniyle, kansere ba  ölumlerde 5.

rada yer al r. MK’nin s kl  ve mortalitesinin nisbeten azl  prevalans  en yüksek kanser

türü olmas na neden olur.

Avrupa da her y l 180.000 Amerika Birle ik Devletleri (ABD)’nde ise l82.000 yeni

MK olgusu saptanmaktad r. MK’nin görülme s kl nda ABD'de y lda %l.8, dünyan n çe itli

ülkelerinde ise %1.1 oran nda art  izlenmekte ve her y l dünyada yakla k 1 milyon kad na

MK tan  konmaktad r (1). Amerikal  bir kad nda ya am süresince meme kanseri geli me

olas  %10, MK’nden ölüm olas  ise %3 olarak hesaplanm r (2).

30 ya ndan önce MK nadir görülmekte, menopoza kadar görülme s kl  artmakta,

menopozda hafif bir azalma sonras  post menopozal dönemde sürekli art  göstermektedir. 85

ya ndaki her 9 kad ndan birinde meme kanseri riski vard r. Meme kanseri s kl  dünya

üzerinde farkl k göstermekte Japonya d nda geli mi  ülkelerde insidans  oldukça yüksek

görülmektedir. ABD, Kanada da yüzbinde 80-90 oran nda rastlan rken Japonyada bu say

yüzbinde 12-18 civar ndad r (3). Ya a standardize insidans Hollanda da 91,6/100000,ABD’de

91,4/l000000 dir. Afrika ve Asya da ise insidans daha dü üktür. Üzerinde en çok durulan

üpheli gen (BRCAl ve BRCA2)’in ta k prevalans  toplumda oldukça dü ük

oranlardad r ve toplumlar aras nda farkl klar göstermektedir. Ço u MK çevresel ve hayat

stiline ba  faktörlerle ili kilid r ve bu ili ki göçler sonras  risk oranlar nda gözlenen

de iklikler ile izlenmektedir. Örne in Avrupa ülkeler nden özellikle çocuk ya larda göç

eden topluluklarda artan insidans oranlar  tespit edilmektedir.

MK insidans  ço u ülkede art  göstermektedir. 1990 verileri ile kar la ld nda

insidansda y ll k %1,5 art  gözlenmektedir. Risk oran  dü ük ço u ülkede bu art  daha

fazlad r (Japonya da y ll k %2, Çin de %3–5) (3).

            ETYOLOJ

nsanlarda MK’nin nedeni bilinmemektedir. Genetik, çevresel, hormonal

sosyobiyolojik ve psikolojik etkenlerin olu umunda rol ald  kabul edilmekle birlikte MK’li

kad nlar n %/70-80’i bu risk faktörlerine sahip de ildir. Var olan risk faktörlerinin ço unun

da önlenebilir veya de tirilebilir olmad  görülmektedir. De tirilemeyecek faktörler;

cinsiyet, ya , genetik yatk nl k, meme yap , rk, menar -menopoz, olarak s ralanabilir.
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Mevcut etyolojik faktörleri 4 grupta inceleyebiliriz: Genetik etkenler, endokrin etkenler,

çevresel etkenler, memenin selim lezyonlar

I- GENET K ETKENLER:

   Ailesel Yatk nl k: MK’ne ailesel yatk nl k ilk olarak 1896'da Paul Broca taraf ndan

kendi e inin ailesinde 24 kad n 10'unda MK ortaya ç yla ileri sürülmü , bu raporu

benzer birçok yay n izlemi tir. Ailesinde MK olanlarda meme kanseri riskinin artt  bu gün

için art k kabul edilmektedir. MK’li ailelerde yap lan çe itli çal malardan sonra Andersen ve

Badzloch herediter bir riskin olup olmad  ara rm lard r. Bu de erlendirmeye göre

meme kanserli kad n (MKK) annesinde MK’nin ortaya ç  relatif riski (RR) 8.8 iken, k z

karde inde 2.7, k nda 4.6 olarak bulunmu tur. Postmenopozal MKK akrabalar na relatif risk

yüklemezken premenopozal MKK' n akrabalar nda RR 3.1 hesaplanm r. E er MK bilateral

ise olas k 5 misli, hem premenopozal hem de bilateral MK ise 9 misli risk artmaktad r (4).

BCRA-1 Geni: Aile öyküsü olanlar n 1/3’ü 17. kromozomdaki BRCA-l geinin

mutasyonu ile ilgilidir. Bu gen otozomal dominant olup 17. Kromozomun uzun baca nda

yerle ir. 200 kad ndan birinde BRCA-1 geni mutasyona u ram r. Mutasyona u rayan

BRCA-1 geni ta yanlarda 70 y lda MK riski %85 dir. Meme ve over kanserleri ile ilgili olan

bu gen tüm ya  gruplar ndaki MK kad nlar n % 4 'ünde bulunmaktad r (5). 30 ya n alt nda

MK’ne yakalananlar n %33 ünde, 40-45 ya lar  aras nda %13'ünde, 80 ya  ve üzerinde ise %1

'inde bulunur.

BCRA-2 Geni: Onüçüncü Kromozomun uzun kolunda yerle en bu gen hastal n

erken ortaya ç nda ve bilateral olmas nda rol oynar (6). BRCA-2 geni ta yanlarda MK

riski %87 dolay ndad r ve over kanseri riski ile ili kisi yoktur.

II- ENDOKR N ETKENLER:

Meme hormonlar n kontrolünde geli en bir organ oldu u için MK olu umunda

endojen ve eksojen hormonlar n etkisi olabilece i dü ünülmektedir.

Reprodüktif etkenler:

Menar  Ya : Erken menar n MK geli iminde bir risk faktö ü oldu u gösteriImi tir.

Genel olarak menar n her bir y l gecikmesi ile MK riskinin %20 azald  kabul edilir.

Menar  12 ya tan önce ba layanlara göre risk 4 misli fazlad r (7).Titus Ernstoff ve ark.'n n

çal mas nda menstrual faktörlerin MK ile ili kisi ara lm , 6888 MK olgusu 9529 kontrol

grubu ile kar la rm lard r. Hiçbiri oral kontraseptif yada HRT kullanmam  olgularda

menar  menstrual siklus düzenlili i, menopoz ya , MK ile ilgili risk faktörleri olarak ele

al nm r. Sonuçta menar  15 ya n üzer nde olanlarda 13 ya a göre MK riskinde belirgin

azalma saptanm , premenopozal olgularda e er düzenli mensler menar dan sonra 5 y lda
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düzenli hale geldiyse risk bir y lda düzenli olandan daha dü ük bulunmu tur (OR=0.80) (8).

Menopoz Ya : Ya  yükseldikçe MK riski artmaktad r. Menopoza 55 ya  üzeri

girenlerde 45 ya  alt nda girenlere göre risk 2 kat fazlad r (9). Bilateral ooferoktomi veya

pelvik nlama ile yapay menopoz olu turulan kad nlar n MK riski azal rken yapay menopoz

50 ya tan sonra olu turulmu  ise yada unilateral ooferektomi ve basit histerektomi yap lm

ise risk azalt  etki görülmemektedir. Aktif menstruasyon dönemi 40 y l olanlarda 30 y l

olanlara göre risk 2 misli fazlad r (9).

lk Hamilelik - iIk Do um Ya : lk do umunu 30 ya ndan sonra yapan bir kad nda

kanser riski ilk do umunu 20 ya ndan önce yapan b r kad na göre 4 misli, hiç

do urmam larda ise 2 misli fazla ortaya ç kmaktad r(10). Minami ve ark. 201363 Olgu

üzerinde meme kanseri tarama program  ile risk faktörlerini de erlendirmi ler MK ile

hormonal faktörler aras ndaki ili kiyi ara rm lard r. Çal ma sonucunda do um say nda

art  ile meme kanseri görülme riskinin azald  saptanm  (p=0.03), keza emzirme süresi ile

MK riskinin azald  görülmü tür (OR= 0,61). Yine ayn  çal mada olgular 50 ya n üzerinde

ve alt nda olarak ikiye ayr lm , genç olanlarda anne ve k zlar nda meme kanseri olma

olas  OR=3.51, laktasyon süre etkisi OR=0.46 bulunurken, ileri ya ta ise do um say  ile

riskin azald  saptanm r(p=0.03). Laktasyon ovulatuvar dönemi azaltmas  bak ndan

koruyucu etkisi beklenir. Özellikle premenopozal dönemde yakalanan MK’lerinde uzun

emzirme süresinin MK riskini azaltt  gösterilmi tir(11). Laktasyon 4-12 ay sürerse % 11, 2

ldan fazla sürerse %25 MK riski azald  rapor edilmi tir (12).

Eksojen Hormonlar: Oral kontraseptifler (OK)'in kullan m ya  ve süresine ba

olarak meme riskini küçük bir oranda artt rd  baz  çal malarda gösterilirken baz lar nda

aksi bulunmu tur. OK' lerin meme kanserleri ile ili kisi tam aç kl a kavu mam r (13).

Genel olarak; ailes nde meme kanseri olanlarda ve benign meme hastal klar  bulunanlarda 35

ya n alt nda uzun süreli (8 y ldan çok) OK kullan  önerilmemektedir.

             Hormon replasman tedavisi (HRT) Östrojenler meme dokusundaki normal ve

neoplastik hücrelerin büyümesini uyar rlar; bununla beraber replikasyon gösteren hücreler bu

uyar ya daha duyarl rlar (14). Östrojenlerin tümör hücreleri üzerine direkt etkileride olup

mitojenik büyüme faktörlerinin salg lanmas na neden olurlar. Postmenopozal dönemde uzun

süreli HRT MK riskini küçük bir oranda artt rmaktad r. Ancak aksini bulan çal malarda

vard r (4). Vessey ve ark. HRT verilen kad nlarda MK riskini daha yüksek bulmakla beraber

hiçbir zaman karsinoma insitudan ileri bir a amada MK gözlenmedi ini çünkü bu olgular n

 b r izlem alt nda oldu unu söylemi lerdir (13). Hormon tedavisinin etkilerini ara ran

yakla k tüm çal malar  toplayan iki meta analizin sonuçlar nda 5 y l konjuge östrojen
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kullan nda MK relatif riski 1.1 iken 10 y l kullan mda relatif risk 1.2 ve 15 y l kullan nda

l.4 olarak verilmi tir (15). Colditz MK'nin en iyi tan mlanan risk faktörünün hormonal

faktörler oldu unu (mena  ya , do um say , ilk do um ya , menopoz ya ), post

menopozal dönemde kilolu kad nlar n HRT kullan  ile meme kanseri görülme riskinin

artt  bildirmi tir (16).

Million Women Study raporunda ngiltere'de bir milyonun üzerindeki kad nda HRT

tipleri ve kullan ekillerine göre MK insidans  ve mortalitesi ara lm , oldukça çarp

sonuçlara ula lm r. Bu rapora göre; HRT kullanmakta olanlarda hiç kullanmayanlara göre

MK riski l.66 (p<0.0001) ve buna ba  ölüm riski 1.22 dir (p<0.05). Geçmi te HRT

kullanm  ve b rakm larda ise bu risk azalmaktad r. Yaln z konjuge östrojen kullananlarda

risk 1.3 iken östrojen-progesteron kullananlarda 2, tibolone kullananlarda ise l.45 dir. Milyon

Kad n çal mas nda menar  ya , alkol tüketimi ve geçmi  sa k durumunun HRT alan

olgularda meme kanseri riskini de tirmedi i saptanm r. Bu çal maya göre vucut kitle

indeksi RR'e etkiyen tek faktördür (17). ngiltere'de 50-64 ya lar  aras  HRT kullanan

kad nlarda son 10 y lda 20000 ekstra MK görüldü ü, bunlar n 15000 nin östrojen progestron

kulland klan hesap edilmi tir (17).

Beslenme: Ya dan zengin beslenme MK riskini artt r. Günlük ya  al n toplam

kalorinin %27'sini geçmemesi önerilmi tir. Liften zengin beslenme safradan dökülen

östrojenlerin geri emilimini inhibe etti i için MK riskini azalt r (18). Hayvan çal malar da

liften zengin besinlerin MK s kl  azaltt  gösterilmi tir (19). Boy ve kilo ile MK aras nda

ili ki bulan çal malar vard r. Premenopozal dönemde dü ük kilo ve postmenopozal dönemde

yüksek kilonun MK riskini artt rd  ileri sürülmektedir. De Waard 7259 postmenopoze

kad nda yapt  de erlendirmede boydaki 15 cm art n meme kanseri riskini 2 misIi

artt rd  bildirmi tir (20). Ba ka bir çal mada da postmenopozal kad nlarda boy ve MK

aras nda ili ki oldu u, fakat bu ili kinin premenopoze kad nlar için geçerli olmad

gösterilmi tir (21).

Alkol: Yap lan çe itli olgu kontrol ve prospektif çal malar alkol al n MK

olas  artt rd na i aret etmektedirler. Oniki olgu kontrol çal mas n de erlendirildi i

meta analizde günde 12 Gr alkol alan kad nlarda MK riski 1.4, günde 24 Gr alkol alanlarda

ise 1.7 olarak bulunmu tur (22). Hollanda da 62573 kad n üzerinde yap lan çal mada günde

30 Gr ve üzeri alkol alanlarda RR=1.3 olarak bulunmu tur. Alkolün MK riskini artt

etkisinin mekanizmas  ara ran Reichman günde 12 gr alkol al n premenopozal

kad nlarda total östrojen düzeyini artt rd  göstermi lerdir (23).Ferraroni'n n çal mas nda

ise 27.60gr/gün alkol al n premenopozal kad nlarda MK riskini artt rd  gösterilmi  (24).
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Vitaminler: A vitamininin içinde bulundu u karotenoidler antioksidan özelliklere

sahip olduklar ndan DNA hasar na yol açan reaktif oksijen radikallerine kar  hücresel

savunmay  artt rabilirler (25). Ayr ca A-vitamini hücre farkl la mas nda regulatör olarak rol

ald  için hücrelerin malign transformasyonunu önleyebilir.

yonizan Radyasyon: Hiro ima ve Nagazaki'de atom bombas  sonras  radyasyona

maruz kalan kad nlarda 2-4 misli MK görülmü tür (26). Hildreth çocuklu unda tümör

geli mesi nedeniyle radyoterapi uygulanm  1201 kad nda MK olu ma riskini, bu kad nlar n

radyasyon almam  k z karde leri ile kar la rarak ara rm r (27). 28 yll k latent bir

dönemden sonra MK riskinin 3.6 kat artt  rapor etmi tir. Çocukluk ça nda hodgkin

hastal  nedeniyle radyoterapi gören kad nlar MK riski fazla oldu u için 20 ya ndan sonra

mamografik kontrolden geçirilmelidir.MK nedeniyle RT gören 41109 kad nda di er memede

kanser görülme s kl  istatistiksel olarak anlaml  artmaktad r (p=0.03, RR= 1.5).Kar

meme’nin ald  doz 2.82 Gy dir (28).

Fiziksel Aktivite: r fiziksel aktivitenin menar  geciktirecegi ve dolay yla MK

riskini dü ürece i öne sürülmektedir. Bale yapan k zlar incelendi inde ortalama menar

ya n 15.4, kontrol grubunun ise 12.5 oldu u bulunmu tur. Adolesan ve eri kin dönemde

yap lan egzersizlerin MK riski üzerine etkisini ara ran bir çal mada egzersizin 40 ya n

alt ndaki kad nlarda MK riskini azaltt  gösterilmi  ve haftada 4 saat veya daha fazla egzersiz

yapan kad nlarda yapamayanlara göre MK riskinin %60 daha az oldu u bildirilmi tir (29).

Coldltz'in çal mas nda premenopozal kad nlarda yap lan fiziksel aktivite ile MK aras nda

anlaml  bir ili ki saptanmamas na ra men joging ve ko u gibi yo un aktivitelerin öneminin

yads namayaca  belirtmi tir (30). Postmenopozal kad nlarda da fiziksel aktivitenin MK’ni

azaltt  yönünde destekleyen yay nlar vard r (31).

IV-MEMEN N SEL M LEZYONLARI

Memenin selim lezyonlar  atipik hiperplazi, proliferatif ve non proliferatif lezyonlar

olarak 3 grupta incelenebilir. Non proliferatif olanlarda MK riski saptanmazken, proliferatif

de ikliklerde (sklerozis, adenozis, papilloma) RR 1.9, atipik hiperplazi saptananlarda ise RR

4.4 dur. Aile hikayesi olan atipik hiperplazilerde RR 8.9'a ç kar (4).

SIK GÖRÜLEN MEME KARSiNOMLARI
LOBÜLER KARSiNOM N-S TU (LKIS): Mikroskopik bir lezyon oldu u için palpabl

tümör olu turmaz, insidans  tam olarak bilinmemektedir. Tüm meme karsinomlar n %1-

6's , non-invazif karsinomlar n ise %30-50'sini olu turur. Proliferatif lezyonlar nedeniyle

kar lan meme dokusunda koinsidental olarak bulunur. Kalsifikasyon nadirdir, sklerozan



7

adenozis ile birlikte bulunabilir. Ya  da  di er meme karsinomu tiplerine benzer, 35 ya

alt  ve 75 ya  yukar nda s k de ildir. Ortalama 44-55 ya lar nda görülür. Olgular n %30-

40' nda bilateral, %70'inde multi-sentriktir. Bir memede sadece LKIS oldu unda kar  taraf

memeye yap lan 3 meme biyopsisinden birinde LKIS bulundu u gösterilmi tir. Mastektomi

yap lan olgularda ise 2 olgudan birinde kar  memede de bulunur (32).

DUKTAL KARS NOM N-S TU ( NTRA DUKTAL KARS NOM) (DK S):Lobüler duktus da

dahil, meme duktuslar n herhangi bir seviyesinde stromal invazyon yapmayan

karsinomdur. De ik büyüme paternleri vard r. Mikropapiller, papiller, solid, komedo,

kribriform, saf veya kombine ekillerde bulunabilir. DK S'in intraduktal hiperplaziden (IDH)

ay  iyi diferansiye non-komedo DK S'larda zordur. DK S'da anöploidi daha s kt r.

Yüksek molekül a rl kl  sitokeratin (HWCK) boyanmas  atipik hiperplazilerde belirgindir.

DK S'in bütün örneklerinde olmamakla birlikte s kl kla negatiftir. Miyoepitelial hücreler

hiperplazide belirgin iken, DK S'da ve atipik hiperplazide perifere s rl r (32).

              NF LTRAT F KARS NOM

              NF LTRAT F DUKTAL KARS NOM (IDK): Meme karsinomlar n %47-75'ini

olu turan en s k tipidir. Genellikle 50'li ya larda görülür. Makroskopik olarak iyi s rl  veya

ld z eklinde olabilir Y ld z eklinde olan varyant  daha s k görülür, olgular n 2/3'ünü

olu turur ve a  fibrozis gösteren tümörler skiröz karsinom diye de isimlendirilir. Kesit

yüzeyinde sar ms , tebe irimsi çizgiler bulunur. S rl  veya nodüler tümörler yuvarlak ekilli

ve lobüle görünümlü olur. Tümör büyüklü ü birkaç mm ile 14 cm aras nda de ir (33).

            Okült Meme Karsinomu: Palpabl olmayan, asemptomatik karsinomlard r.

            Erken Meme Karsinomu: Aksiller lenf nodülü metastaz  yapmam  memeye s rl

bütün karsinomlard r.

            Mikroinvazif Meme Karsinomu: Bütün meme karsinomlar n %0,5'ten az

olu turur. Mikroinvazif Karsinom terimi Schwartz ve ark. ile Patchetsky ve ark.'a göre

histolojik kesitlerin %10'dan az nda, stromal invazyon varl , Silverstein ve ark.'a göre

maksimal çap  1 mm'den küçük olan bir veya iki invazif odak, Solin ve ark.'a göre 2 mm'den

küçük invazyon veya tümörün %10'undan az invazif odak, Silver ve Tavassoli'ye göre 2 mm

veya daha küçük bir odak ya da her biri 1 mm'den küçük üç veya daha fazla odak varl nda

kullan lmal r. infiltratif duktal karsinomlarda ER (+ )'li i olgular n %55-72'sinde vard r.

Yüksek gradl  karsinomlarda ER (+ )'lik oran  azal r. ER (+)'li i ile birlikte bol elastozisin

varl  bildirilmi tir. PR(+) li i olgular n %33-70 inde bulunur. Yüksek gradl  karsinomlarda

bu oran azal r (34).
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               NF LTRAT F LOBÜLER KARS NOM: Bütün invazif meme karsinomlar n

%0,715'ini olu turur. Kullan lan kriterlerin farkl ndan dolay  de ik çal malarda oranlar

çok farkl r. Hastalar n ya  26-86 aras nda de ir, ortalama 45-75 ya lar  aras nda görülür.

Di er karsinomlar gibi hastalar n ço unda palpabl kitle olu turur. Büyük tümörler üstteki

deriye fikse olur, meme ba  retraksiyonu yapabilir. Paget hastal  görülmez. Baz  tümörler

zor saptan r. Çünkü hücresel infiltrat n diffüz büyüme paterni, iyi s rl  kitle olu mas

engeller. Bir çal mada %36's  non-palpabl bulunmu tur. Olgular n %14-31 'i multisentriktir.

%4-28'si bilateraldir (35).

             TÜBÜLER KARSiNOM: Tübüler  karsinom  (iyi  diferansiye  karsinom),  saf  ekli

%0,4-8 aras ndad r. Makroskopik özellikler: 0,2 cm-12 cm aras nda de en çaplarda olur. Saf

ekli ortalama 2 cm'den küçüktür. Yeni serilerde %80'den fazlas  bir cm veya daha küçük

çapl  bulunmu tur. Kesit yüzeyi y ld zs  skleroz görünümden gri beyaz tebe ir rengi sertlik

indurasyon ve retraksiyona kadar de ir (36).

MEMEN N MÜS N OLU TURAN TÜMÖRLER : Stroma içinde geni  ekstra-

sellüler müsin göllenmeleri ve bu alanlar içinde yüzer tarzda görünen dar eozinofilik

sitoplazmal  uniform tümör hücre gruplar  içerir Makroskopik görünümü jelatinözdür.

intrasellüler müsin ya hiç yoktur ya da çok azd r Tüm meme karsinomlar n %1-6's

olu turur. Yerle imi di er karsinomlardan farkl  de ildir. Tümör büyüklü ü 0,5 cm-20 cm

aras nda de ir. Ortalama 2,8 cm'dir. S rlar  genellikle infiltratif de il itilme tarz ndad r.

Kalsifikasyon nadirdir. nsitu komponent (solid tipte) %15 olguda bulunur. Saf ve mikst

ekilleri tan mlanm r. Mikst eklinde en fazla infiltratif duktal karsinom ile birlikte olur.

Lezyonun en az %50'si ekstrasellüler müsinden olu uyorsa Müsinöz Karsinom olarak kabul

edilir.ER (+)'li i %43-75 oran ndad r. PR (+)'li i %14 oran ndad r. Müsinöz

Kistadenokarsinom çok nadir bir müsinöz tümör varyant r. Ta  Yüzük Hücreli Karsinom:

Tüm meme karsinomlar n %2-4'ünü olu turur (37).

              MEDÜLLER KARSiNOM:  Belirgin sferik iyi s rl  fibroadenom ile kar abilecek

kitle olu turur. Tümörün kesit yüzeyi kabar k, yumu ak k vaml , ten renginden gri beyaza

kadar de ir. Sar  ve kahverengi alanlar içerir. Ortalama 4 cm çap nda olur (37).
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KL K
Dünyada önemli bir sa k problemi olu turan MK’nin klinik davran , temel yap ,

tedavi prensipleri y llar içinde ana hatlar  ile belirlenmi  olmakla birlikte günümüzde hala pek

çok yönü ile ara lmas  devam etmektedir.

ERKEN TANI

MK’nde mortaliteyi azaltman n en emin yolu erken tan  ve tedavidir. Erken tan da

amaç MK’nin biyolojik olarak ba lamas ndan sonra klinik olarak bulgu vermeden önce

tan nmas r ve ayn  zamanda MKT’de olanak vermektedir. Bu da kad nlar n e itilip

bilgilendirilmesi, tarama program  uygulanmas  ile olur. Tarama programlar  tarama ihtiyac

olanlar  kapsamal r. Yap lan bir çal mada kanserin tarama sonucu tespit edilebilir oldu u

zaman ile klinik bulgu verdi i zaman aras ndaki sürenin 1.8 ile 6.9 y l oldu u saptanm r.

Bu sürenin k sa oldu u ve h zl  büyüyen kanserler interval kanserlerdir ve bunlarda prognoz

kötüdür (38). Tarama programlar  ile saptanan kanserlerin klinik bulgular  yoktur ve erken

evrededirler. Özellikle kendini mikrokalsifikasyonla belli eden in-situ kanser insidans

mamografinin yayg n ve bilinçli kullan  ile artm r. Erken tan  mortaliteyi azaltt  gibi,

uygun olgulara MKC yap lmas na olanak sa lar (38,39).

Tan da Dikkat Edilecek Noktalar

Öykü ve Risk Faktörleri Sorgulanmas : MK tan nda hastadan dikkatli bir öykü

al nmas  çok önemlidir. Çünkü aile öyküsü olanlarda kanser ya  daha erken ve bilateral

olmaya e ilimlidir. MK’li hastalar genellikle orta ya  üzerinde olmakla beraber, genç ya ta

klini e memede kitle, ak nt , subjektif yak nma ikayeti ile de gelebilirler. Bu olgular n ay

tan nda MK’de ak lda tutulmal r. MK  s kl  30 ya ndan önce nadir olup reproduktif

llarda insidansta h zl  bir art , menopozda hafif bir azalma ve ard ndan yava  olarak art ta

devam söz konusudur (40-42).

Öyküde MK risk faktörleri de sorgulanmal r (40). Dü ük menstruasyon ya n

düzenli ovulatuar dönemlerin say  artt rarak meme dokusunun östrojen ve progesterona

maruziyet süresini uzatt  ve bunun da MK riskini artt rd na inan lmaktad r (41). 45

ya ndan önce menopoza girenlerde MK riskinin 55 ya ndan sonra girenlerin yar  kadar

oldu u bildirilmi tir. Uzun süren laktasyonlar n ovulatuar dönem say  azaltarak koruyucu

etki yapt  varsay lmaktad r (43-44).

Öyküde hastan n ya am biçimi de sorgulanmal r. Genel e ilim ise ya dan zengin

beslenmenin MK riskini artt rd  yönündedir (45). Liften zengin g dalar n barsaktan östrojen

absorpsiyonunu önleyerek MK’ni önleyebilece i dü ünülmü tür. Maturasyonu
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tamamlanmam  meme dokusu radyasyona maruz kal rsa memede geli me bozuklu u ve

kanser görülebilir. Hastada geçirilmi  MK veya di er organ kanseri öyküsü de ö renilmelidir.

MK olu an bir kad nda ya am  boyunca 2.MK olu ma riski %25-30'dur. MKC sonras  kalan

meme dokusu risk alt ndad r. Fakat bu risk kar  memede olu ma riski kadar ve her y l için

%0.5-1'dir (46).

Selim meme hastal klar ndan olan fibrovasküler nüveli papillomada hafif artm  risk;

atipik hiperplazi (ductal-lobüler) 5 kat risk artmas  mevcuttur (47).

Kitle: Hastalar n % 70-80'inde çok kez a z ve tesadüfen bulunan kitle vard r.

Yakla k olarak 1 cm çapa ula  bir kitle, e er yüzeye de yak nsa ele gelebilir. %45

oran nda üst d  kadranda kanser s kl  izlenir ve bu meme dokusunun büyük ço unlu unun

üst d  kadrana lokalize olmas na ba lanmaktad r. Bunu azalan s kl kla santral, üst iç, alt d ,

alt iç kadranlar izler. Meme dokusunun baz  kad nlarda aksillaya uzan  (aksiler kuyruk)

olabilir. Bu olgularda aksilla mamografi kapsam na al nam yorsa ek USG ile tetkik

edilmelidir. Malign kitleler genellikle a z, sert, düzensiz s rl , cilt ve fasialara yap k

olma e ilimindedir. Ay  tan da makrokistler, fibroadenom, ya  nekrozu, belirgin

fibrokistik de iklikler ile kanser ayr  yap lmal r (48).

Kural olmamakla beraber özelikle papiller kanserler yava  seyir gösterirler ve hasta

llard r memesinde duran kitleden bahseder. Medüller kanserler de düzgün yüzeyli ve

hareketli olmalar yla fibroadenomlara benzerler. Klasik medüller karsinomda tümörün büyük

boyutlu olmas na ra men prognoz iyidir. Paget karsinomu meme ba nda krutlu, egzamatoid

lezyonlarla karakterizedir. %1-2 oran nda görülür (49). Genel olarak T1 tümörlerde

hastal ks z sa kal m ve genel sa kal n T2 tümörlerden daha yüksek oldu u kabul edilir.

Tümör boyutu artt kça aksiller lenf nodu tutulumu da artar. (50). Kitlenin tek ya da birden

fazla olup olmad  ve bunlar n yak nl  da dikkate al nmal r (Multisentrisite-

Multifokalite). Tek tarafl , özellikle aksiler kuyru a yak n, doku kal nla mas  ve nodülerite

art  menstruasyon bittikten sonra düzelmiyorsa ileri tetkiklerle ara lmal r.

Meme Ba  Ak nt : MK’nin %10 olguda ilk bulgusu meme ba  ak nt r. Meme

ba  ak nt n 60 ya  alt  kad nlarda %7'sinde kanser saptan rken, 60 ya  üstündekilerde bu

oran %32'ye ç kmaktad r. Malign meme ba  ak nt  genellikle kendili inden, tek tarafl , tek

duktustan olur. Bunlar n beraberinde kitle de varsa kanserden üphelenilmelidir. Ak nt n

özelli i seröz, seröz-anginöz ya da kan olu udur. Meme ba  ak nt lar nda endokrin nedenler,

duktal ektazi, duktal papillom, fibrokistik hastal k da sebep olabilir. Ay  tan  için

duktografi, duktallavaj, galaktografi yard mc r (51).
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Meme Ba  De iklikleri: Meme ba  de iklikleri de kanser bulgusu olabilir.

Santrale yak n kitlenin meme ba nda içe çekilme yaratmas  izlenebilir. %2 olguda tek tarafl

meme ba nda ülserasyon, erozyon görünümü ortaya ç kar. Tahri , emziren annelerde emme

travmas , psöriatik egzama ve meme ba  Paget Hastal  kar abilir. Uzun süreli topikal

tedavi ile geçmeyen meme ba  lezyonlar nda biyopsi al nmas  uygundur (48-51).

Lokal ileri tümör Bulgular -Çevre dokulara invazyon: Kanser pektoral fasiay

infiltre etmi se meme fikse olur. Derin yerle imli tümörler üzerine oturduklar  pektoral

fasiay , sonra da kas  ve toraks duvar  infiltre edebilirler. Toraks duvar  tutulumunda meme

hareketsizdir. Pektoral kas tutulumu ise normal durumda meme hareketli iken pektoral kas

sabitleyen manevralarda (hasta ayn  taraf kolunu uylu a bast r) meme hareket edemez.

Yüzeyel fasiadan ba layan fibröz lifler deriye ve meme ba na uzan p memenin üst k sm nda

Cooper ba lar  olu tururlar, bunlar n tümörle infitrasyonu sonucu deride çukurla ma,

retraksiyon olu ur (52). Ba ta oturur ya da yatar pozisyonda görülemeyebilen deri

retraksiyonu kollar yukar  kald larak, öne do ru e ilerek bu da olmazsa kitle üzerindeki deri

iki parmak aras nda s larak görünür hale getirilir. Bunun saptanmas  çokça kanser

olas  dü ündürmelidir. Benzer görünüm plazma hücreli mastit, ya  nekrozu, Mondor

hastal  (Torako-epigastrik venIerin trombo-flebiti) ile de olu abilir. leri evrelerde lenf

damarlar na giren tümör hücrelerinin yüzeyel ve derin pleksuslarla lenf bezlerine ek olarak da

subareolar pleksustan ç kan dallarla da meme derisi lenfatiklerine ta rlar (53).

Artan tümör hücreleri lenfatiklerde daralma ve ak n yava lamas na bu da deri ve

deri alt  dokunun a  beslenmesine neden olur Bu durumda deri kal nla p k l foIlikülleri

içeri çekilmi  gibi kal r ve karakteristik portakal kabu u görünümü olu ur. lk tan da olgular n

%4'ünde meme derisi ödemli ve tir. Tümör hücrelerinin dermal lenfatikleri t kamas  sonucu

beslenmesi bozulan deri k zar r ve zamanla ülserasyonlar ba lar. Bu görünüm lenfatik blokaj

yan nda derinin tümörle do rudan infiltrasyonu sonucu da olabilir. Bu infiltrasyon sonucu

meme derisinde satellit (yanda ) nodüller bulunabilir. Meme derisi  art , ödem, a

hassasiyet mastitte olaca  gibi inflamatuar meme kanserinde de olabilir. inflamatuar meme

kanserli olgular n yakla k %10'u tan  öncesi mastit tan  ile tedavi edilmi lerdir. Tan  için

deriyi de içine alan biyopsi materyalinde dermal lenfatiklerde tümör invazyonun görülmesi

gerekmektedir (48-52). N. torasikus longus boyunda 5,6,7. brakial köklerden ç p aksillaya

girer, tümörle infiltre olursa omuz düzeyi dü er ve ki i kolunu kald rmakta zorlan r (53).

Meme A : Meme ünitelerine hastalar n en s k ba vuru yak nmas  meme a r.

Meme a  subjektif ve göreceli bir kavramd r. Menstruasyon ile ilgisi ara lmal r. Yine

de olas  kanseri ekarte etmek için gerekli algoritma takip edilmelidir. Erken evre tümörlerde
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 s k izlenmez. Fakat geçmeyen, mamografi ve USG ile bulgu saptanmayan durumlarda,

 bir alana lokalize ise MR çekilmeli, muayeneler tekrarlanmal , gerekirse hasta biyopsi

için de erlendirilmelidir. Menopozda olan kad nlarda çok nadir olsa da bu bulgularla MK

tan  konmaktad r (48-54).

Lenf Nodu Bulgular : MK’nde  lenf bezleri büyümesi ya da metastaz olan organlarla

ilgili bulgular olabilir. Meme lenf ak n otoradyografik çal malara göre %75'i, radyoaktif

kolloidal alt n çal malar na göre de %97'si aksillaya do rudur.M  lenf dü ümleri lenf

ak n radyoaktif kolloidal alt n çal malar nda %3'ünü al rlar. Fizyolojik yollar n

kanmas  durumunda ak m tersine dönebilir. Sternum arkas ndan kar  M , sternum önünden

yüzeyel yollar ile kar  meme, mediasten, karaci er ve retroperitoneal lenf dü ümlerine

var rlar (52,53,55). Klinik olarak lokal ileri evre olgularda aksiler lenf nodlar  palpabl olabilir.

Memede palpabl tümör olmadan nadir (%1) de olsa MK’nin bulgusu aksiler lenfadenopati

olabilir. Aksiler lenfadenopati meme d nda, akci er, tiroid, böbrek, over ve gastro-intestinal

sistem kanserlerinin bulgusu olabilir (56).

Aksillada 25-30 lenf dü ümü anatomik olarak 6 gruba ayr r. Fakat metastatik

yay n derecesi için aksiller lenf dü ümleri pektoralis minör kas na göre üçe ayr r. Bu

ayr m yap rken kanserin memeye en yak n lenf dü ümünden ba lay p do ru bir çizgi içinde

en uza a yay ld  varsay r. Level I ve II tutulmad  halde level III'te tutulum çok nadirdir.

Genellikle 1. düzeydeki lenf, 2. ve 3. düzeye s rayla geçer. Dolay yla 1. düzeyi tutulmadan

2. ve 3. düzeyde lenf dü ümü metastaz  görülmesi çok nadirdir. Lenf memeden N.

interpektorales arac  ile 1.düzeye u ramadan 2. ve 3. düzeyin dügümlerine, geçebilir. Bu

durum bize 1.düzey tutulmadan 2. veya 3. düzeyde gördü ümüz yakla k %5 oran ndaki

meme kanseri metastaz n (skip metastaz) gerekçesini aç klamaktad r (28,33). Klinik olarak

tespit edilebilen MK’li olgular n %50'sinde histolojik olarak lenf nodu pozitif olarak saptan r.

Tümörün lokalizasyonu da aksiller tutulum riskini belirler. Fisher ve ark.  kadran tümörle-

rinde %52, iç kadran tümörlerinde %39 aksiller lenf nodu tutulumu bildirmi lerdir (57).

Klinik (-) aksillada bile %30 oran nda patolojik (+ )'lik saptanabilir. Klinik muayene ile koltuk

alt  lenf bezleri hakk nda verilen kararda %30 yanl  pozitif ve negatiflik oran  vard r.

 lenf nodu  tutulumu ikinci major yay m bölgesi olmas na ra men ula lmas  güç

olmas  sebebi ile saptanmas  zordur. M  tutulumu ile ilgili en güvenilir veri aksiller tutulum

ili kisi ile ilgilidir. Aksillas  (-)'lerde M  tutulumu %10'dur. Bu durumda %60 oran nda lokal

rekürrens görülebilir. Aksillas  (+ )'lerde M  tutulumu %30'dur (58).

Supraklaviküler lenf nodu tutulumu ise yayg n aksiller tutulumla ilgilidir. Aksiller

tutulumun geç evresini yans r ve kötü prognozla ilgilidir. E er kanser yüzünden ana lenf
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damarlar  t kanacak olursa, kanser hücreleri daha geni  bir alana yay rlar; çünkü lenf,

kanman n oldu u yerleri a mak için ba ka yollar bulur.

Uzak metastaz: Son yirmi y ll k zaman içinde meme kanserinin sistemik bir hastal k

oldu u, erken evrelerde bile uzak metastaz riski ta  kabul edilmi tir (59-60). MK’li

hastalar doktora her zaman erken evrede gelmemektedir. Bazen kanserin ilk bulgusu uzak

organ metastazlar  olabilmektedir. Bu olgular nispeten gençtir ve metastatik yak nmalar

ba ka bir hastal  ilk muayenede akla getirmektedir.

lk tan  uzak metastaz ile olan olgular irdelendi inde kemik metastazl  ve genç

olgular ilk olara diskopati, miyalji, menenjit, sepsis tan lar  ile birçok hekim taraf ndan tetkik

ve muayene edildikten sonra MK tan  alm lard r. lk tan  metastazla olan hastalar n

tedavisi ve sa kal  hakk nda de ik görü ler mevcuttur. lk tan da uzak metastaz sa kal

daha kötü etkilese de kemik metastazl  olgular n prognozu solid organ metastazlar ndan daha

iyi olmaktad r. Metastazl  bile olsa her olgu çok iyi de erlendirilmeli; KT,RT ve

hormonoterapi ile hastalara kaliteli bir ya am ve uzun bir sa kal m sunulmal r. Ek uzak

organ metastaz n olmamas  ve tedaviler sonucunda kemik metastazlar n stabil kalmas ,

gerilemesi ya da nadir de olsa kaybolmas  sa kal  anlaml  olarak artt rmaktad r (55-61).

Memenin venleri arterlere paralel olarak gider ama venöz ak m aksillaya do rudur.

Venlerinden birine giren tümör embolileri venöz dönü  ile kalpten akci ere ula abilir.

Vertebralardaki Batson venöz pleksusu meme kanserinin venler yolu ile metastaz yapmas n

2. yolunu olu turur. Vertebralar  saran bu pleksus kafa taban ndan sakruma kadar uzan r.

Gö üs, kar n, pelvis organlar ndaki venler ile aralar nda ili ki vard r. Kapakç klar

olmad ndan kan ak n yönü çe itli etmenlerle kolayca de ebilir ve MK akci erden

geçmeden bu bölgelere metastaz yapabilir.

Otopsi serilerinde MK’li olgularda %47-85 oran nda kemik metastaz  görülebil-

mektedir. En s k lomber vertebralarda metastaz görüldü ü, bunu dorsal vertebra ve pelvik

kemiklerin izledi i gösterilmi tir. ilk metastazdan itibaren beklenen sa  kal m süresi de ken

olmakla birlikte ortalama 34 (1-90) ayd r (61). MK ileri evrede yineleme aç ndan yak n

takip gerektirirken, erken evrelerde uzun dönemde de yineleme yapabilece i göz önünde

bulundurulmal r. MK’nde metastazlar y llar sonra belirebilir. 10 y l ve sonras nda metastaz

geli imi al lm  olayd r. MK en çok kemik, akci er, karaci er olmak üzere birçok organa

metastaz yapar. Nadir de olsa memeye metastazlar da izlenebilir. Ba ta kar  meme olmak

üzere lösemi / lenfoma, melanom, akci er, mide, overin malign tümörlerinin metastaz

görülür. Çocuklarda rabdomiyosarkom memeye metastaz yapar.
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leri evrelerde artm  tümör yüküne ba  genel kanser semptom ve yak nmalar

bulunabilir. En s k görülen metabolik komplikasyon hiperkalsemidir. i tahs zl k, bulant ,

kusma halsizlik ve kilo kayb  gibi semptomlar MK’nde erken dönemde izlenmez. Kanserde

tahs zl  aç klamak amac yla ileri sürülen hipotezlerden en tutarl  olan  hipotalamik -

serotoninerjik sistemle ilgilidir. Hastada besin al nda azalma, dü ük insülin ve artm  IL-1

düzeyleri sonucu s ras yla kas y , glukoneogenez, plazma triptofan düzeylerinde art

olur. Triptofan n artmas yla yükselen serotonin i tahs zl a yol açar. i tahs zl k, azalan besin

al  ile birlikte, vücudun kanser ka eksisi ad  verilen bir k r döngüye girmesine yol açar.

, depresyon ve bulant -kusma i tahs zl a katk da bulunan di er etmenlerdir. Ayr ca,

tedavi nedeniyle olu abilen bir otonom yetmezlik sendromu sonucu mide bo almas nda

gecikme, kronik bulant  ve erken doyma olay  bazen i tahs zl n temelinde bulunabilir (62-

63).

Tüm bu klinik bulgu ve yak nmalara ra men memede olu an lezyonlar n kesin tan

biyopsi ile konur. Klinik, görüntüleme ve laboratuar yöntemlerle benign oldu u dü ünülen 7

hastadan biri malign, malign oldu u dü ünülen 3 hastadan biri benign olarak saptanmaktad r.

Kanser tan  konulduktan sonra uzak metastaz tetkikleri yap lmal r. Pre- ve postoperatif

mamografi (gerekirse ek olarak USG) bulunmal r. Hastalara cerrahi sonras  böbrek ve

karaci er fonksiyonlar  de erlendirmeye yönelik kan biyokimyas , akci er grafisi,

abdominal USG, kemik sintigrafisi (erken evrede opsiyonel), gerekli durumlarda toraks BT,

abdominal BT çekilmelidir. Hormona ba ml  kanserlerin tipik örne i olan MK’nde çe itli

tümör belirleyicileri saptanmas na ra men erken evrede tan dan çok tümör belirteçleri

izlemde ve tedaviye yan tta hekime yard mc  olmaktad r (64). Uzun sa kal m beklenen ve

periyodik jinekolojik muayene ile saptanan malignitenin sa kal  etkileyece i tüm olgulara

düzenli jinekolojik muayene yap lmal r (62-63).

MEME KANSER NDE TEDAV
MEME KANSER NDE CERRAH  TEDAV

A. MASTEKTOMiLER

Mastektomi Endikasyonlar : MKC için kontrendike hastalar mastektomi aday r.

Memede farkl  kadranlarda 2 ya da daha fazla tümör olmas , Malign mikrokalsifikasyonlar n

yayg n  bulunmas ,  Meme  bölgesine  daha  önceden  RT  yap lm  olmas ,  re-eksizyon  sonras

mikroskopik pozitif cerrahi s n olmas , gebeli in birinci ve ikinci trimestirinde tümör

saptanmas , kollajen vasküler hastal  olanlar, ayn  kadranda birden çok büyük tümörün
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bulunmas , küçük memede, büyük tümörün bulunmas  (kötü kozmetik sonucu nedeni ile), çok

büyük pandüle-sark k memelerde (RT tekni i aç ndan), hastan n tercih etmesi (hastan n

MKC istemedi i durumlar).

MKC sonras  memede nüks geli mesi durumunda mastektomi seçkin tedavi

yöntemidir. Subareolar yerle imli santral tümörlerde, negatif cerrahi s r sa land

durumlarda, MKC’yi seçen merkezler olmas na kar n mastektominin uygun olaca

savunanlar da vard r. Herediter meme kanserli ailelerde MKC yerine deri koruyucu

mastektomi + rekonstrüksiyon önerilmektedir. Lokal ileri evre meme kanserli (Evre IIIA ve

Evre IIIB) hastalar da KT, RT ya da hormonoterapi ile neo-adjuvan tedavi yap ld ktan sonra

memedeki kanserin ve deri yay n, aksilladaki büyümü  lenf ganglionlar n küçülmesi

ve operabl hale gelmesi sonucu mastektomi ile tedavi edilebilir (65-66).

 1. RADiKAL MASTEKTOMi

MK’nin cerrahi tedavisinin geli iminde 1894 y nda William Halsted taraf ndan

popularize edilen RM ameliyat  ile MK’nde ya am süresi ve lokal nüks bak ndan çok

önemli geli meler sa land n görüldü ü bildirilmi tir (65). RM ameliyat nda tüm meme

dokusu, pektoralis major ve minör kaslar , aksiller I,II,III düzey lenf ganglionlar  birlikte

kar r ve günümüzde MK’nin cerrahi tedavisinde ancak neo-adjuvan KT ve RT’ye kar n

pektoral kasa invaze olan tümörlerde ve baz  erkek MK’lerinde yap lmaktad r (65-69).

            2.GEN LET LM  YA DA SÜPER RAD KAL MASTEKTOMi (GRM, SRM)

Memenin medial k sm n lenfatik ak n 1/4'ünün internal meme nodlar na oldu u

ortaya konulduktan sonra, Urban ve ark. (70) RM’ye M  lenf nodlar n ç kar lmas

ekleyerek, Geni letilmis Radikal Mastektomi (GRM), Wangensteen ve ark. taraf ndan RM'ye

supraklavikuler, mediastinal ve M  lenf nodlar  da içine alarak Süper Radikal Mastektomi

(SRM) ameliyatlar  tan mlam lard r ancak mortalite oranlar  yüksek olan bu ameliyatlar n

hastaya belirgin bir yarar sa layamad  bildirilmi tir (65-67). Erken evre MK’lerinin

tedavisinde çok nadiren baz  merkezlerde kullan lmaktad r (68).

2.MOD YE RAD KAL MASTEKTOMi (MRM)

lk defa Londra Middlesex Hastanesinden D. H. Patey ve ark.'n n (71) tan mlad

MRM tekni inde; tümörü içeren meme ile birlikte, pektoralis minör kas  ç kar larak aksillan n

I., II. ve III. düzeyinde lenf nodülü diseksiyonu yap lm r. RM’den farkl  olarak pektoralis

kas  yerinde b rak lmaktad r. Kas n tümörle invazyonu olmad kça ç kar lmamas  önerilmi  ve

MRM ile daha iyi kozmetik sonuçlar sa lanm , kan kayb  en aza indirilmi  ve cilt grefti

gerekmemi tir (65-66-71-72).
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Auchincloss ve Madden (73) bu ameliyat  uygularken pektoralis minör kas

karmam lar, pektoral fasia ve 2/3 alt aksilla aksillan n I. ve II. düzeyindeki lenf nodüllerini

diseke ederek tümörü içeren meme ile birlikte alm lard r. Scanlan (74) ise Patey

ameliyat nda bir modifikasyon yaparak, pektoralis minör kas  ç karmak yerine onu

ba lang ç yerine yak n olarak kesmeyi tercih ederek medial anteriyor torasik sinirlerin

korundu unu ve pektoralis major kas n lateral bölümünde paralizi olu mad  bildirmi tir

(72). Günümüzde yayg n olarak tercih edilmesindeki nedenleri; MRM tekni inini RM'ye

göre;

      a. morbidite oran n daha dü ük olmas ,

      b. kozmetik aç dan daha iyi sonuç vermesi,

      c. rekonstrüksiyon için daha uygun olma ,

      d. ameliyat süresinin daha k sa olmas ,

      e. hastan n hastal kl  ve hastal ks z sa kal m oranlar n RM'ye göre fark göstermemesi

olarak s ralanabilir (65-66-72–75).

4. TOTAL MASTEKTOMi

Meme ba , areola, meme cildinin bir k sm , meme dokusunun tamam  ve pektoralis

major kas n fasias n ç kart lmas  basit simple - mastektomi olarak adland r. Önceden

MKC yap lm  hastalarda; memede nüks ya da ayn  memede yeni bir kanser geli mesi

durumunda yap lacak olan TM’ye ise kurtarma salvage - mastektomisi denir.

TM endikasyonlar : Erken evre MK’lerinde primer tedavi tercihi olarak, Herediter

MK’li ailelerde profilaktik amaçl  olarak, MK’li ya larda ve ameliyat riski olanlarda, ek

ülsere olmu  MK’lerinde ya am kalitesini artt rmak için (tuvalet mastektomi), DCIS’da,

LCIS’da, Önceden MKC ile tedavi edilmi  hastalarda nüks ya da yeni kanser geli iminde (65-

66).

Profilaktik Mastektomi

Meme dokusunun tamam n ç kar lmas  amaçlanarak yap lan PM tekni inde cerrahi

giri im için iki farkl  insizyon; ya meme alt ndaki sulkus boyunca total , ya da  meme ba  ve

areolay  içine alan eliptik insizyon subkutanöz  tercih edilebilir. Protez koyulmas  dü ünülen

hastalarda serratus anteriyor ve rektus kas n üst k sm nda lokalize alan olu turulur.

          Profilaktik Mastektomi Endikasyonlar : Ailesel MK öyküsü olan ve biyopsi ile

kan tlanm  atipik duktal ya da lobüler hiperplazili hastalar, multifokal DC S’lar,  BRCA

pozitif olan herediter MK’li ailelerin bireyleri olarak s ralanabilinir.
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Silikonlu protezlerin geli mesi ile uygulama alan  artan bu teknikle ile ilgili yap lan

çal malar n ço unda PM ile meme dokusunun %80'den fazlas  ç kar lmaktad r ancak geride

rak lan meme dokusundan kanser geli me riskinin kaybolmad  bildirilmi tir (65-66-75).

MEME KORUYUCU AMELiYATLAR

MKC + RT ile mastektomi aras nda; lokal nüks, ya am süresi ve hastal ks z ya am

süresi bak ndan anlaml  bir farkl k görülmedi i 1970 y ndan ba layarak yap lan düzenli

çal malar ile gösterilmi tir (77–78). MK’nde lokal ve bölgesel cerrahi tedavinin geni li inin

hastan n ya am süresini çok fazla etkilemeyece i sonucu son y llarda yap lan prospektif

çal malarla vurgulanmas na, MKC ile mastektomiyi kar la ran randomize çal malar da

ya am süresi ile nüks aç ndan fark görülmemesi ile erken evre MK’lerinin tedavisinde

mastektomiler büyük ölçüde yerlerini ya am süresi bak ndan ayn  sonuçlar  veren, buna

kar k iyi bir kozmetik görünüm sa layan meme koruyucu ameliyatlara b rakmalar na

kar n, erken evre MK ve lokal ileri operabl MK’lerinin cerrahi tedavilerinde mastektominin

halen geçerli oldu u ve yayg n olarak tercih edildi i de unutulmamal r (65-66-72-79).

Meme koruyucu ameliyatlar iki ba k alt nda toplanabilir: Lumpektomi ya da geni

lokal eksizyon Kadranektomi

Meme Koruyucu Tedavinin Endikasyonlar : I.  ve  II. evrede bulunan MK’li

hastalarda uygundur. Ancak I. ve II. evrede bulunan tüm MK’li hastalara MKT uygulanmas

mümkün de ildir. MKT uygulanmas  için hastada a daki özelliklerin bulunmas  gerekir;

Klinik ya da mamografik olarak rezidüel kanser bulgusu saptanmayacak biçimde

kar labilecek soliter bir kanser bulunmal r. Hastada RT uygulanmas  için bir

kontrendikasyon bulunmamal r.Hasta MKT’yi tercih etmelidir. Tümör içermeyen cerrahi

rlardan eksize edilebilecek ve rezeksiyondan sonra kozmetik olarak çirkin bir meme

kalmayacak büyüklükte bir tümör bulunmal r. MKT seçimi ile ilgili olarak mutlak ve

göreceli kontrendikasyonlar vard r.

Mutlak Kontrendikasyonlar: Mamografide yayg n ku kulu ya da malign görünümlü

mikrokalsifikasyonlar,gebeli in birinci ya da ikinci trimestiri,memenin farkl  kadranlar nda

iki ya da daha fazla makroskopik tümörün bulunmas ,meme bölgesine daha önce RT

uygulanm  olmas ,re-eksizyonlara kar k pozitif cerrahi s rlar n olmas .

Göreceli Kontrendikasyonlar:Küçük bir memede büyük bir tümörün olmas; (5 cm'den

büyük) (kötü kozmetik),kollajen vasküler hastal  olan hastalar (skleroderma, romatoid artrit,

lupus eritmtzs.),ayn  kadranda birkaç tane tümörü olanlar,çok büyük yada sark k memesi

olanlar,meme ba n alt nda santral olarak lokalize olmu  tümörler(72-79-80-81).
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 MEME KANSER NDE RADYOTERAP
MK’nin multimodel tedavisinde RT cerrahi ve sistemik tedavi ile birlikte önemli bir

yer tutmaktad r. Burada:

1. Meme kanserinde postoperatif RT’nin rolü

a.mastektomi sonras

b. s rl  cerrahi sonras

2. RT’nin inoperable olgularda neoadjuvan KT sonras  primer ya da preoperatif

uygulanmas

3.  Palyatif hastal kta rolü

a.kemik metastazlar

b.beyin metastazlar

c.leptomeningeal metastazlar

d.orbita metastazlar

e.di er organ metastazlar

MEME KANSER NDE POSTOPERAT F RADYOTERAP N ROLÜ

Mastektomi Sonras  Radyoterapi

Mastektomi sonras  RT uygulamas n iki amac  vard r. Lokal kontrolü sa lamak ve

sa kal  uzatmak. Adjuvan KT’nin lokal kontrol üzerine etkisinin olmad  ortaya

konmu tur (82-83-84). Buna kar n mastektomi sonras  uygulanan RT, lokal yineleme riski

yüksek hastalarda bu riski anlaml  derecede azaltmaktad r. RT’nin sa kal m üzerine olan

etkisi geçmi ten günümüze dek tart ma konusu olmu tur. Bu konuda yap lan meta-analizler

ve randomize çal malar önem ta maktad r (85).

Bu konudaki randomize çal malardan ilki Oslo II çal mas r. Bu çal mada 542

MK’li kad n RM sonras  postoperatif RT ya da kontrol grubuna randomize edilmi tir.

Postoperatif RT uygulanan olgulara kobalt–60 teleterapi cihaz  ile periferik lenfatik bölgesine

RT uygulanm , gö üs duvar nlamas  yap lmam r. Bu çal man n sonucunda RT

uygulanan olgularda lokal-bölgesel kontrolün artt  ancak sa kal n de medi i

görülmü tür. Hastal ks z sa kal m ise RT yap lan olgulardan Evre 2 olgularda istatistiksel

olarak uzam r. Ayr ca RT uygulanan Evre I olgularda miyokard infarktüsüne ba  ölümler

anlaml  derecede fazla bulunmu tur (86).

Di er tarihsel öneme sahip çal ma Stockholm I çal mas r. Bu çal mada 960 hasta

3 kola randomize edilmi tir. Bir kola yaln zca MRM, bir kola cerrahi sonras  gö üs duvar  ve

periferik lenfatik nlamas , bir kola ise preoperatif meme nlamas  sonras  MRM
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uygulanm r. RT uygulanan olgularda hastal ks z sa kal m cerrahi yap lanlara göre anlaml

derecede uzundur. Bu çal mada aksiller metastaz  olan olgularda, lokal-bölgesel kontrol,

uzak metastazs z sa kal m anlaml  olarak cerrahi yap lanlara göre daha uzun olmakla birlikte,

RT uygulanan olgulardaki sa kal m üstünlü ü anlaml  düzeyde de ildir. Aksiller metastaz

olmayan olgularda ise RT kollar nda lokal-bölgesel kontrol, yaln zca cerrahi yap lanlara göre

anlaml  olarak fazlad r (87).

Daha sonra bu iki çal man n sonuçlar  ve uzun süreli analizi topluca

de erlendirildi inde aksilla metastaz  olan olgularda RT’nin eklenmesi ile uzak metastazlarda

%37 oran nda, ölüm riskinde %22 oran nda azalma görülmü tür (88).

            Cuzick daha sonra mastektomi sonras nda RT uygulanan ya da yaln zca cerrahi

sonras  izlenen 8 randomize çal man n meta-analizini 1987 y nda yay nlam r. Cuzick I

çal mas n sonucuna göre postoperatif RT’nin sa kal m üstünlü ü olmad  gibi, 10 y l

sonras nda RT uygulanan olgularda kardiyak mortaliteye ba  ölümler daha s k

görülmektedir (89).

Bununla birlikte Levitt, Cuzick çal mas n analizini yapm  ve çal mada pek çok

istatistiksel hata oldu unu göstermi tir. Ayr ca bu çal malar n pek ço unda RT tekni i

yönünden günümüzün uygulamalar na uygun olmayan yöntemler mevcuttur (88).

Cuzick ayn  meta-analizi 1994 y nda daha uzun takipten sonra tekrar yay nlam r.

Cuzick II çal mas na göre 10 y n üzerinde görülen mortalite fazlal , bu çal mada

anlaml  kaybetmi tir. RT kolundaki ufak bir oranda görülen sa kal m dezavantaj

ortovoltaj n kullan ld  erken çal malar nedeni ile ortaya ç kmaktad r. Oysa megavoltaj

kullan lan son dönem çal malar birlikte de erlendirildi inde nlanan grupta MK’nden ölüm

anlaml  derecede azalmaktad r. Buna göre RT ile MK’ne ba  ölümler azalmakta ancak ideal

teknik ile uygulama yap lmad nda kardiyak toksisite nedeni ile bu avantaj ortadan

kalkmaktad r. Kalbin ald  dozun en aza indirilmesi ile RT ile postoperatif nlamada önemli

sa kal m avantaj  elde edilece i gösterilmi tir (90).

             RT’nin yaln zca lokal-bölgesel kontrol etkili olmay p sa kal m üzerinede etkili

oldu u konusundaki tart malara son y llarda yay nlanan üç önemli randomize çal ma nokta

koymu tur. Bu çal malardan ikisi 1997 y nda yay nlanan Danimarka Kanser Grubunun 82-

b nolu çal mas  ve British Columbia çal malar r. Aksilla pozitif premenopozal olgular

mastektomi sonras  adjuvan KT (Siklofosfamit, Metotraksat, Flourosil) veya KT ile gö üs

duvar  ve periferik lenfatik nlamas  kollar na randomize edilmi lerdir. Her iki çal mada da

RT uygulanan olgularda lokalbölgesel kontrol, hastal ks z sa kal m ve toplam sa kal m

nlanmayanlara göre daha fazlad r. Daha sonra yay nlanan Danimarka Kanser Grubunun 82-
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c çal mas nda ise aksilla pozitif postmenopozal olgular mastektomi sonras  TMX veya TMX

ve postoperatif gö üs duvar  ve periferik lenfatik nlamas  kollar na randomize

edilmi lerdir. Postoperatif nlanan olgularda lokal-bölgesel kontrol, hastal ks z sa kal m ve

toplam sa kal m süreleri anlaml  derecede uzundur. Bu son üç çal mada da megavoltaj

cihazlarla, uygun tekniklerle nlama yap lm r. Daha sonra yay nlanan oxford

metaanalizide postoperatif RT’nin sa kal m avantaj  sa lad  ortaya koymu tur (90-91-92).

Bu sonuçlara göre aksilla pozitif olgularda postoperatif RT yaln zca lokal-bölgesel

kontrolü de il, sa kal  da artt ran önemli bir tedavi modelidir.

Mastektomi sonras  hangi olgulara postoperatif RT yapmak gereklidir?

            1. Aksilla Pozitif Olgular: 1999–2001 y llar  aras nda dört tane uluslar aras  kat

olan konsensus toplant lar  sonucunda 4 veya daha fazla lenf gangliyonu tutulmu  olan

olgularda gö üs duvar  ve lenfatik nlama standart kabul edilmekle birlikte aksillas  1–3

pozitif olgularda nlama ve nlanacak alanlar n karar  merkezlere b rak lm r. Standart

olarak 10 lenf bezi diseke edilmi  olgularda e er 3 ve alt  gangliyon tutulumu varsa bu

olgularda yine de %15 civar nda gö üs duvar  ve supraklavikuler lenf bezi nüksü

beklenmektedir. Bu olgularda tümör d  kadranda lokalize ise gö üs duvar  ve supra, iç

kadran lokalizasyonunda ise bu bölgelere ilaveten internal mammaryan zincir nlanabilir.

          2. Aksilla Negatif Olgular: Aksilla negatif olgularda, 5 cm'den büyük tümöre sahip

(T3) ya da cerrahi s r yak nl  ve pozitifli inde, fasya invazyonu varl nda lokal yineleme

riski yüksek oldu undan ötürü gö üs duvar nlamas  yap lmal r. T4 olgularda e er cerrahi

yap lm  ise gö üs duvar nlamas na periferik lenfatik nlamas  da eklenmelidir.

Mastektomi sonras  postoperatif nlamada gö üs duvar  ve periferik lenfatiklere 180–200

cGy fraksiyon dozlar  ile 5 haftada toplam 50 Gy tümör dozu (TD) uygulanmaktad r. Nadirde

olsa mastektomi sonras  kar la lan cerrahi s r pozitifli inde bu bölgede dozu 60 Gy'e

karmak gereklidir.

rl  Cerrahi Sonras  Radyoterapi

rl  cerrahi ve postoperatif meme nlamas  ile mastektomiyi kar la ran

randomize çal malar n sonuçlar  lokal kontrol ve sa kal m aç ndan bir farkl k olmad

ortaya koyduktan sonra, erken evre meme kanserinde s rl  cerrahi uygulamalar  uygun hasta

grubunda mastektominin yerini alm r.

1960'l  y llarda ilk olarak s rl  cerrahi sonras  postoperatif RT ve mastektomiyi

kar la ran randomize çal ma ngiltere'de Guys Hospital da yap lm r. RT dozunun 35 Gy

gibi standard n alt nda verildi i ve hasta seçim kriterleride günümüz yakla na uygun

olmayan bu çal mada sonuçlar mastektomi lehine gibi görünse de bunu takip eden NSABP
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(National Surgical Adjuvant Breast Project), EORTC (European Organisation for Research

and Treatment of Cancer), Milano Kanser Enstitüsü, Gustave Roussy Enstitüsü, Danimarka

Kooperatif Çal ma Grubu gibi büyük merkezlerin sonuçlar  s rl  cerrahi sonras  RT ve

mastektomi sonuçlar  aras nda fark olmad  göstermi tir. Daha sonra tüm bu randomize

çal malar  içeren ve 1995 y nda yay nlanan meta-analizin sonuçlar da her iki tedavi

modelinin lokal kontrol ve sa kal m aç ndan e it oldu unu do rulamaktad r. Buna göre

rl  cerrahi sonras nda RT, tedavinin vazgeçilmez bir komponentini olu turmaktad r (93-

94-95-96-97).

Yap lan çal malar s rl  cerrahi sonras  görülen yinelemelerde sa kal n da

azald  göstermektedir. Bu nedenle lokal kontrol bu olgularda büyük önem ta maktad r.

Gerek lokal kontrolün sa lanmas , gerekse iyi kozmetik sonuç elde edilmesi amac  ile bu

tedavi modeli uygulanacak hastalar n titizlikle seçilmesi gereklidir.

rl  cerrahi ve RT için uygun hasta grubu

1.Erken evre olgular,

2.Yak n takip edilebilecek hastalar,

3.Yap lan cerrahi ile negatif cerrahi s r sa lanabilecek hastalar,

4.Yo un aksiller tutulumu olmayan hastalar,

5. Küçük meme büyük tümör, areola yerle imli tümör, multisentrik tümör gibi cerrahi

kozmesisi etkileyecek faktörlere sahip olmayan olgular,

6. Ya , atrofik cilde sahip olmayan, büyük ve sark k memesi olmayan ve uygulanan

RT ile iyi kozmetik sonuç elde edilmesi öngörülen hastalar,

7. Skleroderma, ataksi telenjiektazi gibi RT uygulanmas nda sak nca olabilecek

hastal  bulunmayan olgular s rl  cerrahi ve RT’ye uygun grubu olu turmaktad rlar.

rl  cerrahi sonras  tüm olgularda meme bölgesine, aksiller tutulumu olan olgularda

ek olarak periferik lenfatiklere 180–200 cGy TD ile toplam 50 Gy verilmektedir. Tümör

yata na ise 16 Gy ek doz verilmesinin gerekli oldu u EORTC’nin ek dozun rolünü ara ran

çal mas n sonuçlar  ile kesinlik kazanm r (94).

LOKAL LER  ( NOPERABLE) OLGULARDA PR MER YA DA

PREOPERAT F RADYOTERAP  UYGULAMASI

Enflamatuar meme kanseri ve cerrahi olarak ba lang çta inoperable olgularda bugünkü

temel yakla m tedaviye indüksiyon KT’si ile ba lan lmas  ve hastalar n operable hale

gelmeleri durumunda öncelikle cerrahi tedavinin uygulanmas r. Olgular lokal ileri olmalar

sebebi ile gerek lokal-bölgesel yineleme, gerekse sa kal m aç ndan yüksek riske sahip

olduklar ndan tüm olgulara postoperatif RT yap lmas  gereklidir.
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Uygulanan KT sonras  operable hale gelmemi  olgularda, RT öne al nmaktad r e er

45–50 Gy sonras nda tümörde küçülme elde edilmi  ve operable hale gelmi se hastaya

operasyon önerilir. Bu durumda uygulanan tedavi preoperatif RT’dir. Tümör operable hale

gelmez ise gros tümör bölgelerinde doz art  yap r ve bu kez uygulanan RT indüksiyon

KT’si sonras  primer tedavi modelini olu turmaktad r. Olgularda ba lang çta supraklaviküler

metastaz var ise yine bu olgulara KT sonras  primer RT uygulanmal r. Lokal ileri MK’nde

KT ve RT sonras  lokal yineleme oranlar  %45 civar ndad r (98).

Bu olgularda subklinik hastal k bölgelerine 50 Gy TD uyguland ktan sonra

supraklavikuler ve aksiller gangliyonlara, gross hastal k olmas na ra men pleksopati riski

nedeni ile en fazla 60 Gy TD uygulanabilmektedir. Memedeki tümöre 70 Gy TD (intertisyel

ile 75 Gy) uygulama yap labilse de ileri fibrosis ve nekroz gibi ciddi RT komplikasyonlar

görülmektedir.

MEME KANSER NDE PALYAT F RADYOTERAP

MK’nde metastaz olu tuktan sonra yap lan tüm tedavilerle kür sa lanmas  mümkün

olmad ndan bu a amada tedavi tamamen hastay  rahatlatmak ve daha iyi bir ya am kalitesi

sunma amac  içerir.

Kemik metastazlar nda radyoterapi: MK’nde %40-60 oran nda kemik metastaz

görülmektedir. RT kemik metastazlar nda iki amaçla uygulan r. 1. A  semptomunu

gidermek, 2. Femur boynu, gibi yük ta yan kemiklerde ya da vertebra korpus yüksekli inin

radyolojik olarak 1/3'den fazlas nda azalma oldu u durumlarda hastan n fraktür ya da

kompresyon riskini azaltmakd r. Kemik metastazlar n RT’sinde dikkat edilmesi gereken en

önemli iki nokta tedavi süresini k sa tutarak uzun süreli palyasyon elde etmektir. Bu nedenle

farkl  fraksiyon emalar n a  palyasyonu üzerine olan etkisi ara lm r. RTOG'nin

çal mas n son analizinin sonuçlar na göre 10 fraksiyonda 30 Gy ve 15 fraksiyonda 4050

cGy ile daha az fraksiyonlar n uyguland  kollara göre daha yüksek oranda a  palyasyonun

sa land  gösterilmi tir. Kemik metastazlar nda tutulan kemi i mümkün oldu unca

kapsayan geni  alanlar n tutuldu u alanlar kullan lmakta ve genellikle 10 fraksiyonda 30 Gy

uygulanmaktad r (99).

Beyin Metastazlar : Beyin metastazlar n olu turdu u semptomlar n giderilmesinde

RT tek yöntemdir. Ancak uzun süreli hastal ks z sa kal m sonras nda ortaya ç kan, ba ka

uzak metastaz n e lik etmedi i soliter beyin metastazlar nda cerrahi eksizyon tercih

edilmelidir. Bu olgularda tüm beyine eklenen RT ile medyan sa kal m süresinin 6 aydan 12

aya yükseldi i gösterilmi tir. Günümüzde beyin metastazlar nda önerilen doz tüm beyine 10

fraksiyonda 30 Gy verilmesidir. E er soliter metastaz mevcut ise ve cerrahi eksizyon
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uygulanmam  ise tüm beyine 30 Gy uyguland ktan sonra, lezyon bölgesine 3-4 fraksiyonda

9-10 Gy ek doz verilmesi önerilmektedir.

Leptomeningeal Metastazlar: Kranyal sinir tutulumuna ait semptomlar  olan

olgularda intratekal KT ile birlikte tüm beyin nlamas  önerilmektedir. Uygulanan doz 10

fraksiyonda 30 Gy dir. Spinal kord nlamas  genellikle KT’ye dirençli olan veya spinal kord

tutulumuna ba  semptomu olan olgularda yap lmaktad r.

Orbita Metastazlar : Orbita metastazlar  genellikle kemik ya da mediastinal

metastazlarla birlikte görülmektedir. A  önemli bir semptomdur ve palyasyon gerektirir.

Görme fonksiyonu devam eden ya da 2 y ldan fazla ya am beklentisi olan olgularda lens’in

alaca  dozun minimal seviyede olmas na dikkat edilmelidir. Verilecek doz genelde 10

fraksiyonda 30 Gy' dir. Orbital metastaz soliter ise, hastan n ya am süresi 2 y ldan fazla ise

40-50 Gy uygulanabilir.

Di er Organ Metastazlar : Meme kanserinde di er organ metastazlar nda RT’nin

fazla bir etkisi yoktur. KT’ye dirençli karaci er metastazlar nda çok nadir de olsa RT

uygulanmaktad r. Genellikle tüm karaci er bölgesine 20 Gy verilmektedir. A  yumu ak

doku metastazlar nda ya da memedeki lokal kitlenin a , ak nt , kanama yapt  durumlarda

yine RT palyatif amaçla uygulanmaktad r.

Meme Kanserinin Medikal Tedavisi
MK kad nlarda en s k rastlanan kanser türüdür. Erken tan  ve tarama yöntemlerinin

geli mi  olmas , hastal n daha erken yakalanmas na olanak sa lamakla beraber, hastalar n

ço u nüksler nedeniyle kaybedilmektedir. Bu nedenle de, hastalar n büyük bir k sm nda, daha

tan  an nda mikrometastazlar n var oldu u kabul edilmektedir. Meme kanseri sistemik bir

hastal k olarak kabul edildi i için, tüm evrelerinde, uygun ko ullar  ta yan hastalar için

sistemik tedavi önerilmektedir. Hastal n tedavisi planlan rken, klinik ve patolojik

evrelemeye göre karar verilir ve sistemik tedavi yaln z invazif kanserlere yönelik olarak

uygulan r. Tedavileri evrelere göre standart hale getirmek üzere çe itli meta-analizlerden,

konsensus panellerinden ve konferans ardan sa lanan uygulama k lavuzlar  geli tirilmi tir.

Evre I: Eskiden tümör çap  2 cm'den küçük olan ve aksiller lenf bezi metastaz

yapmam  olan tümörlere sistemik tedavi önerilmezdi. Ancak, bu gruptaki baz  hastalarda, KT

ve hormon tedavisi uyguland nda, hem hastal ks z sa kal n, hem de genel sa kal n

uzat ld  anla lm r (100).

Genellikle çap  lcm'den küçük olan tümörlerde, nüks riski %10 ve alt ndad r. Bu dü ük

riskli hastalarda, günlük uygulamada adjuvan KT önerilmemektedir. Tümör çap  1 cm ve



24

daha büyük olan invazif duktal veya lobüler karsinom hastalar nda, histolojik veya nükleer

grad  yüksek olanlara, estrojen ve/veya progesteron reseptörü bulunmayanlara, S-faz  yüksek

olup, proliferasyonu gösteren Ki-67 yüksek bulunan hastalara adjuvan KT önerilmektedir.

NIH (National Institutes of Health) MK için adjuvan tedavi konferans nda al nan kararlar

do rultusunda, estrojen ve/veya progesteron reseptörü bulunmayan bu grup hastalarda,

menopoz durumuna bak lmaks n KT uygulanmas  uygun görülmektedir (100). ER ta yan

hastalar için, adjuvan KT’nin ard ndan 5 y l süreyle TMX kullan lmas , hem hastal ks z

sa kal  hem de genel sa kal  uzatmaktad r (100).

MKC uygulanan hastalarda, RT ile KT s ralamas  belirleyen standart bir yakla m

yoktur. Ancak, KT ile RT’nin e  zamanl  uygulamas , bölgesel toksisiteyi att raca  için

önerilmemektedir. Eldeki verilere göre, KT’nin 8–10 hafta kadar geciktirilmesi, metastaz

olu umunu ve sa kal  etkilememektedir (103-104).

Tedavide kombine KT uygulan r. Bu amaçla, 6 siklus CMF (siklofosfamid,

metotreksat, 5-fluorourasil) veya 4 siklus AC (adriamisin ve siklofosfamid) tercih

edilmektedir. Adriamisin yerine, epidoksorubisin de kullan lmaktad r. Tümör çap  1–2 cm

aras nda (T c) ve 50 ya n üzerinde olup, hormon reseptörü ta yan hastalarda 5y l süreyle

TMX 20 mg/ gün ile tedavi önerilmektedir. Daha önce geçirdi i tromboemboli, pulmoner

emboli veya serebrovasküler olaylar nedeniyle TMX kullanamayan hastalara, TMX yerine

herhangi bir A  önerilebilir.  Bugün için, aksiller lenf bezi metastaz  bulunmayan hastalar n

adjuvan tedavisinde taksanlar n (paklitaksel veya dosetaksel) yeri yoktur. Erken evre

MK’ndeki etkinlikleri, klinik çal malarla ara lmaktad r (104).

Evre II: Operabl MK tan yla ba vuran hastalarda adjuvan KT, hem nüks hem de

ölüm oran  belirgin ekilde azaltmaktad r. Bu nedenle, II. evredeki tüm kad nlara sistemik

adjuvan tedavi önerilmektedir. 50 ya n alt nda, aksilla tutulumu bulunan ve HR ta yan

hastalarda, cerrahiden sonraki ilk 4 hafta içinde ba lanmak üzere, sistemik KT ve ard ndan

TMX veya over ablasyonu uygulanmas  hastal ks z ve genel sa kal  olumlu yönde

etkilemektedir. TMX kullanmas  önerilen hastalar için, endometrium kanseri riski dikkate

al narak, y ll k pelvik muayene yap lmas  ve endometriumun bilinçli bir ekilde kontrol

edilmesi gereklidir. Kombine KT ile ölüm riskinde %25–50 azalma sa lanmaktad r. Yap lan

uygulamalarda 6 siklus klasik CMF tedavisi ile 4 siklus AC tedavisinin e de er oldu u

gösterilmi tir. Ancak 6 kez FEC (5-Fluorourasil, Epidoksorubisin, Siklofosfamid), 6 kez

uygulanan CMF tedavisinden üstün bulunmu  ve tedavilerin, aksilla tutulumu olan hastalar

için bu yönde de erlendirilmesi gerekti i anla lm r (103).
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Metastatik MK’le yap lan çal malarda taksanIar n belirgin etkinli inin gösterilmesi,

bu ilaçlar n h zla erken evre MK’nin adjuvan tedavisinde yer almas  sa lam r. Nitekim,

1990'l  y llarda, erken evre MK’nin tedavisi içinde taksanlar n da yer ald  görmekteyiz.

Gerek paklitaksel, gerekse dosetaksel ile yap lm  birçok çal ma yay nlanm r. Halen

devam etmekte olan randomize çal malar ise, erken evre, yüksek riskli ve HER2/neu

ekspresyonu bulunan MK’lerinde taksanlara trastuzumab eklenmesini veya eklenmemesini

kar la rmaktad r (106).

CALGB–9344 çal mas nda, aksiller lenf bezi metastaz  bulunan hastalarda, 4 kez AC

(doksorubisin, siklofosfamid) tedavisine 4 kez de paklitaksel tedavisinin eklenmesinin,

özellikle HR negatif olan ve tedavi süresince birlikte TMX almayan hastalarda, hastal ks z ve

genel sa kal  uzatt  gösterilmi tir. Bu çal mada, adriamisin dozunun artt lmas n (50-

75-90 mg/ml) sonuçlar  etkilemedi i gösterilmi tir. Benzer bir çal ma olan NSABPB-28

çal mas nda da 4 siklus AC ile 4 siklus AC ve ard ndan 4 siklus paklitaksel kullan lm ,

paklitakselin sa kal ma katk  olmad  anla lm r (107). Ancak, her 2 çal mada da, HR

negatif olan hastalara katk  sa land , bu katk n CALGB–9344 çal mas nda istatistik

olarak ta anlaml  oldu u bulunmu tur. Ayr ca 6 kez FAC (5-fluorourasil, adriamisin,

siklofosfamid) ile 6 kez TAC (dosetaksel, adriamisin, siklofosfamid) uygulamas

kar la ran randomize faz III çal mada, özellikle 4'ten az lenf bezi metastaz  bulunan

hastalarda hastal ks z sa kal n uzad  ve bu arada toksisitenin artt  bildirilmi tir.

EBCTCG metaanaliz sonuçlar  incelendi inde, HR pozitif olan tüm hastalarda, ya na

bak lmaks n, TMX’in 5 y l süreyle kullan lmas n istatistiksel olarak anlaml ekilde

sa kal m üstünlü ü sa lad  görülmektedir. Daha k sa süreli kullan mlar n etkisiz oldu u,

daha uzun kullan mlarda ise toksisitenin, özellikle endometrium kanseri riskinin artt

anla lm r. TMX kullan n KT sonras na ertelenmesi gerekti i de gene bu çal ma

sonuçlar ndan anla lmaktad r. TMX kar  memede kanser olu ma riskini de %28 oran nda

azaltmaktad r. Gene bu metaanalizde, özellikle antrasiklinli rejimlerin, nüksleri önlemede ve

sa kal  uzatmada belirgin ekilde üstün oldu u da anla lm r (101-102).

Metastatik hastal kta TMX’le e  de er hatta daha iyi sonuçlar al nan A ’lerini, adiuvan

tedavide de erlendiren birçok çal ma yürümektedir. Bunlardan ATAC çal mas nda, adiuvan

olarak 5 y l süreyle ya TMX, ya anastrozol ya da iki ilac n e  zamanl  kullan

kar la lm  ve anstrozolun tek ba na uygulamas n etkin bir adiuvan tedavi oldu u,

özellikle kar  memede kanser riskini azaltt  gösterilmi tir. Bu çal ma ile, adjuvan tedavi

olarak, postmenopoz hastalar için TMX veya anastrozolun seçilebilece i, tedavi karar

verirken, var olan risk faktörlerinin (tromboemboli, vaginal kanama, OP gibi) dikkate
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al nmas  gerekti i anla lmaktad r. Ayr ca, HER–2/neu ekspresyonundaki art n da, TMX’e

cevab  olumsuz yönde etkiledi ine ili kin bilgiler bulundu u hat rda tutulmal  ve ilaç

seçiminde gerekli dikkat gösterilmelidir.

Kas m 2003'te yay nlanan yeni bir çal mada ise, postmenopoz HR ta yan kad nlarda,

5 y l TMX kullan  sonras nda 5 y l daha letrozol uygulanmas n hastal ks z sa kal

artt rd  gösterilmi  ve olumlu erken sonuçlar nedeniyle çal ma erken kapat lm r.

Letrozole ba  yan etkiler ars nda hafif derecede ate  basmas , kas ve eklem a lar  ile artrit

gibi yan etkiler saptanm , ancak OP riskinde anlaml  bir art  görülmemi tir (105).

Son y llarda yap lan çal malarda, HER-2/neu ekspresyonu artm  olan yüksek riskli

MK olgular nda, 3 hafta yerine 2 haftada bir yo un doz KT uygulamalar n, sonuçlar

olumlu yönde etkiledi i gösterilmi tir (108).

KT-RT s ralamas nda, özellikle MKC geçiren hastalarda, lokal yineleme riski dikkate

al narak tedavi planlamas  yap r. Özellikle lokal yineleme riski yüksek olan hastalarda,

tedaviye RT ile ba lan r. Sistemik metastaz riski yüksek olan hastalarda ise sistemik KT öne

al r (109).

50 ya n üzerindeki hastalar, ba ka bir komorbid hastal  ve kontrendikasyonu yoksa

ayn  prensipler çerçevesinde de erlendirilerek tedavi edilirler. >70 ya  hastalarla ilgili

randomize çal malar yetersizdir. Ancak, kalp ve böbrek hastal  gibi komorbid hastal klar

bulunmayan han mlara, daha genç ya lar için önerilen tedaviler uygulanmal r.

Kemoterapinin birçok yan etkileri vard r; bulant , kusma, alopesi, kemik ili i

bask lanmas na ba  lökopeni, trombopeni, amenore, stomatit, mukozit, sistit, ishal veya kab

zl k, miyokard yetersizli i, t rnak ve cilt bozukluklar  ortaya ç kabilir. Bunlardan nötropeniye

ba  olarak hayati tehlike olu turabilecek febril nötropenilere çok dikkat etmek gerekir.

Mikrobiyolojik incelemeler nda, uygulanacak antibiyotik tedavisiyle, bu ciddi

komplikasyon düzeltilebilir. Trombopeniler de kanamalara yol açabilir. Amenore, ilaç cinsine

ve dozuna ba  olarak ortaya ç kabilir ve genellikle >40 ya  kad nlarda süreklilik kazanabilir.

KT sonras  erken menopoz geli en kad nlarda, OP riskinin h zl  bir ekilde artt , bu yönden

yak n takiplerinin gerekli oldu u ak lda tutulmal r. Özellikle antrasiklinlere ba  olarak

kardiyak toksisite geli ebilir. Kalp yetersizli i aç ndan takip için, tedavi süresince ejeksiyon

fraksiyonu izlenmelidir; bu, ölümcül bir komplikasyon olabilir ve genellikle geri dönü ümü

olmayan bir yan etkidir. Taksanlardan paklitaksele ba  anaflaksi, kas ve eklem a lar , kalp

ritm bozukluklar  ve dosetaksele ba  hafif bulant , s  retansiyonu, t rnak ve cilt

de iklikleri görülebilir (110).
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TMX, endometriyum hiperplazisi ve kanseri d nda, ate  basmas , kilo art ,

tromboflebit ve derin ven trombozu, adet bozuklular  gibi yan etkilere neden olabilir. Her ne

kadar Evre II MK’nde, KT’ler, cerrahiden sonra yap lmakta ise de, özellikle MKC isteyen

hastalarda, tümör çap  küçültmek ve cerrahiyi kolayla rmak amac yla, preoperatif KT

uygulamalar  da yap lmaktad r. MK’nin tedavisinde, postoperatif uygulanan KT’nin

preoperatif olarak uygulanmas  ile hastal ks z ve genel sagkal  uzatabilece ini göstermek

amac yla 1988'de ba lat lan NSABP B-18 çal mas nda, ayn  zamanda, tedavinin etkinli i ve

cevab n sa kal ma yans mas  görmek hedeflenmi ti. Bu çal mada, operabl MK’nde, cerrahi

öncesi uygulanan doksorubisinli KT’lerin, hastalar n %90' nda tümor çap  >%50 küçülttü ü

ve böylece MKC oran  belirgin ekilde artt rd  gösterilmi tir. Ancak, primer KT ile tümör

çap nda küçülme olmakla beraber herhangi bir sa kal m üstünlü ü bulunmad  görülmü tür.

KT’ye cevap hastal n prognozuyla yak n ili kili olarak bulunmu  ve bu ili ki, daha uzun

takiplerde daha da belirginle mi tir (111).

Evre III: Hastalar n %20–25 kadar  lokal ileri MK olarak ba vururlar. Bu grupta yer

alan ve çok agresif seyirli bir tümör olan inflamatuar MK ise, tüm MK’lerinin %1-3'ünü

olu turur. Bu hastalarda tedaviye neoadjuvan KT ile ba lamak, uygun bir yakla md r. KT’ye

ek olarak, TR ve cerrahinin de uyguland  çok disiplinli tedavi yakla  ile, hastal n klinik

gidi inde belirgin olumlu geli meler gerçekle mi tir. Neoadjuvan KT, tümörün ilaca

duyarl  gösteren invivo bir yöntemdir. Lokal ileri hastal kta tümör çap  küçültüp,

inoperabI halden operabl hale getirebilece i gibi, meme koruyucu giri imleri de artt rabilir.

Ayr ca, hastal n sistemik tedavisine erken ba lanm  olunur. Ancak, hastal n gerçek

evrelemesi klinik olarak yap lmaktad r; patolojik evreleme ancak cerrahi sonras  yap lacakt r.

Evre III MK’nde, antrasiklin içeren kombine KT ile tedaviye ba lamak uygun bir seçimdir.

Bu amaçla CAF veya CEF ya da AC veya EC tercih edilmektedir. Ayr ca antrasiklin/ taksan

(doksorubisin/ dosetaksel) kombine tedavisi ile de oldukça iyi sonuçlar al nd  bildirilmi tir.

Bu tedavi ile al nan cevap oranlar  %80-90'a ula maktad r. Klinik tam cevap oranlar  da %20–

55 aras nda de mektedir. Ancak patolojik tam cevap oran  %15'i a mamaktad r. Patolojik

tam cevap, prognozu belirleyen en önemli parametrelerin ba nda gelmektedir (110).

Avrupa ve Amerika'da yap lan çe itli randomize çal malarda, tedaviye KT ile

ba laman n, hastal ks z ve genel sa kal  de tirmedi ini, ancak, MKC ans  artt rd

gösterilmi tir. TaksanIar n MK’ndeki etkinli i anla ld ktan sonra, neoadjuvan KT

programlar na sokulmalar  ve patolojik tam cevap oran  artt rarak, hastal n prognozunu

etkileyece i dü ünülmü tür. Bu amaçla antrasikline dirençli metastazl  hastalarda bile etkin

oldu u saptanm  olan dosetaksel ile yap lm  randomize bir çal ma 2002 y nda
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yay nlanm , oldukça önemli bir ses getirmi tir. 4 kez uygulanan antrasiklinli bir tedavi

(CVAP: siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin, prednisolon) sonras nda, hastalar

de erlendirilmi  ve cevap veren hastalara ya 4 kez ayn  tedavi ya da 4 kez dosetaksel

uygulanm r. Ayr ca, CVAP tedavisine cevap vermeyen hastalara da 4 kez dosetaksel ile

tedavi verilmi tir. Bunun ard ndan hastalar ameliyat edilmi lerdir. Bu çal man n sonuçlar

de erlendirildi inde, tedaviye dosetaksel eklenmesi ile, cevap oranlar nda (%94'e kar k

%66) ve patolojik tam cevap oranlar nda (%34'e kar n %16) artma görülmü tür. Ayr ca,

CVAP'a cevap vermeyenlerde bile dosetaksel ile %55 cevap (tam cevap oran  %2)

sa lanm r. 3 y ll k hastal ks z sa kal m dosetaksel eklenen grupta %90, antrasiklinle devam

edilenlerde %71 (p= 0.03); 3 y ll k genel sa kal m ise ayn  s rayla %97 ve %84 (p=0.05)

bulunmu tur. Bu da, antrasiklinle ard k olarak dosetaksel uygulanmas n cevap oranlar

artt p sa kal m üstünlü ü yaratt  göstermektedir (112).

Postmenopoz olup, komorbid hastal klar  nedeniyle KT alamayan ve HR ta yan

tümörleri bulunan hastalara, neoadjuvan hormonoterapi uygulanabilir. Bu amaçla, uzun y llar

TMX kullan lm , ancak yeni çal malarla, ayn  özellikleri ta yan hastalar A ’leri ile olumlu

sonuçlar al nabilece i gösterilmi tir. Letrozol ile yap lan 2 çal mada da hem etkinli in daha

üstün oldu u, hem de yan etkilerinin daha az oldu u göz önüne al nca, TMX yerine

’lerinin kullan labilece i anla lmaktad r. Ayr ca anastrozol ve eksemestan ile yap lan

neoadjuvan çal malar  da benzer sonuçlar vermektedir. Letrozol ile yap lan çal mada,

HER2/neu pozitif olan tümörlerdeki yan tlar n da belirgin ekilde TMX’e üstün oldu u

anla lmaktad r (115).

Evre IV: Metastazl  MK’nin tedavisi ile sistemik tedavilerdeki tüm geli melere,

hormonal ve sitotoksik tedavilerdeki yeniliklere ra men tam ifa ans  yok denecek kadar

dü üktür. Metastaz saptand ktan sonra, medyan sa kal m 18–24 ayaras nda de mektedir.

Tedavi planlamas , metastazlar n yerine ve yay na, hastan n genel durumuna ve bulunan

komorbid hastal klar na, tümörün özelliklerine göre yap r. Hastalar n metastazla ba vurmas

veya adjuvan tedavi sonras  metastaz geli mi  olmas  da tedavi planlamas  s ras nda dikkat

edilmesi gereken önemli bir konudur. Metastatik hastal n onkolojik tedavisinde esas amaç,

palyasyon ve ya am süresinin uzat lmas r. Ayr ca metastazl  hastal kta etkin oldu u

kan tlanan ilaçlar n, adjuvan tedavi için kullan labilece ini anlatan önemli bir canl  model de

geli tirilmi  olmaktad r.

MK’nin sistemik tedavisinde endokrin tedavi veya sitotoksik KT uygulanmaktad r.

Moleküler onkolojideki yeni geli melere paralel olarak, hedefe yönelik tedaviler de

geli tirilmi tir. Bunlardan biri olan trastuzumab, C-erbB2'ye ba  olarak hücre ileti sistemini
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bloke eden bir monoklonal antikordur ve metastatik hastal kta uygun seçilmi  hastalar için

standart tedavide yerini alm r.

Metastatik MK kronik bir hastal k olup, tedavisi, aralarda remisyon ve nükslerle

seyrederek y llarca devam etmektedir. Zaman zaman, tümör lokalizasyonuna ba  olarak,

sistemik tedavinin yan ra lokal tedavi yöntemlerine, yani cerrahi ve RT’ye gereksinim

duyulmaktad r. Örne in kemik ve beyin metastaslar nda RT’yle lokal kontrol

sa lanabilmektedir. Amaç palyasyon oldu una göre, tedavide toksisiteden uzak durmak

gereklidir. Hastalar, dü ük veya orta/yüksek riskli hastalar olarak grupland larak tedavileri

belirlenir. HR pozitif, hastal ks z süre 2 y ldan fazla, HER2/neu(-), az say da metastaz

bulunan ve özellikle kemik, plevra ve yumu ak doku metastazlar  bulunan, organ metastaz

saptanmayan hastalar dü ük riskli gruba girer. Orta/yüksek risk grubundaki hastalarda HR

yoktur, HER2/neu ekspresyonu artm r, yayg n metastazlar  ve organ tutulumlar  vard r ve

hastal ks z sa kal mlar  2 y ldan azd r. Dü ük riskli ve hormon reseptörü pozitif olan

hastalarda tedaviye hormonoterapi ile ba lan r. Hormon tedavisi, yakla k 100 y ld r

kullan lmaktad r. Kastrasyonun, MK’li bir hastada cilt lezyonlar  geriletmesiyle

anla lm r. 1970'li y llarda antiestrojen tedavi olarak TMX molekülü bulunmu  ve

günümüze kadar etkin bir tedavi olarak varl  sürdürmü tür. lk A  olan aminoglutetimid

ise, 1960'l  y llarda kullan lma a ba lanm r ( 113).

Yap lan son çal malarla, hormona duyarl  metastazl  MK’nin ilk seçim tedavisinde

’lerinin kullan lmas  standart olmu tur. Bu amaçla postmenopoz hastalarda anastrozol,

letrozol, eksemestan kullan labilir. Tedavinin ilk birkaç haftas nda, semptomlar n artmas

eklinde bir alevlenme tablosu ya anabilir. Bu, genellikle tedavinin etkin olaca  anlatan bir

cevap eklidir. Bu ilk basamak tedaviden sonra progresyon olan hastalarda ikinci seçene e

geçilir. 2. basamakta genellikle TMX, 3. s rada ise megestrol asetat kullan r. Premenopoz

hastalarda ise TMX ve/veya kastrasyon denenebilir: LHRH analoglar , ooforektomi veya

overlere RT uygulanarak kastaryon sa lanabilir (114-115).

       Hormon tedavisine, hastal k progrese olana veya toksisite görülünceye kadar devam

edilir. lk tedaviye cevap veren hastalar n ikinci seçim tedaviye de cevap verme olas

yüksektir. Bu ekilde sitotoksik tedaviden de kaç Im  olur. Ancak, sonraki

hormonoterapiye cevap, genelde ilki kadar uzun süreli olmayacak ve bir süre sonra, sitotoksik

kemoterapi gerekecektir. Hormono dirençli hale gelen bu hastalar için, genellikle antrasiklin

içeren bir tedavi ile ba lan r, gerekirse paklitaksel ve dosetaksel ile devam edilebilir.

zla progresif hale gelen hastalara veya organ tutulumu bulunan hastalar, orta veya

yüksek riskli hastalar olarak de erlendirilir. Harmona dirençli hale gelen hastalar da bu gruba
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kat lmaktad r. Tedavisinde, CMF veya antrasiklin içeren FAC ya da FEC gibi kombine

kemoterapilerle i e ba lan r. Bu hastalar için, HER-2 durumuna bakarak, KT’ye ek olarak

trastuzumab kullan lmas , sa kal  artt rmaktad r. Tedavi yap rken, ana amac n palyasyon

oldu u ve ya am kalitesini bozmayacak tedavilerin uygulanmas  gerekti i ak lda tutulmal r

(113).

Antrasiklin ile tedavinin süresi hakk nda bir görü  birli i yoktur. Antrasiklin

kullan lan tedavilerde cevap oranlar  CMF'e göre daha iyi olmakla beraber, progresyona kadar

geçen süre ve genel sa kal m ars nda fark yoktur. Antrasiklin ile vinorelbin veya dosetaksel

uygulanmas  ile sa kal m hafifçe uzamakta, ancak toksisite artmaktad r (108).

Tedavide, birçok sitotoksik ilac n kullan labilece i bilinmektedir. 1990'l  y llarda

MK’nin tedavisinde paklitaksel ve dosetaksel kullan lma a ba lanm  ve daha önce adjuvan

olarak antrasiklin kulanm , ya da CMF'in ard ndan antrasiklin verilmi  hastalara kullan lacak

bir ilaç olarak, çok önemli bir ad m eklinde de erlendirilmi tir. Yüksek doz paklitakselin

(250 mg/m ), 175 mg/m  olarak uygulanan tedavilere üstün olmad , ancak dozun

artt lmas yla, nörotoksisitenin ve hematolojik toksisitenin artt  gösterilmi tir. Dosetaksel

ile metastazl  meme kanserinde %41 cevap oran  elde edilmektedir. Antrasiklin tedavisi

alt nda progrese olan hastalar için etkin bir tedavi sa lar. Genellikle ba lang ç dozu olarak

100 mg/m , 1 saatlik perfüzyonla verilmesi uygundur. S  tutulmas  ve kapiller-kaçak

sendromunu engellemek için steroidlerle birlikte uygulanmas  önerilmektedir. Son

zamanlarda, özellikle paklitakselin haftal k uygulanmas  ile hem cevab n artt , hem de

nörotoksisitenin azald , bu etkinin de, ilac n antianjiogenezis etkisine ba  oldu u

bildirilmektedir (108).

Antrasiklin ve taksanlara direnç kazanan hastalar için kapesitabin uygun bir seçimdir.

El- ayak sendromuna, diare ve stomatite neden olabilir. Sa kal mda uzama, dü ük toksisite ve

hem organ, hem de yumu ak doku metastazlar nda etkin olmas , bu ilac n daha yayg n

kullan lmas na yol açm r. Ayr ca a z yoluyla kullan lmas  da, özellikle metastazl

hastal kta çok önemli bir üstünlük yaratmaktad r. Bir oral fluoropirimidin olarak, klinikte

sürekli perfüzyonla uygulanan 5-fluorourasile benzer etkisi vard r (116).

Vinorelbin, mikrotübüllerde destabilizasyon yaparak etkisini gösteren, hem parenteral,

hem de oral formu bulunan bir ilaçt r. Tek ba na ve kombine olarak kullan labilir. Alopesi ve

bulant  yapmad  için, özellikle metastazl  MK tedavisinde uygun bir ilaç seçimi olu turur.

MK’nin tedavisinde HER2/neu proteinine kar  geli tirilen bir monoklanal antikor olan

trastuzumab, tek ba na 2. veya 3. basamak tedavide ve paklitaksel veya dosetaksel ile birlikte

kombine olark ilk seçim tedavide kullan labilir. Antrasiklin ile birlikte kullan ld nda
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kardiyak toksisite artmaktad r. Paklitaksel ve dosetakselle birlikte uyguland nda, etkisi daha

da artmaktad r. lac n etkili olmas  için HER2/neu onkoprotein ekspresyonunun

immunhistokimya ile (3+) düzeyinde veya FISH ile (+) olmas  gerekmektedir. En önemli yan

etkisi, infüzyon s ras nda titreme ve ate tir. Haftada veya 3 haftada bir, damar yoluyla

uygulanmaktad r. Tek ba na uyguland nda da kardiyotoksik olabilmekte, bu etkisi,

özellikle ya larda veya daha önce antrasiklinlerle yo un olarak tedavi edilmi  ki ilerde

belirgin olmaktad r (117).

Özellikle osteolitik kemik metastazlar  bulunan MK’lerinin tedavisinde, KT veya

hormonoterapiye ek olarak BFS’lar n uygulanmas  önerilmektedir. KT ile birlikte BFS’lar n

kullan , kemik a lar , patolojik k k oranlar  ve RT’ye gereksinimi azaltmaktad r.

Semptomatik hipokalsemilerin geli ebilece i ak lda tutulmal  ve tedavi s ras nda, kalsiyum ve

fosfor düzeyleri yak n olarak izlenmelidir (118).

KEM K

skelet 220 kemikten olu ur ve toplam vücut a rl n %15'ini olu turur.  skelet

vücudun en önemli mineral deposudur. Kalsiyumun %99’u, fosfat n %85'i, magnezyumun

%50'si kemiklerde depolan r. Yakla k 1-1,5 kg kalsiyum iskelette hidroksiapatit formunda

yer al r. Mineralize kemik %50oran nda organik bile iklerden olu ur. Bunun %25'i matriks,

%25'i oran nda Tip 1 kollajen, %10 di er proteinler (glikoprotein, osteokalsin, osteonektin,

kemik siyaloprotein, osteopontin ve fibronektin)ile çe itli proteoglikanlar yer al r. Tüm bu

proteoglikanlar osteoblastlarda sentezlenir ve sal r, kristal olu umundan, ba lanmas na ve

kemik hücreleri için ba lanma noktalar  olu turmaya kadar uzanan farkl  i levleri vard r.

kollajenin ayr ca, apopitoz, hücre ço almas  ve farkl la mas  gibi hücre yüzeyinden

çekirde ine kadar s  kontrol alt nda olan çe itli kemik hücre i levlerinde direkt etkileri

vard r. Kollajenin bu i levleri ile ilgili ara rma bulgular , OP’da yeni tedavi stratejilerinin

olu turulmas nda temel al nabilir. Her ne kadar kollajenin kemi in gücü ve sertli i üzerine

olan etkileri minerallerinki kadar çok de ilse de, kemik kr lganl  üzerine oldukça fazla

etkileri vard r. Ya lanma ile kollajende olu an ve kemi in sertli ini azaltan de iklikler

kemik k lganl  aç ndan önemli risk olu tururlar. Kemik matriksinde de, kemik

morfojenik proteinler (BMP’ler), trombospondin-2 ve metalloproteinazlar gibi kemik hücre

aktivitesini uyaran ya da bask layan proteinler vard r. Bu alanla ilgili gelecek çal malar,

'bask lay lar n bask lanmas  yolu ile kemik olu umunun artt lmas na yönelik olabilir.

Kemi in iki mekanik i levi vard r: a rl k ta mak ve esneklik. Kemi in esnekli i,

bile enlerinin özel bir ekilde kar  ile sa lan r. Bu, yap  endüstrisinde 'iki fazl

komponent' olarak bilinir. Kemik, osteoblast1arca sentezlenen, aralar nda kalsiyum ve fosfat
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kristallerinin yer ald  kollajen tabakalar ndan olu an bir matriksden olu ur. Bu 'pasif

mineralizasyon', kemi in ya land kça daha çok mineralle mesine, böylece kemik mineral

yo unlu unun artmas na yol açar. Yeni matriks, depolanmaya ba lad ktan 5–10 gün sonra

mineralize olmaya ba lar (birincil mineralizasyon). Kemi in yeniden ekillenmesinin

tamamlanmas ndan sonra ikincil mineralizasyon ba lar. Bu süreç mineral komponentin yava

yava  olgunla mas  ve kristallerin say  ve boyut olarak artmas  kapsar. Bu ikincil

mineralizasyon giderek kemik matriksinin mineral içeri ini artt r, Birincil mineralizasyonun

sonunda, mineral içeri i, ikincil mineralizasyonun sonunda ula lan maksimum

mineralizasyonun %50'si kadard r. Çe itli iz elementler su ve mukopolisakkaridller, protein

ve mineralleri s ca birbirine ba larlar. Mineraller kemi e sertlik ve güç kazand rken,

kollajen esneklik sa lar. Kollajen lif demetleri matriks tabakalar na paralel düzenlenmi tir.

Yeti kinde, mineralizasyon düzeyi kemik döngüsü h na ba r. Di er bir deyi le,

mineralizasyonun biyolojik belirleyicisi kemik dönü üm h r. Bundan da anla laca  gibi,

genellikle e  anlaml  olarak kullan lan 'kemik kütlesi' ve 'kemik mineral yo unlu u' farkl

kavramlard r. Asl nda, 'kemik mineral yo unlu u' terimi, ilk kez BFS’lar n k k riskini

azaltmadaki olumlu etkilerinin yorumunda kullan r. Kemi in d  özellikleri, içyap

gizlemektedir. Kemi in iki ana destek dokusu sadece radyogramda ya da kemik

biyopsilerinde görülebilir:

Kompakt, kortikal kemik: Uzun kemiklerin d  tabakas  olu turur, çok yo un ve

serttir ve metabolik h  yava r. Bu nedenle, kortikal kemik, trabeküler kemikten çok daha

yava  y p yenilenir. Uzun tübüler kemiklerin (femur, humerus) kortikal kemik tabakas , 5-

20 halkadan olu an, 5mm uzunlu unda uzunlamas na yerle imli osteonlar ya da Havers

sistemlerinden olu ur.

Kanselöz, trabeküler kemik: Kafatas , omurga, toraks ve pelvisde bulunur, farkl  ve

özelle mi  bir yap  vard r. lk bak ta, trabeküller rastgele yerle mi  gibi dursada, yak ndan

incelendi inde, a rl k ta  hat boyunca yerle tikleri, sünger ya da kafes benzeri yap lar

olu turduklar  görülür. Trabeküler nodlar birbirine ne kadar yak nsa, kemi in dayan kl  ve

gücü de o kadar fazlad r.

Kortikal kemi in, her biri farkl  anatomik özelliklere sahip üç yüzeyi vard r: Endosteal

zarf, ilik bo lu una bakar, geni  bir yüzeyalan  vard r ve bu nedenle h zl  dönü üm h na

sahiptir. Periosteal zarf, kemi in tendon, ba  ve kaslar n yap  d  yüzeyidir. ntrakortikal

zarf, Havers sistemi içinde yer alan kemik yüzeyleri, osteonlar iki ana k mda incelenebilir:

Aksiyal iskelet: Omurga ve proksimal femuru kapsar, buradaki kemik ba ca

trabeküler yap da ve dönü üm h  yüksektir.
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Appendiküler iskelet: Kol ve bacaklar n uzun kemiklerini kapsar, buradaki kemik

ba ca kortikal yap da ve dönü üm h  dü üktür.

Kemiklerin yakla k %80'i kortikal ve sadece %20'si trabeküler yap dad r. Bunlar n

yeniden ekillenme h zlar  da farkl r: Kortikal kemik çok yo undur, %90 oran nda

kalsifiyedir, yüzey/hacim oran  çok dü üktür, yeniden ekillenme h  çok dü üktür. Tam

tersine trabeküler kemik poröz yap dad r ve yüzey alan  geni tir. Bir y lda trabeküler kemi in

%25'i remodele olurken bu oran kortikal kemikler için %2.5'dir. Bu nedenle kemik kayb  önce

yüksek yüzey alan na sahip trabeküler kemiklerde belirginle ir. Trabeküler kemik oran

de ik iskelet bölgelerinde farkl k gösterir. Lomber vertebralarda %75,topuklarda %70,

proksimal femurda %50-75,distal radiusta %25, radius ortas nda <%5 ‘tir (119).

Kemik remodellingi

skelet maturitesi bir kez sa land nda kemik, kemik remodellingi arac yla

fizyolojik bir yenilenme sürecine girer. Kemik rezorbsiyonunun ard ndan formasyonunu n

gerçekle ti i bu süreç, iki farkl  hücre tipi ;osteoklast ve osteoblastlar aras ndaki hassas bir

dengedir. Osteoklastlar kemi in yap nda bulunan, matriks y  ve resorbsiyonunu

ba latan myeloid orijinli hücrelerdir. Kemik rezorbsiyonu, kemik y m bölgesine

osteoblastlar  çeken büyüme faktörlerinin sal na yol açar. Osteoblastlar, yeni kemik

olu umunu destekleyici daha yava  bir süreçte görev al r; böylelikle normal kemik bütünlü ü

sa lan r. Kemik y  ve olu umu eklindeki döngü 3 ay n üzerinde bir sürede gerçekle ir; 10

l içerisinde de eri kin tip iskelet remodellingi tamamlan r.

Bu karma k sürecin kontrolü, osteoklast ve osteoblastlar n replikasyonunu ve

farkl la mas  tetikleyen sistemik hormonlar n ve lokal faktörlerin bir kombinasyonu ile

düzenlenir. Rol oynayan sistemik hormonlar PTH, kalsitonin, insülin ve GH; lokal faktörler ise

büyüme faktörleri, sitokinler ve prostaglandinler olarak say labilir.

nsülin-benzeri büyüme faktörü gibi büyüme faktörleri (IGF-1 ve IGF-2), TGF- ,

fibroblast büyüme faktörleri (FGF) ve PDGF, as l olarak/esas itibariyle kemik olu umu ve

tamirinde görev al r. Belki de en önemli büyüme faktörü IGF’dir; sadece osteoblastlar n

proliferasyonunu ve aktivitesini art rmak suretiyle kemik matriksinin üretimini uyarmakla

kalmaz, fakat ayn  zamanda kollajen-y  proteaz n transkripsiyonunu da bask lar. IGF’nin

bu dual etkisi, normal kemik matriksi ve kitlesinin idamesi için elzemdir. PGE2 ve PTH gibi

cAMP’yi indükleyen ajanlar IGF sal  uyar rken; glukokortikoidler ve TGF- , FGF ve

PDGF gibi mitojenik büyüme faktörleri osteoblastlarca IGF-1 ve IGF-2 sentezini inhibe eder.

TGF- , muhtemelen osteoklastlarda apoptozisi indüklemek suretiyle kemik resorbsiyonunu

inhibe ederken, osteoblast prekürsörlerinin say  art r. Kemik formasyonunu indükleyen
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hormonlar (PTH gibi) TGF-  sal  uyar r. FGF ve PDGF, benzer etkilere sahiptir ve her

ikisi de bir iyile me haline yan t olarak sal verilir. Her iki büyüme faktörü de osteoblast

üretimini ve yeni damar formasyonunu uyar r, fakat PDGF ayn  zamanda kemik

resorbsiyonunu da uyarmaktad r (120).

Kemik remodellinginde görev alan sitokinler; IL-1, -4, -6, -11, M-CSF, GM-CSF ve

TNF’dir. Tüm bu sitokinler osteoklastlar n sürece dahil olmas  ve dolay yla da kemik

resorbsiyonunu uyar rlar. Son birkaç y lda, osteoklast aktivitesinin ba ca düzenleyicisinin

TNF ligand , RANK ligand  ve bilinen iki reseptörü olan RANK ile osteoprotegerin (OPG)

oldu u net bir ekilde anka lm . An lan sitokinler tamam , RANK ligand n

transkripsiyonunu uyar r; bunun sonucunda RANK osteoklastik aktiviteyi art r. Aksine, OPG

RANK ligand  için sahte bir reseptör gibi durmak suretiyle ligand n aktivitesini duraklat r

(120-121).

Bu dengedeki herhangi bir bozulma anormal kemik olu umuna yol açar. leri ya larda,

kemik resorbsiyonu olu umundan daha fazla görülür, bu durum temel multiselüler birimlerde

negatif bir dengenin olu umuna sebebiyet verir. Söz konusu durum bilhassa, ilerleyen ya la

birlikte BMD’de sapmayla ili kili kemik turnoverinde art n izlendi i menopoz sonras nda

önem arzeder (122).

          OSTEOPOROZ
OP birim hacime dü en kemik kütlesinde azalma, kemik dokusunun mikromimarisinin

ve kemik kalitesinin bozulmas  sonucu k lganl n artmas  ile karakterize sistemik bir

iskelet hastal r (123). OP ilk defa 1829 y nda Jean Georges Lobstein taraf ndan “porous

bone” olarak tan mlanm r. Albright ise 1948 y nda post-menopozal ve senil OP’u

kapsaml  olarak tarif etmi tir. Bu gün ise tüm dünyada OP için DSÖ’nün kemi in

görüntüleme yöntemlerinden DXA’n n verilerini kullanarak haz rlad  rakamsal OP tan

kullan lmaktad r. Genellikle L1-L4 vertebralar ile femur boynu de erlendirilir.

            Tablo I. Osteoporoz Tan  Kriterleri (DSÖ)

Normal T-Score < -1 SD

Osteopeni T-score –1, -2.5 SD

OP T-score> -2.5 SD ve k k yok.

Yerle ik OP T-score > -2.5 SD ve k k var.
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          T skor: Kemik kütlesinin genç eri kin referans popülasyonun ortalama doruk kemik

kütlesi ile k yaslanmas n standart sapma olarak tan mlanmas r.

TABLO 2. OP S fland rma:

Juvenil OP

Eri kin OP

* Ya a göre

Senil OP

Genel OP* Lokalizasyona göre

Bölgesel OP

Trabeküler OP* Tutulan kemik dokuya göre

Kortikal OP

Primer OP* Etyolojiye göre

Sekonder OP

zl  Döngülü OP* Histolojik görünüme göre

Yava  Döngülü OP

Günümüzde yayg n olarak etyolojiye göre yap lan s fland rma kullan lmaktad r.

Etyolojik yönden primer ve sekonder olmak üzere iki grupta gözden geçirilebilir. Vakalar n

büyük ço unlu u (%80) primer OP olarak kar za ç karken sadece %20’si di er

hastal klara sekonder olarak olu maktad r.

Primer osteoporoz:

A- dyopatik Juvenil Osteoporoz: Puberte öncesi k z ve erkek çocuklarda görülür. 2-

4 y l süren akut bir klinik seyir takip eder ve kemik büyümesi devam ederken spontan bir

remisyon olur.

B- dyopatik osteoporoz: Genç eri kinlerde her iki cinste de görülen etyolojisi kesin

bilinmeyen, omurga, kaburgalar ve iskeletin uzun kemiklerinde k klarla seyreden tipidir.

Klinik gidi  hafif veya a r olabilir ancak genelde ilerleyici ve tedaviye dirençlidir.

C- nvolusyonel osteoporoz: En s k görülen ekildir. Orta ya larda ba layarak, ya la

birlikte artar. Bu tip OP iki gruba ayr r. Menopoz sonras  olu an Tip I, ya land kça olu an

ise Tip II.

Tip I Postmenopozal Osteoporoz: Trabeküler kemik kayb  normalden oldukça fazla,

kortikal kemik kayb  ise normalden hafif yüksektir. Omurgadaki k klar genellikle "crush"
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tipi olup a r ve deformasyonla birliktedir. Kemik kayb n h zland  bu dönemde trabeküler

yap lar zay flar ve omurgada akut çökmeler gözlenir. Bu dönemde östrojen kayb na ba

olarak kemik kayb  h zlan r, PTH sekresyonu azal r, kalsitonin sekresyonu artar, 1 alfa–25

(OH)² vitamin D yap ndaki azalma ile birlikte barsaktan kalsiyum absorpsiyonu azal r, bu

da kemik kayb  h zland r.

Tip II Senil (ya a ba ) Osteoporoz: 70 ya n üzerindeki kad n ve erkeklerde

etkilendi i yava  kemik kayb  mevcuttur. Omurga k klar  kama tipi k klard r ve hastada

"ya  kad n kamburu" diye tarif edilen dorsal kifoza neden olur. Kemik yo unlu u de erleri

gerek trabeküler gerekse kortikal kemikte dü üktür. Senil OP’lu hastalarda kemik kayb ndan

sorumlu iki mekanizma; barsaktan kalsiyum absorpsiyonunun azalmas  sonucu sekonder

geli en hiperparatiroidizm ve kemik formasyonunun bozulmas r.

Sonuç olarak postmenopozal dönemde kemik rezorpsiyonunun h zl , formasyonun

yava  oldu u ekille (h zl  kemik kaybeden, h zl  turnoverl  tip) karakterize kemik kayb

hakimken, senil OP’da kemik rezorpsiyonunun artmay p, formasyonun azald  bir kay p

mevcuttur (yava  kemik kaybeden, yava  turnoverli tip).

            Sekonder osteoporoz :

            a- Endokrin nedenler: Hipogonadizm, over agenezisi, hipertirodi, hiperparatirodi,

Cushing hastal , Diabetes Mellitus

             b- Malign nedenler: Multiple myelom, lösemi, lenfoma, mastositosis

             c- laçlar: Heparin, etanol, tiroid hormonu, antikonvülzanlar, kemoterapötikler,

steroidler

             d- Kollajen sentez bozukluklar : Homosistinüri, Ehler-Danlos sendromu, osteogenesis

imperfekta, Marfan sendromu

             e- Hepatik ve gastrointestinal nedenler: Primer bilier siroz, subtotal gastrektomi,

hemokromatozis, malabsorbsiyon

             f- Beslenme: Diyette kalsiyum azl , proteinden zengin diyet

             g- mmobilizasyon

             h- Di er: albinizm, sigara (123-124).

 Osteoporozun en s k görülen formu olan primer OP, genellikle 45 ya tan sonra ba lar

ve ya  ilerledikçe görülme insidans  artar. 50 - 60 ya  aras nda kad nlarda prevalans %40-55,

60-70 ya  aras nda %75, 70 ya  üzerinde ise %85-90 olarak bildirilmektedir (125). OP’a ba

k insidans nda bölgesel farkl klar önemli rol oynar. Bunun nedeni özellikle rklar
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aras ndaki iskelet boyutlar n farkl  olmas  ile aç klanabilir. Asyal  ve beyaz kad nlarda OP

yayg n iken, Afrika kökenli Amerikal  siyah kad nlarda nadir olarak izlenmektedir (126).

Bugüne kadar epidemiyolojik çal malarda osteporoz olu umu için bilinen risk

faktörleri listeler halinde bildirilmi se de bunlar n ne oranda OP yapt na dair kesin ölçümler

ve sonuçlar yoktur. Az çok hepsi deneyler sonucu baz  varsay mlara ba r.OP olu umu için

bilinen risk faktörlerini iki grupta toplamak mümkündür.

1-Genetik: Beyaz ve Asyal  olmak, aile hikayesi, dü ük a rl k (<58 kg).

Hayat tarz : Sigara, inaktivite, kronik immobilizasyon, nulliparite, a  egzersiz

(amenore), erken menopoz, geç menar , puberte. Beslenme: Dü ük kalsiyum al ,

vejetaryan diyet, a  alkol al , sürekli fazla protein al .

2-Hastal klar: Anoreksia nervosa, çölyak hastal , tirotoksikosis, hiperparatiroidism,

Cushing’s sendromu, tip I diyabet, osteogenesis imperfekta, romatoid artrit, hemolitik anemi,

fenilketonuri, endometriosis, sarkoidoz, hiperprolaktinemi, akromegali, Turner sendromu. laç

kullan : Tiroid replasman tedavisi, glukokortikoidler, lityum, kemoterapi, GnRH

agonistleri, siklosporin, heparin, kumadin, antikonvulsanlar.

Osteoporoz Tan

OP birçok vakada sessiz bir hastal k olarak kal r. Hafif bir a rl k kald rma gibi günlük

aktiviteler s ras nda vertebra k  olu unca veya dü me sonucu kalça k  geli ene kadar

OP tan  konulmayabilir. OP’lu hastalar n tan , tedavisi ve takibinde öykü ve fizik

muayenin yan nda kullan lan tan  yöntemleri unlard r:

A-Görüntüleme yöntemleri

a-Radyografik incelemeler

        b-Kemik mineral yo unlu u ölçümleri

        c-Kemik sintigrafisi

B-Laboratuar testleri

C-Kemik biyopsisi

Osteoporoz Tedavisi

OP tedavisinin amac  hastan n yak nmalar  gidermek ve ya am kalitesini art rmak,

kaybolan kemik kütlesini yerine koymaya çal mak, komplikasyonlar  önlemek, geciktirmek

ve olu mu  komplikasyonlar  tedavi etmektir. OP olu umunda kemik yap m-y m dengesi

bozulmu tur. Y m, yap n önüne geçmi tir. Bu nedenle OP tedavisinde rezorpsiyonun

önlenmesi daha öncelikli görünmektedir. National Osteoporosis Foundation (NOF); T skoru -
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2 ve alt nda olan hastalara ve T skoru -1,5 ile -2 aras nda olup bir veya daha fazla risk faktörü

olan tüm kad nlara tedavi verilmesini tavsiye etmektedir (127).

Kemik rezorpsiyonunu azaltan ilaçlar:

—Kalsiyum

—Vitamin D metabolitleri

—Östrojenler

—Kalsitonin

—BFS’lar(etidronat, alendronat, risedronat, pamidronat, klodronat, tiludronat vb.)

—Anabolik steroidler

—Tibolon

piriflavon

—Selektif östrojen reseptör modülatörleri (TMX, raloxifen)

Kemik formasyonunu art ran ilaçlar:

—PTH

—Anabolik steroidler

—Floridler (sodium florid, monoflorofosfat vb.)

Diyet, egzersiz, sigara ve alkolün b rak lmas  tedaviyi tamamlayan, nonfarmakolojik önemli

yakla mlard r.

MEME KANSERi ve OSTEOPOROZ

MK özellikle kad n populasyonda son y llarda artan s kl kta kar la lan önemli bir

sa k sorunudur. Buna kar n tan  ve tedavideki geli melere paralel olarak MK sonras

sa kal m süresi daha önceki y llara göre daha uzundur. Dolay yla bir çok kad n bu süre

içinde baz  hastal klarla kar  kar ya kalmaktad r. Bu hastal klardan biri olan  OP özellikle

ileri ya larda kad n populasyonda s k kar la lan bir hastal k olmas n yan  s ra MK’li

kad nlar n da sorunudur (128-129). Çünkü bu dönemde kad nlar n yar dan fazlas  adjuvan KT

ald klar  aylar içerisinde prematür over yetmezli ine girerler (130-131). Bunun yan ra

MK’li kad nlar n ço unlu u, HRT’nin hastal n seyri üzerine olu turdu u yan etki nedeniyle,

ER pozitif yada negatif olup olmamas na bak lmaks n HRT kullanamazlar (130). Östrojen

kullanamayan bu hasta grubunda bu durum daha uzun süreli östrojensiz post-menopozal

dönem anlam na gelmektedir. Gerek erken menopoz gerekse östrojen kullan m

kontrendikasyonu olmas  OP için daha büyük risk olu turur.

Bilindi i gibi menopozda kemik kayb  kemik olu umundan daha h zl r. Östrojensiz

post-menopozal ilk 5 y ll k dönemde kad nlar kemiklerinin %30'unu kaybedebilirler. Zaman
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içinde kay p oran  daha yava lar. Ancak meme kanserli kad nlar n yakla k %50'sinde

kullan lan siklofosfamid, metotreksat, 5-fluorourasil ve doksorubisin gibi kemoterapötik

ajanlar, prematür menopoza neden olurlar (128) ve meme kanserli kad nlarda çok daha erken

ya ta osteoporotik k k geli me olas  do ar (132).

Meme kanserli hasta grubunun da önemli bir sorunu olan OP azalm  kemik kitlesi ve

kemik dokusundaki mikro yap sal bozulma sonucunda kemik k lganl nda art  ve k k

riskine duyarl k olarak tan mlanan bir iskelet sistemi hastal r. OP'un önemi zaman içinde

kemik mineral yo unlu unun azalmas na ba  olarak geli en artan k k riskidir (133,134).

Post-menopozal dönemde kar la lan OP çok yayg n bir hastal kt r ve 50 ya  üzerindeki

kad nlar n hemen hemen yar  ya amlar n kalan k sm nda osteoporotik k a maruz

kal rlar. Bu dönemde geli en östrojen eksikli i tüm iskelette kemik kütlesinin azalmas na

neden olur. Sonuçta geli en vetrebra ve vertebra d  k klar OP'lu kad nlar n ya am kalitesini

ciddi biçimde etkiler ve sa k giderleri aç ndan önemli bir maliyet getirir (135).

OP patofizyolojisi :Kad nlar n kemik kütleleri 30'lu ya lara kadar artar ve 30 ya nda

doruk kemik kütlesine ula r. Doruk kemik kütlesi olu umunda genetik etmenler bask n rol

oynamakla birlikte fiziksel aktivite, beslenme, e lik eden hastal klar ve ya am biçimi de

etkilidir (136). 30'lu ya lardan peri-menopozal döneme kadar doruk kemik kütlesi genellikle

sabit kal r ya da hafif azal r. Normal ko ullarda osteoklastik (kemik y m hücreleri) aktivite

ve osteoblastik (kemik yap m hücreleri) aktivite birbirini dengeler ve kemik kütlesinde kazanç

ya da kay p yoktur. Kemik kayb  post-menopozal ilk 10 y l içinde h zlan r. Genellikle y lda

%1, baz  kad nlarda y lda %5'e kadar kay p olu ur ve 60 ya lar nda daha yava layarak devam

eder (137,138). Post-menopozal ilk y llardaki h zl  kemik kayb n direkt östrojen eksikli i ile

ilgili oldu u dü ünülür ancak daha ileriki y llardaki kay p beslenme ve di er etmenlere

ba r (138,139).

Kemik üzerine meme kanseri tedavisi etkileri

Adjuvan kemoterapinin kemik mineral yo unlu u üzerine etkisi: Adjuvan KT’nin

KMY üzerine etkilerini ortaya ç karan az say da ara rma vard r. Bir çal mada tedaviye ba

prematür menopozu olan lenfomal  genç kad nlar n sa kl  ayn  ya taki kontrollerden anlaml

olarak daha dü ük KMY düzeylerine sahip olduklar  belirlenmi tir (140). Benzer bir bulgu

Hodgkin hastal  olan kad nlar için de bildirilmi tir. Over yetmezlikli olanlarda prematür

over yetmezli i olmayanlara göre radius, lomber omurga ve femur boynu KMY anlaml

olarak azalm r (141). Bu kad nlar HRT almayan normal postmenopozal kad nlarla

kar la lm r. KT’yi takiben prematür over yetmezli i geli en kad nlarda KMY, ayn

ya taki KT almayan MK’li kad nlardan daha dü ük bulunmu tur (132). KT sonucu prematür
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over yetmezli i olan kad nlar, KT sonras  mensesi devam eden kad nlardan %14 oran nda

daha dü ük KMY’na sahiptirler (130). Normal kad nlarla yap lan çe itli çal malardaki KMY

bulgular  ile KT ile tedavi edilen kad nlar kar la ld nda KT uygulananlar n 55 ya nda

normal bir kad nda beklenenden %7 daha dü ük KMY’na sahip olduklar  belirlenmi tir.

MK’li hasta grubunda KT’ye ba  over yetmezli inin 12 ay  içinde kalça ve vertebrada

kemik kayb  oran n anlaml  ölçüde artt  bulunmu tur (142).

Metotreksat ve doksorubisinin kemik kayb  olu turma yetene i ratlarda ara lm r

(143). Kemik histo-morfometresinde osteoblast yüzeyinde de iklik olmaks n total osteoid

hacminde azalma görülmü tür ve bunun tedavinin osteoblastlar taraf ndan üretilen matriks

miktar  azaltabilece i dü ünülmü tür. Trabeküler kemik hacmi bu ilaçlarla ciddi ölçüde

azal r ve kemik olu um oran  %60 azal r. Köpeklerde yap lan son bir çal ma ise

doksorubisin, sisplatin ve ifosfamidin kansellöz kemikte mineral apozisyonel oran nda

yava latt  göstermi tir (144). Bu nedenle KT kemik döngüsünü özellikle kemik yap

direk bozucu etkiye sahip olabilir ancak bu durum insanlarda kan tlanmam r (145).

            Glikokortikoidler: Onkolojide yayg n olarak kullan lan glikokortikoidlerin ana

endikasyonlar  KT’nin olu turdu u bulant  ve kusmay  azaltmakt r. Hematolojik

malignitelerde tedavi amaçl  KT ile kombine yayg n olarak ta kullan rlar ki en klasik örnek

miyelomlu hastalarda kullan lan deksametazondur. Glikokortikoidlerin yüksek doz

uygulamas  ile doza ba ml  kemik yap m inhibisyonu sonucu h zl  kemik kayb  olu ur.

Osteoklastik rezorbsiyon da yüksek doz uygulama ile artabilir (146).

Meme kanserine hormon tedavisinin etkileri: Overler menopozda östrojen üretmeyi

durdururlar ve dola an östrojen düzeyleri dü erek kemik kayb  oran nda artma olur. Ancak

periferik dokuda bulunan bir enzim olan aromataz taraf ndan adrenal androjenlerin periferik

konversiyonu ile dü ük düzeylerde östrojen üretilir. Meme kanserinde hormon tedavisi ile

östrojenin inhibe edilmesi hem pre-menopozal hem post-menopozal kad nlarda kemik

dokusuna olumsuz etki olu turur. Östrojen inhibisyonu ya periferik dokularda ER’leri ile yada

dola mdaki östrojenlerin üretiminin bloke edilmesi ile sa lan r.

Tamoksifen MK tedavisinde kullan lan sentetik bir östrojen inhibitörüdür. Nüks

oran  anlaml  olarak azalt r ve sa  kal m süresini art r. Pre-menopozal kad nlarda kemik

dokusu üzerine östrojen etkisini inhibe ederek kemik kayb  olu turur (147). Menopoz sonras

ise kemik dokuda östrojen benzeri etkiye ve meme dokusunda östrojen inhibe edici etkiye

sahiptir. Bu nedenle postmenopozal kanserli hastalarda kemik kayb  önler (147,148).
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Epidemiyoloji: ll k MK s kl  bat  dünyas nda giderek artmaktad r. Ortalama tan

ya  67’dir. Meme kanseri için tedavi edilen premenopozal kad nlarda prematür menopoz s k

geli ir. OP’ da kad n populasyonun s k kar la lan bir sorunudur. Özellikle postmenopozal

kad nlarda hem meme kanseri hem OP son derece s kt r ve benzer ya larda olu urlar. Östrojen

eksikli i OP için ana risk faktörü iken menopoz sonras  yüksek östrojene maruz kalma MK

için ana risk faktörü olarak kabul edilir (145).

OP için Risk Faktörleri: Menopoz ovariyan aktivitede durmaya ba  östrojen

eksikli i (serum östrodiol düzeyi < 30 pg/ml) olarak karakterizedir ve kemik kayb na neden

olur. Serum östrodiol düzeyleri çok dü ük <5 pg/ml) olan kad nlarda görece risk serum

östrodiol düzeyleri 5-25 pg/ml aral nda olan kad nlara göre 2.2 kat artm r (149,150). Bir

ba ka çal mada serum östrodiol düzeyleri 525 pg/ml olan kad nlarda BMD düzeyleri 5

pg/ml'nin alt nda de erlere sahip kad nlara göre %5-7 daha yüksek bulunmu tur (151).

Klinik risk faktörlerinin OP için s rl  prediktif de eri vard r (145). Bunlar n

ço unlu u östrojen eksikli i ile ilgilidir. Meme kanserli kad nlarda da kemik kayb na katk da

bulunan faktörlerin saptanmas  OP'un tan  için yararl r. Bunlardan biri vücut a rl r.

Vücut a rl n kemik kayb  ile ili kili oldu u gösterilmi tir. 70 kilogramdan daha zay f

kad nlar ve vücut a rl n %5'ten fazlas  kaybedenler daha h zl  kemik kayb  gösterirler

(152,153). Kelley'in yapt  iki randomize çal man n meta-analizinde KMY, boy, vücut

rl , vücut ya  yüzdesi veya vücut kitle indeksi aras nda anlaml  ili ki gösterilememi tir

(154). KMY üzerine vücut a rl  ve vücut kitle indeksinin etkisi ile ilgili çeli kili verilerin

oldu u görülmektedir.  Diyet ve destek tedavisi ile kalsiyum ve D vitamini al n eksikli i

OP'un di er risk faktörleri aras ndad r. Kontrollü çal malar kalsiyum tedavisinin kad nlarda

kemik kayb  oran  azaltt  göstermi tir (155). Bu özellikle post-menopozal kad nlarda

gösterilmi tir (156).

Kemik kayb  fiziksel aktivite ile en aza indirilebilir veya yeniden sa lanabilir.

Sistematik derlemeler ve çal malar n metaanalizlerinden al nan sonuçlarda kuvvet ve a rl k

itimi ve yo un egzersizlerin en yararl  oldu u dü ünülür (157,158). Postmenopozal

kad nlarda bölgeye özgü kuvvet ve a rl k e itimi ile distal radius, ön kol, lomber vertebra ve

kalça kemik mineral yo unlu unda art lar bildirilmi tir (159). Çe itli majör risk faktörleri

(ya , 45 ya ndan sonra k k öyküsü ve annede kalça k  öyküsü gibi) KMY’ndan ba ms z

faktörlerdir (145).

Menopoz sonras  meme kanseri için risk faktörleri: Östrojenler MK olu um ve

ilerlemesinde anahtar rol oynarlar. Östrojene ba ml  görece MK riski (ER’leri ile) serum

östrodiol düzeyleri üst düzeydeki kad nlarda 2.8 kat artm r (160,161). MK’nin klinik risk
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faktörleri erken menar , puberte sonras  düzenli menstrüel siklus, geç menopoz ya  (55

ya ndan sonra menopoza girenlerde 45 ya ndan önce menopoza girenlerden 2 kat daha fazla

MK riski vard r), ilk gebeli in geç ya ta olmas , post-menopozal obezite ve en dikkati çekici

android obezite gibi özelliklerdir (162).

Klinik: Osteoporotik k klar her kemikte olu abilir fakat dü ük kemik kütlesi olan

bölgelerde olu mas  daha olas r. Genellikle dü me veya travma ile olur ancak ciddi bir

travma olmaks n geli ebilir (135,136). Vertebra k klar  en s kt r. Bunu el bile i ve kalça

klar  izler ki kalça k klar  morbidite, mortalite ve hastal k giderleri aç ndan önemli

klard r (163). Ancak omurga ve önkol k klar  da ciddi morbidite olu tururlar. Omurga

klar  boy k salmas , kifoz, akut ve /veya kronik a  ve uzun süreli disabiliteye neden

olurlar (136,164).

Tan  ve de erlendirme: Son  y llara  kadar  OP  bir  hastal k  olarak

de erlendirilmiyordu. Ya n kaç lmaz bir süreci olarak kabul ediliyordu. Ancak global

bir problem olmas  nedeniyle DSÖ önlem, tedavi ve izleme odaklanarak OP'un kontrolünü

ilgilendiren global bir strateji gerekti i üzerinde durmaktad r (163). imdi KMY ölçümlerine

dayanarak OP'un önlem, tan  ve tedavisi için algoritmalar geli tirilmektedir.Burada hastan n

öyküsü fizik muayene (k k arama) ve tan sal testler (örne in KMY testi) üzerinde

durulmal r (165). 2,5-4 cm'ye kadar boy k sal  ya lanma süreci içinde geli ir ki vertebra

çökme k  gösterir. Çoklu vertebra k  sonucu kifoz geli ir. Vertebra k  olan

kad nlar vücudunun herhangi bir iskelet bölgesinde daha sonra olu acak k k yönünden

risktedirler. Bu nedenle vertebral k n belirlenmesi büyük önem ta r (165).

OP kemik mineral yo unlu u testi ile tan r ve DXA bugün için alt n standart bir

tekniktir (166,167). Yüksek do ruluk, minimal iyonize radyasyon ve h zl  çekim süresi gibi

özelliklerinin yan ra apendiküler ve aksiyal kemik bölgelerinde kortikal ve trabeküler kemik

kitlesini verir (166). DSÖ genç eri kin de erlerinden -2,5 standart sapman n alt ndaki

de erleri OP olarak tan mlar (t skoru<-2.5). t skoru -1’e kadar olanlar normal, -1 ile 2.5

aras ndaki de erler osteopenik olarak kabul edilir.

TEDAVi

Önlem ve destek tedavileri: Farmakolojik olmayan tedaviler ba ms z olarak kemik

yo unlu u üzerine pozitif etkileriyle veya kombinasyon biçiminde OP'lu hastalarda k n

önlenmesi için eklenmelidirler. Tüm post-menopozal kad nlara OP riski aç ndan kemik

kayb  ve k klar  önlemek için ya am biçimi de iklikleri önerilmelidir. OP'un tedavisinde

kemik kütlesini korumak onu tekrar olu turmaktan daha kolay oldu u için kemik kayb

önlemenin primer önemi vard r. MK’li kad nlarda da osteopeni geli meden önce kemik
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kayb  önlemek, KMY’nu korumak gerekir. Bu ba lamda MK’li kad nlarda OP ve k k

riskini art rabilen faktörleri belirlemek ve bunlara yönelik önlemlerin al nmas nda büyük

yarar vard r. Bunlardan baz lar  de tirilebilir. Baz lar  ise de tirilemez. Yeterli kalsiyum

ve D vitamini al , (gerekirse destek tedavi), kafein al  azaltma, alkol ve sigara

al kanl  önleme, düzenli yük binme egzersizleri önerilebilir (168).

Post-menopozal dönemdeki meme kanserli kad nlar n her gün ve tercihen günlük

besinlerle elementer kalsiyum (1000–1500 mg/g) almalar  uygundur. D vitamini deste inin 65

ya  alt  aktif insanlarda gerekti i konusunda kan t yoktur. Ancak 65 ya  üstü her birey günlük

10 ng (400 IU) D vitamini almal r (169). D vitamini eksikli i olas  var veya kan tlanm

ise (eve ba ml  bireylerde) önerilen doz 20 mikrogram (800 IU) D vitamini deste idir.

Alkol veya kafein içeren karbonatl  içecekler veya me rubatlar n kemik sa na zararl

olduklar  ileri sürülmektedir. Dü ük kemik yo unlu u veya OP'lu hastalar taraf ndan al mlar

ile ilgili yeterli kan t olmamakla birlikte a  alkol, sigara ve kafein tüketiminden

kaç lmal r. Düzenli yük binme egzersizleri ve kas güçlendirme egzersizleri kas gücü ve

dengeyi düzelterek k k riskini azalt r ve postmenopozal OP'lu kad nlar n kemik kitlesini

korur (170). Sistematik derleme ve metaanalizler dü ük yo unluklu yük binme egzersizi ile

kombine egzersiz program n ve yüksek yo unluklu güçlendirme e itiminin erkeklerde ve

post-menopozal kad nlarda KMY’nu art rd  göstermi tir (171-172).

Özellikle ya  hastalara egzersizler dü meleri önlemek aç ndan da yarar sa lar.

Programlar hasta için uygun olan dü ük düzeyden ba lat lmal r. Tüm hastalar kemik

sa  ve genel sa  korumak ve iyile tirmek için yürüme gibi düzenli yap labilecek

sporlara özendirilmelidirler.

MED KAL TEDAV

Kad nlar menopoz sonras  ortalama 30 y l ya arlar ve OP'lu kad n say  giderek

artmaktad r. OP tedavisinde esas amaç k k s kl  azaltmakt r. Önceden k k öyküsü olan

hastalar n herhangi bir iskelet bölgesinde yeni k k olma olas  2-8 kat fazlad r. Bu hastalar

belirlenmeli ve öncelikle tedavi edilmelidir. OP tedavisinde kullan lan farmakolojik ajanlar

kemik yap  art rma veya kemik y  azaltma veya her ikisi üzerine kar k etki

göstererek kemik yo unlu unu art r ve k k riskini azalt rlar. En iyi tedavinin seçimi

ras nda ilaçlar n kontrendikasyonlar n yan ra kemik ve di er dokular üzerine yararl

etkilerini beklenildi i ölçüde yapmas  esas na göre karar verilmelidir. Postmenopozal MK’li

kad nlarda k tl klar nedeniyle baz  ilaçlar n kullan ndan kaç r.

Hormon Replasman Tedavisi : MK tedavisindeki birçok kad n menopoz

semptomlar  deneyimi ya arlar. Ortalama menopoz ya  50'dir (173). Fakat meme kanseri
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geli en kad nlar n %25'inde pre-menopozal olarak veya adjuvan tedavi alanlarda 10 y l erken

menopoz geli ir (174).

Östrojenlerin kemik üzerine etkileri: Östrojenin kemik üzerine etki mekanizmas

kar kt r (175) fakat esas olarak kemik rezorbsiyonunu sa layan sitokinlerin (IL-1, IL6 ve

TNF) inhibisyonunu sa layarak immün sistem üzerinden etkilidir. Östrojenler kemik

metabolizmas  etkileyen hormonlar n (1-25 Vit D3, parathormon ve kalsitonin) üretimini de

uyar r. Sonuç olarak östrojenler osteoblastlarla osteoprotogerin üretimini art rlar (145).

           Östrojenlerin meme dokusu üzerine etkileri: Meme dokusu üzerine üpheli genlerle

etkilidirler. Östrojen reseptörlerini karakterize eden genetik polimorfizm ve mutasyon varl ,

östrojen metabolizmas  ve MK riskindeki bireysel farkl klar  aç klayabilir (145).

Osteoporoz  tedavisinde Hormon Replasman Tedavisi kullan : Teorik olarak

HRT OP'da etkili olmal r. Östrojen eksikli i kemik kayb n ana nedenidir. Serum östrodiol

oran  40-60 pg/ml aras nda tutan dozlarda östrojen deste i kemik y  inhibe ederek

kemik kay p oran  azalt r (145). Sa kl  kad nlarda menopoz semptomlar n tedavisi için

HRT yayg n olarak önerilmektedir. HRT'nin KMY’nu art rd  da iyi bilinmektedir. Östrojen

tedavisi ile 1-3 y l içinde kemik mineral yo unlu unda %5-10 art lar bildirilmi tir (176,177).

Ancak MK’li kad nlar nüks ve kontralateral MK riskine sahiptirler. MK tan  konmayan

kad nlarda HRT'nin MK riskini art rd  gösterildi i için MK’li kad nlarda da HRT'nin de

nüks ve kontralateral MK riskini art rma olas  vard r. Bu nedenle önceden MK tan

konmu  ancak HRT gereken post-menopozal kad nlara HRT'nin alternatifleri önerilmelidir

(178).

cak basmas , vajinal kuruluk ve östrojen eksikli inin uzun süreli etkileri gibi

menopozal semptomlar özellikle adjuvan KT’nin sonucu olarak erken menopoz geli en

kad nlarda sorun olu tururlar. Menopozal semptomlar ciddi ve alternatif yakla mlara yan t

vermiyorsa hasta ve doktoru riskleri konusunda tart ktan sonra bu semptomlar  kontrol

etmek için baz  hastalarda HRT kullan labilir. Bu ko ullarda tedavinin dozu ve süresi en az

düzeyde tutulmal r. HRT kullan lmas  gerekiyorsa karar verme sürecinde dikkate al nmas

gereken faktörler dü ük hastal k riski ve uzun hastal ks z süredir (179). Ancak prensip olarak

menopoz semptomlar  hafifletmek ve osteoporozu önlemek için önceden MK tan  konan

hastalarda HRT kullan n alternatifleri önerilmelidir (179).

Bifosfonatlar: BFS’lar osteoklastik kemik rezorbsiyonunu inhibe ederler. Kemik

üzerine güçlü etkiye sahiptirler. Etidronat en eski BFS’t r. Dü ük dozlarda (her 3 ayda 14

gün) siklik olarak kullan  takiben trabeküler kemik kayb n durdu u gösterilmi tir (180).

Alendronat kemik rezorbsiyonunu inhibe etme gücü etidronattan yakla k 700 kere daha
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güçlü olan bir aminobifosfonatt r.10 mg günlük ve 70 mg haftal k alendronat uygulamas

KMY’nu benzer ölçüde etkilidir (181).

BFS’lar n osteoklast etkisini inhibe ederek kemik kayb  azaltt  ve vertebral

klar  azaltt  gösterilmi tir (182,183). 3 y ll k alendronat  takiben KMY’nda art lar

lomber omurgada %9, kalçada %5'tir (184). Alendronat tedavisinden 1-2 y l sonra tüm tedavi

gruplar nda lomber vertebra ve kalça KMY’nda anlaml  art lar görülmü  ancak tedavi

kesilmesinden 1 y l sonra lomber ve total kalça KMY de iklikleri plasebo grubundaki

de ikliklere benzer bulunmu tur (185). Daha sonraki bir çal mada alendronatla tedavi

edilen postmenopozal kad nlarda 1. ve 2. y lda total kalça ve vertebra KMY’nda kazanç elde

edilmi tir (186). Üstelik alendronat n ilk y  s ras nda KMY kayb  görülmü , 2. y lda

genellikle art la sonuçlanm r. Alendronat n 10 y ll k dönemde terapötik etkilerinin devam

etti i ve ilac n iyi tolere edildi i gösterilmi tir. lac n kesilmesi, etkilerinin yava  yava

kaybolmas na neden olmu tur (187).

Risedronat menopoz sonraki dönemde OP'lu kad nlarda vertebral ve vertebra d

klar n olu um riskini azaltt  (188,189) ve klinik çal malarda iyi tolere edildi i

gösterilmi tir (190,191). Günlük 5 mg ve haftal k 35 mg'l k formlar  vard r. BFS tedavisinin

MK üzerine yararl  etkileri olup olmad  büyük, randomize çal malarda ara lmam r.

Objektif veri BFS tedavisi ile olu an k k risk azalmas n ölçümüdür. Ancak bu

çal malarda MK öyküsü genellikle d lama ölçütüdür. Ancak MK’ne ba  metastatik

hastal  olanlarda yararl rlar. MK sonucu olu an kemik metastazlar na ba  belirtilerde üç

ajanla (klodronat, pamidronat ve zolendronat) azalmalar bildirilmi tir (192,193). Özgül olarak

MK’li kad nlarda alendronat ve risedronatla yap lm  az say da çal ma olmas na kar n (194)

post-menopozal kad nlarla ilgili çal malarda KMY’nu art rmalar  ve vertebra ve vertebra d

k riskini azaltmalar  nedeniyle MK’li kad nlarda kullan labilirler.

Selektif Östrojen Reseptör Modülatörleri

Selektif östrojen reseptör modülatörleri (SERM'ler), HRT’nin olas  olumsuz etkilerine

kar  geli tirilen ve meme ve uterus üzerine stimülatör etki olu turmayan buna kar k di er

dokularda östrojen reseptörlerine güçlü afiniteleri ile ba lanarak östrojen benzeri etki gösteren

ilaçlard r. Bu grup ilaçlar içinde klinik kullan mda ilk bilinen TMX ve klomifendir. Daha

sonra geli tirilen raloksifen öncelikle post-menopozal OP tedavisine yöneliktir (168).

             Tamoksifen: Steroid hormonlar n özellikle östrojenlerin MK etiyolojisinde major bir

rol oynad na inan lmaktad r (195). MK hücreleri üzerine östrojenlerin etkisi ER’ler olarak

bilinen nükleer reseptörler arac yla olur. Tan  s ras nda MK’lilerin ço unlu u (yakla k

üçte ikisinde) ER ve/veya PR sahiptirler. Gerçekten de baz  ara lar tüm MK’lilerin
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geli iminde hormana ba ml  olduklar  ileri sürmü lerdir (196). TMX yakla k 5 y l süreyle

MK tedavisinde adjuvan hormon tedavisi olarak kullan lmaktad r. Klinik çal malar TMX’le

tedavi edilen kad nlar n %51 'inin 10 y l sonra hastal ktan ar nm  oldu unu göstermi tir

(197). TMX’in kemikte östrojen agonisti etkilerine ba  olarak postmenopozal kad nlarda OP

ve osteoporotik k klar  önledi i de gösterilmi tir (147,198). Lomber vertebra ve femur

boynu kemik mineral yo unlu unu korumaktad r (199-201). Bir ba ka klinik çal ma TMX’le

tedavi edilen pre-menopozal kad nlarda KMY’nda anlaml  kay p olurken post-menopozal

kad nlarda kemik kayb n önlendi ini göstermi tir (147). Az say da çal ma TMX’in kemik

remodelingi üzerine uzun süreli etkilerini ortaya ç karm r. Bu etkileri ve özellikle KMY

üzerine koruyucu etkileri zay ft r (128,200).

Raloksifen: TMX’den sa lanan yararlara ra men yüksek riskli hastalarda hem ciddi

hem de rahats z edici toksisitelerinin kabul edilememesi, ara lar  daha kabul edilebilir

risk / yarar oran na sahip kanser önlem ajan  aray na yönlendirmi tir. MK önlem ilac n

odak noktas  daha kabul edilebilir bir hedef organ profili olup meme ve uterusta östrojen

antagonisti, kemik/lipid profili kardiyo-vasküler sistem üzerine östrojen agonisti olarak etki

eden bir SERM bulmaya yönelmi tir. Bu özelliklere sahip olan SERM raloksifendir ve primer

olarak OP önleminde geli tirilmi  bir benzotiofen türevidir. Pre-klinik (202,203) ve klinik

(204,205) çal malar raloksifenin kemik üzerinde yararl  bir etkiye sahip olan östrojene

benzer biçimde etkili oldu unu göstermi tir. Majör toksisitesi trombo-embolik hastal k

kl ndaki art r (205).

Raloksifen OP'un tedavisinde ve önlenmesinde son y llarda onaylanm  bir ilaçt r.

Menopoz semptomlar  iyile tirmez. OP tedavi ve önlemi için bugüne kadar klinik

çal malarda 10,000'den fazla kad nda en geni  ölçüde test edilen SERM'dir. Postmenopozal

kad nlarda kemik yo unlu unu korudu u gösterilmi tir (204). Kemik yo unlu u üzerine

etkisi bir hayli dü üktür. BFS’lar veya östrojenle kar la rsa yakla k yar  kadard r.

Ancak k k riski üzerine etkisi daha fazlad r. 500 mg/g Ca ve 400-600U D vitamini ile

birlikte 60 mg/g raloksifenin dü ük KMY olan kad nlarda morfometrik vertebra k k s kl

anlaml  olarak azaltt  gösterilmi tir. Ancak daha önce olmayan ve varolan vertebra k kl

osteoporotik kad nlarda yeni vertebra k k s kl  s ras yla %50 ve %30 azaltabilir (205).

Kemik yo unlu u üzerine BFS’lar n daha büyük oranda etkisine ra men raloksifenin

k üzerine etkisi BFS’larla kar la labilir düzeydedir. Büyük olgu say  klinik

çal malara ra men raloksifenin vertebra d  k k s kl  üzerine etkisi gösterilememi tir.

Raloksifen selektif östrojen modülatörü oldu u için MK nüksüne potansiyel olarak etkili

olabilir ancak bu etkinin boyutu ve yönü net olarak bilinmemektedir. Raloksifenin OP
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çal malar nda elde edilen önemli bir gözlem daha dü ük MK s kl r. MORE çal mas  MK

önlem çal malar  içinde raloksifenin iyi bir aday oldu u hipotezini do uran en direkt

çal mad r. Bu çal mada OP'lu 7,704 postmenopozal kad n çift kör olarak raloksifen 60

mg/g, 120mg/g veya plasebo alacak ekilde rastgele seçilmi tir (2055,206). Raloksifen primer

sonlan m olarak OP s kl  azaltm r (örne in kemik döngüsü, KMY ve vertebral k klar).

Bu çal man n sekonder sonlan m noktas  invazif MK s kl r ve raloksifenle invazif MK

kl  azalm r. Buradan hareketle MORE çal mas  gözlemleri raloksifenin MK’nde önlem

ajan  oldu u hipotezini do urmu tur.

OP için di er tedaviler

Bugün için OP için kemik döngü oran  azaltarak etki eden tüm ilaçlara ek olarak

baz  anabolik ajanlar mekanik özellikleri olumsuz olarak etkilemeksizin olu an kemik matriks

miktar  art rlar. Bu yakla m OP tedavisinde önemli bir ad md r. Bu ajanlar PTH ve

stronsiyumdur. Di er baz  ajanlar n ise hem kemik dokusu hem de meme dokusu üzerine

etkili olmalar na kar n k k riskini azaltmada etkinlikleri kan tlanmam r (145).

Dihidroepiandrosteron: Adrenal bezler ve overlerden üretilen bir androjen

prekürsörüdür. Kemik üzerine etkili olan östrodiol ve testosteron aromatizasyonunu sa lar.

Bu durum DHEA tedavisinin kemik üzerine yararl  etkisi olaca  dü ündürmü tür. DHEA

post-menopozal kad nlarda östrojenin ana kayna r ve düzeyi ya la azal r. Çok ciddi

östrojen eksikli i olan kad nlarda kemik üzerine DHEA tedavisinin etkileri en fazla olabilir

(207,208). Ancak k k üzerine olumlu etkisi ile ilgili veri yoktur. Plazma DHEA düzeyleri ve

MK oranlar  baz  çal malarda uyumlu bulunmu tur. DHEA'nun MK öyküsü olan kad nlarda

kontrendike olmas  beklenir. Bu nedenle kullan  tart mal r.

Tibolon: Sentetik bir steroid olup metabolitlerinden ikisi kemik, klimakterik

semptomlar ve vajen üzerine östrojenik benzeri etkiye sahiptirler. Meme dokusu üzerine etkisi

östrojenden farkl r. Östrodiol üretimini s rlar. Klinik olarak meme duyarl  s kl  daha

dü üktür ve mamografide meme yo unlu unda art a neden olmaz. KMY üzerine olumlu

etkileri olmas na kar n k  önlemedeki etkinli i tam olarak kan tlanmam r. Uzun süreli

randomize, plasebo kontrollü çal malar  olmamas  nedeniyle tibolon MK öyküsü olan

kad nlarda kullan lmamal r (145).

Fitoöstrojenler: Fitoöstrojen ve soya ürünleri post-menopozal semptomlar  azaltmak

için artan oranlarda kullan lmaktad rlar. Kemik kayb  azaltmakla birlikte k k riski üzerine

etkisi yoktur.
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Genç kad nlarda KT’nin artan kullan  ve östrojen seviyelerini oldukça dü ük

seviyelere çekmeye yönelik endokrin terapi, MK hastalar ndaki rekürrens riskini dü ürmede

etkili olabilir. Modern terapi yöntemleri sa  kal m oranlar  yükseltmektedir; öte yandan

artan say da hasta OP riskiyle kar  kar ya gelmektedir.

OP için günümüzde standart tedavi olarak halen kabul gören BFS’lar n kullan lmas yla

MK hastalar nda progresyonun da yava lat labilece ine dair kan tlar bulunmaktad r. Bu

konuda gelecekteki çal malar, MK hastalar nda ayn  anda hem OP’un önlenmesine hem de

adjuvant tedaviyi gerçekle tirmeye yönelik yeni bir sayfa açabilir. Bu nedenle bölgemizde

önemli bir hizmet veren Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Poliklini ine

ba vuran metastatik olmayan MK’li kad n hastalar n retrospektif olarak incelenmesi ve MK

tan yla cerrahi yap lan ve ard ndan KT, RT uygulanan hastalar n OP ve risk faktörleri

aç ndan de erlendirilmesi amaçland .
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MATERYAL VE METOD
Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Poliklini ine 1 Ocak 2007

tarihinden önce ba vuran metastatik olmayan MK’li kad n hastalar retrospektif olarak

incelendi. MK tan yla cerrahi yap lan ve ard ndan KT, RT uygulanan hastalar, menopoz

durumlar na bak lmaks n de erlendirildi. Hastalar n bir k sm na hormon reseptör pozitifligi

nedeniyle antihormonal tedavi ba lanm . Hastalara 1 y l ara ile KMY ölçümü yap lm . lk

ölçümde osteopeni yada OP tan  konanlara D vitamini, calcium veya BFS’lar (alendronat ya

da risedronat) tedavileri verilmi ti. kinci ölçüm esnas nda halen nonmetastatik  MK olan 40

hasta çal maya kabul edildi. RT, KT, antihormonal ve BFS tedavilerin, hastalar n KMY

üzerine olan etkileri ara ld .

            Çal maya al nma kriterleri:

metastatik olmayan MK’li kad n hastalar

pre/post menopoze tüm ya  grubundaki hastalar

cerrahi, KT ve gögüs duvar na RT alm  hastalar

            D lanma kriterleri:

kinci DXA ölçümü öncesinde metastaz olmas

OP’a yol açan ilaç (steroid vs.) kullan

Oral alendronat ve risedronat d nda BFS kullanm  olmak

            Kemik mineral yo unlu u (KMY) ölçümleri:

            Çal mam zda DXA cihaz  olarak hologic discovery A(S/N 81053) QDR 4500 serisi

kullan lm r. Cihaz n çal ma ilkesi: n önce absorbsiyon materyali içeren bir ayarlama

diskinden, sonra hastadan geçer ve hastadan elde edilen de er absorbsiyon materyalinden

al nan de ere göre oranlan r. Enerji spektrumundaki de ikliklerin yarataca  problemler

otomatik içi referans sistemiyle çözümlenir. Cihazla ilgili firman n önerdi i kullan m

önergesine göre çekimler, hasta s rt üstü pozisyonda yat larak al nm r.

            Osteoporoz tan mlamas : DSÖ’nün tan mlamas  kullan ld .

            Osteopeni: T-skorun genç eri kinlere göre –1.0 ile –2.5 SD aras nda olmas

            Osteoporoz: T-skorun genç eri kine göre –2.5 SD dan’ fazla olmas

            statistiksel analizler: Analizlerde SPSS (Statistical Package for Social Sciences)

10.0 PC program  kullan ld . Çoklu grup kar la rmalar  One-Way ANOVA (post hoc

Bonferroni) testi ile; iki ba ms z grubun kar la lmas  ise student t test ile yap ld .

Kategorik de kenlerin analizinde Ki-kare testi (ve/veya Fisher’s exact test) kullan ld .

Sonuçlar Ortalama±SD olarak verildi. p<0.05 de eri istatistiksel olarak anlaml  kabul edildi.
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BULGULAR

Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Poliklini ine 1 Ocak 2007

tarihinden önce ba vuran metastatik olmayan MK’li kad n hastalar retrospektif olarak

incelendi. Hastalar n ya  ortalamas  47.3±12.1 y ld r. Hastalara 1 y l ara ile KMY ölçümü

yap lm . lk ölçümde osteopeni yada OP tan  konanlara D vitamini, calcium veya BFS’lar

(alendronat ya da risedronat) tedavileri verilmi ti. kinci ölçüm esnas nda halen nonmetastatik

MK olan 40 hasta çal maya al nd  ve KT, RT ve di er faktörlerin hastalar n KMY üzerine

olan etkileri ara ld .

Tablo 3. Olgular n ald klar  RT sahas na göre tedavi öncesi ve sonras  OP durumu

DXA RT Normal

n(%)

Osteopeni

n(%)

Osteoporoz

n(%)

p

Meme 5(45) 5(45) 1(10)FEM1

GD+SA 12(41) 16(55) 1(4)

=0,711

Meme 6(54) 4(36) 1(10)FEM2

GD+SA 14(48) 14(48) 1(4)

=0,663

Meme 5(45) 4(36) 2(19)AP1

GD+SA 4(18) 15(52) 10(30)

=0,098

Meme 6(54) 3(27) 2(19)AP2

GD+SA 6(20) 14(48) 9(32)

=0,113

FEM:femur,AP:Anterior-posterior

RT sahas na göre tedavi öncesi ve sonras  femur ve bel DXA sonuçlar nda fark

olu mam r. Bu sonuç bize farkl  sahalara uygulanan RT ‘nin olumsuz etkisinin olmad

göstermi tir (Tablo 3).
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Tablo 4. Olgular n ald klar  RT sahas na göre tedavi öncesi ve sonras  KMY ve T

skorlar

Grup Parametre 0. Ba lang ç 1. Kontrol p

FEM KMY 0,618±0,221 0,616±0,161 =0,562

AP KMY 0,835±0,210 0,887±0,231 =0,797

FEM Ts -1,21±1,11 -0,74±1,22 =0,175

Meme

AP Ts -1,57±1,36 -1,34±1,15 =0,767

FEM KMY 0,657±0,176 0,695±0,162 =0,795

AP KMY 0,819±0,151 0,864±0,166 =0,928

FEM Ts -1,23±1,015 -0,86±1,07 =0,201

GD +SA

AP Ts -2,147±1,18 -1,85±1,26 =0,254

      RT sahas na göre tedavi öncesi ve sonras  her iki sahada da KMY ve T skorlar nda fark

olu mam r. Bu sonuç bize farkl  sahalara uygulanan RT ‘nin olumsuz etkisinin olmad

göstermi tir (Tablo 4).

Tablo 5. Olgular n KT rejimine göre tedavi öncesi ve sonras  KMY ve T skorlar

Parametre CA

n=11

FAC/FEC

n=17

FAC/FEC+TAXAN

n=12

p

FEM KMY 1 0,702±0,230 0,587±0,157 0,678±0,175 =0,224

FEM KMY 2 0,707±0,210 0,640±0,173 0,689±0,091 =0,543

p =0,213 =0,052 =0,594

AP KMY 1 0,863±0,128 0,802±0,196 0,817±0,158 =0,648

AP KMY 2 0,915±0,176 0,835±0,211 0,878±0,147 =0,529

p =0,138 =0,117 =0,878

FEM Ts 1 -0,99±0,504 -1,32±1,201 -1,04±0,917 =0,665

FEM Ts 2 -0,66±1,05 -0,86±1,35 -0,94±0,75 =0,831

p =0,050 =0,037 =0,131

AP Ts 1 -1,72±0,76 -1,96±1,36 -2,27±1,44 =0,582

AP Ts 2 -1,63±0,95 -1,63±1,36 -1,9±1,36 =0,831

p =0,562 =0,027 =0,091
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KT rejimine göre femur ve bel KMY ve T skorlar nda gruplar aras nda istatiksel olarak

fark yoktur. Ancak, tedavi öncesi ile tedavi sonras  de erler kar la ld nda; özellikle

FAC+FEC grubunda hem femur, hemde bel KMY‘da art  meydana gelmi  (p= 0,052 ve

p=0,117), ancak yaln zca T skorlar nda istatistiksel olarak düzelme saptanm r (p=0,037 ve

p=0,027). BFS kullanan CA grubunda 1, FAC+FEC grubunda 2,  FAC/FEC+TAXAN

grubunda ise 3 ki idir (p=0,662) (Tablo 5 ve 6).

Tablo 6. RT ve KT gruplar nda OP tedavisi

OP Tedavi

Tedavi Yok

n(%)

Ca+D vit

n(%)

BFS

n(%)

p

CA 7(26) 3(42) 1(17)

FAC/FEC 12(44) 3(42) 2(33)

KT

FAC/FEC+TAXAN 8(30) 1(16) 3(50)

=0,662

MEME 9(33) 2(28) 0RT

GD+SA 18(67) 5(72) 6(100) =0,254

YOK 6(22) 1(14) 2(33)

TMX 10(37) 6(86) 0

TMX+AI 6(22) 0 2(33)

Anti-HT

AI 5(19) 0 2(34)

=0,097

TOPLAM 27 7 6
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Tablo 7. Olgular n HR’ne göre tedavi öncesi ve sonras  KMY ve T skorlar

Hormon Reseptörü

Parametre NEGAT F POZ F p

FEM KMY 1 0,699±0,228 0,614±0,155 =0,169

FEM KMY 2 0,714±0,198 0,649±0,139 =0,233

p =0,334 =0,049

AP KMY 1 0,830±0,164 0,819±0,171 =0,841

AP KMY 2 0,867±0,157 0,871±0,200 =0,944

p =0,090 =0,107

FEM Ts 1 -0,80±1,257 -1,35±0,828 =0,104

FEM Ts 2 -0,420±1,081 -1,07±1,056 =0,067

p =0,041 =0,019

AP Ts 1 -1,86±1,29 -2,06±1,23 =0,624

AP Ts 2 -1,47±1,168 -1,85±1,286 =0,351

p =0,028 =0,122

                Tablo 7’ye göre, HR’nün pozitif veya negatif olmas na göre tedavi öncesi ve

sonras  femur ve bel KMY ve T skorlar nda fark yok iken, özellikle HR negatif olanlar n

genelde hem bel hem de femur KMY‘lar n daha yüksek oldu u gözlenmi tir. HR negatif

olanlar n, femur ve bel T skorlar  tedavi sonras  düzelme göstermi tir (p=0,041 ve p=0,028).

HR pozitif olanlarda da, femur KMY ve T skorlar  tedavi sonras  düzelme göstermi tir

(p=0,049 ve p=0,019).
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Tablo 8. Olgular n OP’a yönelik tedavi alma durumuna göre tedavi öncesi ve sonras  OP

durumu

DXA

OP tedavi Normal

n(%)

Osteopeni

n(%)

Osteoporoz

n(%)

p

Yok 15(55.5) 12(44.5) 0

Ca+D vit 1(14) 5(72) 1(14)

FEM 1

BFS 0 5(83) 1(17)

=0,073

Yok 16(60) 10(37) 1(3)

Ca+D vit 4(57) 3(43) 0

FEM 2

BFS 0 5(83) 1(17)

=0,093

Yok 8(30) 13(48) 6(22)

Ca+D vit 1(14) 6(86) 0

AP 1

BFS 0 0 6(100)

=0,001

Yok 11(40) 10(37) 6(23)

Ca+D vit 1(14) 5(72) 1(14)

AP 2

BFS 0 2(33) 4(67)

=0,057

                OP tedavisi alma durumuna göre tedavi öncesi ve sonras  femur DXA sonuçlar nda

fark yok iken, bel DXA sonuçlar nda yaln zca BFS kullan nda fark olu mu tur (p=0.001).

Bu farkl kta beklenen bir olgudur. Burada yaln z Ca+D vitamini almak yeterli etki

göstermemi tir.
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Tablo 9. Olgular n ald klar  Anti-Hormonal Tedaviye göre tedavi öncesi ve sonras  OP

durumu

DXA

Anti-Hormonal

Tedavi

Normal

n(%)

Osteopeni

n(%)

Osteoporoz

n(%)

p

Kontrol 4(45) 4(45) 1(10)

TMX 6(37) 9(56) 1(7)

2(28) 5(72) 0

FEM 1

TMX+A 5(62) 3(38) 0

=0,728

Kontrol 6(66) 2(22) 1(12)

TMX 7(44) 9(56) 0

3(43) 4(57) 0

FEM 2

TMX+A 4(50) 3(38) 1(12)

=0,514

Kontrol 3(33) 2(22) 4(47)

TMX 3(19) 11(69) 2(12)

1(14) 3(43) 3(43)

AP 1

TMX+A 2(24) 3(38) 3(38)

=0,367

Kontrol 4(44) 2(22) 3(34)

TMX 4(25) 10(63) 2(12)

2(29) 0 5(71)

AP 2

Tmx+A 2(25) 5(63) 1(12)

=0,031

            Olgular n ald klar  Anti-Hormonal Tedaviye göre tedavi öncesi ve sonras  femur DXA

sonuçlar nda fark yok iken, bel DXA sonuçlar nda yaln zca A  kullan nda fark olu mu tur

(p=0.031). A  kullan  sonucunda OP olgu say  3 (%43)’ten, 5 (%71)’e ç km r. Bu

farkl kta beklenen bir sonuçtur. Olgular n ald klar  Anti-Hormonal Tedaviye göre tedavi

öncesi ve sonras  femur DXA, A  alan grupta osteopenik iken OP görülen iki hastan n ya lar

69 ve 85‘tir. Olgularda bel bölgesinde T skorlar  -2.1’den -2,5’in alt na inmi tir. Bunlarda da

beklenen senil OP’dur. Burada yaln z TMX kullan n OP say  azaltmad

gözlenmi tir. Bu durumun kar  di er faktörlerden kaynakland  öngörülmü tür. Yine

burada, TMX kullanan hastalar n ço unun premenopoze olmas  ve TMX’ nin premenopoze

kad nlarda KMY’nu korumamas  da etkili olabilir.Oysa postmenopoze kad nlarda bu durum

tam tersidir. A  grubunun da BFS ve Ca+D vitamini almas  da etkili olabilir.
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Tablo 10. Olgular n ald klar  Anti-Hormonal Tedaviye göre tedavi öncesi ve sonras

KMY ve T skorlar

Grup Parametre 0.ba lang ç 1.kontrol p

FEM KMY 0,743±0,280 0,736±0,238 =0,859

AP KMY 0,828±0,157 0,876 ±0,141 =0,139

FEM Ts -0,82±1,47 -0,47±1,12 =0,441

Kontrol

AP Ts -2,09±1,32 -1,60±1,24 =0,108

FEM KMY 0,602±0,125 0,654±0,128 =0,019

AP KMY 0,829±0,157 0,880±0,196 =0,083

FEM Ts -1,27±0,91 -0,88±0,98 =0,021

TMX

AP Ts -1,73±1,08 -1,48±1,27 =0,058

FEM KMY 0,577±0,085 0,649±0,125 =0,043

AP KMY 0,734±0,167 0,805±0,197 =0,042

FEM Ts -1,43±0,062 -0,91±0,76 =0,075

AP Ts -2,63±1,55 -2,24±1,57 =0,089

FEM KMY 0,687±0,207 0,662±0,174 =0,612

AP KMY 0,859±0,185 0,900±0,207 =0,310

FEM Ts -1,04±1,01 -1,08±1,56 =0,672

TMX+A

AP Ts -1,85±1,20 -1,84±0,89 =0,799

            Anti-Hormonal Tedaviye göre femur ve bel KMY ve T skorlar nda Kontrol ve

TMX+A  gruplar nda fark yok iken, bel DXA sonuçlar nda yaln zca A  kullan nda fark

olu mu tur (p=0.031). A  kullan  sonucunda KMY ‘da art  meydana gelmi tir. Bunun

kar lardan (BFS+Ca+D vit kullan  ve/ya beslenme rejiminden) kaynakland

dü ünülmü tür. A  grubunda (BFS ve Ca+D vit kullan ) yaln z iki ki idir. Ancak tablo 8’de

de görüldü ü gibi, TMX alan grupta da özellikle femur KMY ve T skorlar nda istatistiksel

olarak anlaml  düzelmeler meydana gelmi tir (s ras yla, p=0.019 ve p=0.021).
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TARTI MA
Son birkaç y lda, MK’nin kemik üzerine olan etkilerine dair pek çok çal ma

yap lm r ve son çal malar göstermektedir ki, MK’nin kemik hastal nda önemli etkileri

bulunmaktad r. Etkilerin birço u, KT ve ovaryan ablasyon ile indüklenen erken menopoz

veya daha sonraki a amada A ’leri ile postmenopozal dönem östrojenlerinin bask lanmas

eklindeki endokrin de iklikler üzerinden gerçekle ir. Radyasyonun yol açt  overyan

ablasyon t pk  cerrahi yada ilaç kullan na ba  olu an ablasyona benzer. Bu güne kadar

radyasyona sekonder overyan ablasyonun neden oldu u kemik kayb  üzerinde spesifik bir

çal ma yap lmam r. Ayr ca literatürde gerek memeye gereksede gögüs duvar  ve

supraklaviküler bölgeye uygulanan RT’nin OP’a yol açt na yönelik herhangi bir çal maya

rastlanmad .

Bizim çal mam zda RT sahas na göre (meme yada GD+SA) tedavi öncesi ve sonras

femur ve bel DXA sonuçlar nda fark olu mam r. RT sahas na göre tedavi öncesi ve sonras

her iki sahada da KMY ve T skorlar nda fark olu mam r. Bu sonuç bize farkl  sahalara

uygulanan RT ‘nin olumsuz etkisinin olmad  göstermi tir.

 KT’nin kemik hücre fonksiyonlar  üzerine do rudan etkileri de süreçte rol

oynayabilir. En önemli konu kemik metastaz n gerçekle mesidir ancak, pek çok MK hastas

belirgin morbidite ve mortaliteyle ili kili OP geli mesi riskiyle kar  kar yad r. MK’nde

KT’ye ba  menopozda olan KMY de iklikleri di er hastal klarda görülenlerle benzerdir.

Headley ve ark.’n n yapt  çal mada en az adjuvan 2 y l KT alan 27 erken evre

MK’li hastada yap lan bir çal mada, 11’inin amenoreik hale geldi i görülmü tür. Ald klar

KT’nin bir parças  olarak 12 ay TMX  kullanan amonereik hastalar n KMY’da %14’lük bir

azalma görülmü  (130).

Di er bir çal mada adjuvan KT alan MK’li kad nlarda h zl  ve belirgin bir kemik

kayb  saptanm r. MK’li premenopozal kad nlar n ço unda 6 ayl k takip sonunda over

yetmezli i geli ti i gözlenmi tir (142-209).

Bizim çal mam zda KT rejimine göre femur ve bel KMY ve T skorlar nda gruplar

aras nda istatiksel olarak fark yoktur. Ancak, tedavi öncesi ile tedavi sonras  de erler

kar la ld nda; özellikle FAC+FEC grubunda hem femur, hemde bel KMY ‘da art

meydana gelmi  (p= 0,052 ve p=0,117), ancak yaln zca T skorlar nda istatistiksel olarak

düzelme saptanm r (p=0,037 ve p=0,027). BFS kullanan CA grubunda 1, FAC+FEC

grubunda 2,  FAC/FEC+TAXAN grubunda ise 3 ki idir (p=0,662).



58

Douchi ve ark. ER(+) postmenopozal MK’li hastalarda KMY’nu sa kl

postmenopozal kad nlara göre daha yüksek bulmu lar (210). Anderson Cancer den 117

cerrahi uygulanabilir postmenopozal MK’li hastada KMY ile HR durumu incelenmi ,fark

bulunamam  (211). Bizim çal mam zda HR’nün pozitif veya negatif olmas na göre tedavi

öncesi ve sonras  femur ve bel KMY ve T skorlar nda fark yok iken, özellikle HR negatif

olanlar n genelde hem bel hem de femur KMY‘lar n daha yüksek oldu u gözlenmi tir. HR

negatif olanlar n, femur ve bel T skorlar  tedavi sonras  düzelme göstermi tir (p=0,041 ve

p=0,028). HR pozitif olanlarda da, femur KMY ve T skorlar  tedavi sonras  düzelme

göstermi tir (p=0,049 ve p=0,019).

OP tedavisinde,kullan lan ilaçlar 2 y l içerisinde lomber vertebra KMY de erlerini

%5-10 oran nda düzeltebilir. Bu oran fraktür riskinde yakla k %50 oran ndaki dü le

koreledir. Fraktür oranlar  dü ürerek OP tedavisinde klinik aç dan yararl  oldu u

kan tlanm  ilk BFS’lar, alendronat ile risedronat’t r.

 OP’lu 994 postmenopozal kad n de erlendirdi i Liberman ve ark.’n n çal mas nda

denekler plasebo ve alendronat n farkl  dozlar  (5, 10 ve 20 mg/gün) için randomize

edilmi tir. KMY de erlerindeki de iklik DXA ile ölçülmü  ve fraktür s kl  spinal X-ray

incelemeleri ve pe pe e yap lan boy ölçümleri ile belirlenmi tir. 36 ay sonunda tedavi

gruplar n tamam nda tüm bölgelerden al nan KMY de erlerinde art lar saptanm r. En

umut verici sonuçlar, plasebo ile kar la ld nda; lomber vertebra KMY’u için %8,8

(p<0,001) ve femur boynu KMY’u için %5,9’luk art  (p<0,001) ile 10 mg/gün alendronat

grubundan al nm r. Benzeri art lar 20 mg/gün alendronat grubunda da gözlenmi ; buna

kar k 5 mg/gün alendronat grubunda söz konusu art lar kaydade er bulunmam r.

Vertebral fraktür oran , plasebo ile kar la ld nda (%6,2), alendronat ile tedavi edilen

hastalarda (%3,2) daha dü ük bulunmu tur (p=0,03). Ortalama boy k salmas  aç ndan

yap lan kar la rma sonras nda (3,0 mm; plasebo grubu için 4,6 mm) alendronat tedavisi

gören hasta grubunda daha küçük farklar olu mu  ve de im oran  %35’e tekabül etmi tir

(p=0,005).3 y l sonunda plasebo alan hastalarda, alendronat grubuyla (%8,5)

kar la ld nda vertebra d  fraktür oran  %10,7 olarak saptanm r (212).

FIT çal mas nda 55-81 ya  aras  dü ük kalça BMD’li 3000 kad n, fraktür riski üzerine

alendronat n etkisi bak ndan de erlendirilmi tir. Hastalar daha sonra önceki vertebra

fraktürrüne dair kan t bulunup bulunmay na göre FIT 1(+) veya FIT 2 (-) eklinde 2 gruba

ayr lm r. Her iki gruptaki hastalar, plasebo ile ilk iki y l 5 mg alendronat; izleyen dönemde

günde 10 mg alendronat eklindeki tedavi grubuna randomize edilmi tir. ki grup aras nda

kar la rmalar fraktür rapor edilme prosedürleri, lateral omurga X-ray incelemeleri ve DXA
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taramalar  ile yap lm r. FIT 1’de önceden vertebral fraktürü bulunan 2027 kad n ortalama

2,9 y l süreyle izlenmi tir. Takip s ras nda çekilen grafilerde tedavi alan hastalarda, plasebo

grubuyla kar la ld nda (%5) sadece %2,3 oran nda ilave vertebral fraktür geli ti i

görülmü tür (p<0,001). Klinik aç dan fraktür emareleri de alendronat alan bu hasta grubunda

anlaml ekilde daha dü ük bulunmu tur (%13,6 ; %18,2 RR 0,72) (213).

Total kalça ve lomber vertebra KMY de erlendirmeleri plaseboyla kar la ld nda

ras yla %4,7 ve %6,2 eklinde analml  düzelmeler göstermi tir (p<0,001) (214).

 FIT 2’de vertebral fraktür delili bulunmayan 1631 osteoporotik kad n FIT 1’dekilere

benzer ekilde de erlendirilmi tir. Ortalama 4,2 y ll k takip döneminin sonunda alendronat

plaseboya k yasla total fraktür s kl nda anlaml  bulunmayan bir azalmaya neden olmu tur

(%12,3; %14,1 RR 0,86). Bununla birlikte, veriler kalça t-skoru -2,5’den daha küçük denekler

kullan larak de erlendirildi inde, herhangi bir klinik fraktür (RR 0,70; p<0,001) ve vertebral

fraktür (RR 0,52; p<0,001) riskindeki azalman n belirgin hale geldi i görülmü tür (183).

Harris ve ark. gerçekle tirdi i benzer bir çal mada postmenopozal OP’lu hastalar

risedronat n günlük 2,5 mg, 5 mg dozuna ve plasebo grubuna randomize edilmi  ve yeni

fraktür ile kemik dansitesi yönünden kar la rmaya tabi tutulmu tur. 3 y lsonunda, 5 mg

risedronat grubunda yeni vertebra fraktürü say nda %41 oran nda dü  (%11; %16)

saptanm r (p=0,003). Risedronat grubunda ayr ca, vertebra d  fraktür s kl nda da anlaml

bir dü  (%39) görülmü tür (p=0,02). KMY de erlerindeki düzelmeler lomber vertebra

(%5,4), femur boynu (%1,6) ve femur trokanterinde (%3,3) izlenmi tir (189).

VERT çal ma grubunda risedronat n OP’u kesinle mi  kad nlarda vertebral fraktürleri

önleme gücü incelenmi tir. Grafilerde ikiden fazla fraktürü bulunan 1000’in üzerinde

postmenopozal kad n, risedronat 2,5 mg/gün, risedronat 5 mg/gün ve plasebo gruplar na

randomize edilmi tir. Yeni vertebral fraktürleri de erlendirmek üzere 3 y l boyunca y lda bir

lateral omurga grafileri çekilmi tir. 3 y l sonunda risedronat 5mg grubunda kontrol grubuna

göre yeni vertebrakl fraktür riskini %49 oran nda azald  saptanm r (p<0,001) (215).

Risedronat n kalça fraktürünü önlemede etkili olabilerce i McClung ve ark.

çal mas nda da gösterilmi tir. Bu çal mada kalça fraktürü aç ndan iskelet sistemi d  ilave

bir risk faktörü bulunan, kalça t-skoru -4 veya -3’ün alt nda, 70 – 79 ya  aras  5000’den fazla

kad n incelenmi tir. Bir risk faktörü olan ya da dü ük KMY’lu 80 ya  üzeri 3886 kad n

sonradan çal maya dahil edilmi tir. Denekler daha sonra risedronat 2,5 mg/gün, risedronat 5

mg/gün ve plasebo gruplar na randomize edilmi tir. 3 y l sonunda, risedronat ile tedavi edilen

tüm hastalarda plasebo grubuyla (%3,9) yap lan kar la rmada kalça fraktürü s kl  %2,8

olarak saptanm r (RR 0,7 p=0,02) (216).
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Oral ibandronat son dönemde ara lan ve osteoporotik kad nlarda yeni vertebral

fraktür s kl  dü ürmede etkili bulunan bir ilaçt r. Bu çal mada, lomber vertebra t-skoru -2

‘nin alt nda, 55 – 85 ya  aras  2946 kad n plasebo (n=982) ve oral ibandronat gruplar na

randomize edildi. Deneklerde ibandronat tedavisi kesintisiz (2,5 mg/gün; n=982), veya

aral kl  (24 gün süreyle güna  20 mg dozunda verilen ve ard ndan 9 hafta tedavisiz takip

edilen; n=982) ekilde uyguland . 3 y l sonunda, yeni vertebral fraktür s kl  kesintisiz tedavi

grubunda %62; aral kl  tedavi grubunda ise %50 oran nda geriledi (217). Günde 800 mg

dozunda oral klodronat ile fraktür riskinde benzer dü ler sa lanm r ancak, ajan henüz OP

tedavisi için ruhsatland lmam r.

V( ntravenöz) BFS’lar, halihaz rda OP tedavisi için onay almam r; buna kar k

kemik metastazlar n ve malignensiye ba  hiperkalseminin tedavisi için sakl  tutulmaktad r.

Günümüzde mevcut olan V bifosfonatlar, pamidronat, zoledronik asid ve ibandronatt r.

Zoledronik asid, y lda bir kez 4 mg dozunda verilebilir ve oral preparatlar  kadar potenttir.

Reid ve ark. bir çal mas nda de ik aral klarla verilen V zoledronik asidin farkl  dozlar

mukayese edilmi  ve al nan klinik yan tlar de erlendirilmi tir. Ajan y lda bir kez 4 mg

dozunda verildi inde KMY’da, daha s k dozlam ile elde edilene benzer düzelmeler

olu turmu  ve KMY’nu standart günlük oral preparatlar nkine benzer ekilde yükseltmi tir

(218).

MK’li hastalarda D Vitamini de erleri sa kl  kad nlara göre daha dü ük

bulunmu tur. Postmenopozal MK’li kad nlarda ba lang ç tedavisi uygulanm sa Ca ve D

vitamini al m gereklili i azalm r (219).

Delmas ve ark. risedronat n KT’ye ba  erken menopozla ili kili kemik kayb

önlemedeki de erini ara rm r. Serum cinsiyet hormonu konsantrasyonlar  ile do rulanan

erken menopozlu 53 MK hastas , önceden TMX kullan na göre s fland lm  ve

risedronat ve plasebo gruplar  aras nda e it ekilde randomize edilmi tir. Hastalar 2 hafta

süreyle risedronat 30 mg/gün veya plasebo ile tedavi edilmi  ve ard ndan 10 hafta süreyle

ilaçs z b rak lm r. Ortalama ya  aç ndan her iki grup da benzerlik gösterdi; plasebo

grubunda 46,6, risedronat grubunda 45,7. Menopozdan itibaren geçen ortalama süre plasebo

alan hastalarda 15,7 ay; risedronat grubunda 16,9 ay olarak bulundu. Tedavide 2 y l

tamamland ktan sonra DXA arac yla ölçülen lomber vertebra KMY de eri risedronat

grubunda her y l için %0,3 oran nda artarken plasebo grubunda %-1,4 dü  gösterdi

(p=0,018). Bu durum, iki grup aras nda %2,5’lik ortalama bir farka tekabül etmektedir

(p=0,041). Benzeri de iklikler femur boynunda da izlendi. 2 y l sonunda plasebo hastalar



61

zla kemik kaybederken, risedronat tedavisi alan hastalar n KMY de erlerinde anlaml  bir

de iklik görülmedi. ki grup aras nda ortalama fark 2 y l sonunda %2,6 idi (p=0,029) (194).

SABRE çal mas nda HR+,erken evre MK’li 154 postmenopoze osteopenik hasta

anastrazol veya anastrazol+risedronat (haftada 35mg) eklinde grupland ld .1 y n sonunda

risedronat grubunda KMY art  lomberde %1.7(p<0.0001) ve total kalçada %1.3(p=0.002)

olmu tur.Plasebo kolunda KMY s ras yla %0.4 ve %0.1 azalm r (220,221).

Greenspan ve ark. ortalama 3 y l erken menopoza giren 87 MK’li kad nda 12 ay süren

bir analiz yapm lar.Haftada 35mg risedronat uygulamas  ile lomber KMY ‘da art ,plasebo

kolunda dü ük KMY saptam lar (222).

Günümüzde yeni yap lan 1000 hasta kay tl  CRUK-IBIS II MK korunma çal mas nda

risedronat tedavisinin plaseboya göre KMY düzeylerini postmenopoze kad nlarda art rd

gösterilmi tir (223).

Waltman ve ark.’n n yapt  bir pilot çal mada  postmenopoze MK’li kad nlarda oral

alendronat’ n KMY üzerine etkisi ara lm r. Bu hastalar MK için TMX d nda tüm

tedavileri kullanm  hastalar idi (n=21).Birinci y l içinde bel ve kalçada KMY’da ilerlemeler

gözlenmi tir (224).

Ba ka bir çal mada benzer bir hasta grubunda oral alendronat,siklik etidronat veya

Ca+D vitaminin KMY üzerine etkileri ara lm r (n=70).Birinci y n sonunda alendronat

kullanan grupta KMY art  Ca ve D vitamini kullanan gruba göre %4.5 daha yüksek

bulunmu tur (p=0.008) (225).

Yamada ve ark. yak n zamanda MK’li postmenopoze hastalarda alendronat’ n

’lerine ba  kemik kayb  azaltt  göstermi ler(n=92).Fakat istatiki olarak çok belirgin

bir sonuç ç kmam r (226).

Güncel yap lan bir çal mada anastrazol alan HR+ erken evre MK’li postmenopoze

hastalarda alendronat kullan lm  ve kemik kayb  önlemesi üzerine çal lm r.Bu çal ma

5 y l sürecek ve sonuçlar  BFS tedavisinin etkinli i hakk nda önemli bilgiler verecektir (227).

Vehmanen ve ark.‘n n bir çal mas nda, CMF KT’si sonras nda 148 premenopozal

MK hastas  incelenmi tir. 75 hasta metastaz geli imi dolay yla çal ma d nda b rak lm .

Kalan 73 hastadan 23’ünde KT’nin ba lang ndan bir y l sonra kal  amenore geli mi .

Çal mada yer alan tüm hastalar klodronat 1600 mg/gün ile plasebo gruplar na randomize

edilmi . Klodronat almayan amenoreik hastalarda 3 y l sonunda lomber vertebra KMY’da %-

7,5 (p=0,0001); femur boynu KMY de erinde ise %-3,5’luk bir kay p meydana gelmi

(p=0,002). Buna kar k, klodronat tedavisi alt ndaki 3 y l sonunda lomber vertebra KMY’da
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sadece %-3’lük bir kay p izlenmi  (p=0,002). Kalça KMY de erindeki de iklikler, %-

1,7’lik kay pla anlaml  bulunmad  (p=0,86) (228).

Saarto ve ark.’n n çal mas nda adjuvant endokrin terapi (TMX veya toremifen) alan

121 postmenopozal MK hastas  incelenmi  ve hastalar klodronat 1600 mg/gün ile plasebo

gruplar na randomize edilmi tir. 2 y l sonunda lomber vertebra KMY de erinde %2,9’luk;

femur boynu KMY de erinde ise %3,7’lik bir art  saptand . Bu süre sonunda KMY’lar nda

çok küçük de iklikler izlenen plasebo hastalar yla kar la ld nda lomber vertebra

(p=0,004) ve femur boynu (p<0,0001) KMY de erinde izlenen art lar istatistiksel yönden

anlaml  bulundu (229).

Powles ve ark. adjuvant klodronat çal mas ndan primer operabl MK’li 300’den fazla

kad  de erlendirmi  ve ard ndan klodronat ve plasebo gruplar na e it ekilde randomize

edilmi tir. ki y l süreyle tedavi alan hastalarda takipler y ll k DXA taramalar yla yap lm r.

2 y l sonunda plasebo alan hastalar lomber vertebra KMY de erlerlerinin ortalama %1,88’ini

kaybetmi ; buna kar k klodronat grubunda söz konusu kay p %0,16 oran nda

gerçekle mi tir (p=0,04). Kalça KMY de eri %0,72 oran nda dü en plasebo grubuyla

kar la ld nda klodronat tedavisi alan hastalar için KMY %1,13 oran nda artm r

(p=0,008).Plasebo grubundaki postmenopozal kad nlar, çal ma s ras nda, görece daha dü ük

oranda kemik kayb na u rad ; bu durum muhtemelen hastalar n kemik koruyucu etkinli e

sahip TMX kullan yor olmas ndan ileri geliyordu. Bu grup hastalarda 2 y l sonunda klodronat,

plasebo grubuna göre KMY  de erinde ortalama %1,86’l k bir düzelme sa lad  (p=0,04)

(230).

AR BON çal mas nda anastrazol kullanan erken evre MK’li postmenopozal

hastalarda kemik kayb  önlenmesinde ayl k oral ibandronat kullan  ara lm r(n=131).

Hastalar Tskorlar na ba  fraktür riskine göre s fland lm .Normal KMY hastalar 2 y l

takip edilmi  (n=68,Tskor>-1).Osteopenili hastalar ibandronat (ayl k 150mg) ve plasebo

gruplar na ayr lm .12 ayl k takip sonunda ibandronat grubunda KMY’da belde %2.8,kalçada

%1.4 art  gözlenmi .buna kar k plasebo kolunda belde -%2.3,kalçada -%2.3 azalma

saptanm  (p<0.001) (231).

ABCSG çal mas nda premenopozal hastalarda TMX veya anastrazol tedavisine V

zoledronik asit eklenmesinin KMY de erlerini korudu u ve kemik kayb  önledi i

gösterilmi tir.Son çal malarda bu tedavinin b rak lmas ndan 2 y l sonra bile KMY’nun

korundu u gözlenmi tir (232).

Z-FAST çal mas nda  adjuvan letrozol alan postmenopozal hastalarda kemik kayb n

önlenmesinde zoledronik asit ara lm .Evre1-3a HR+ MK’li letrozol kullanan
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postmenopozal hastalar erken zoledronik asit veya geç dönem zoledronik asit al na göre

grupland lm . 6 ay sonunda erken alan grupta KMY’da %1.5 art  gözlenirken,geç ba lanan

grupta %1.78 dü  gözlenmi tir.Ayr ca ilk grupta total kalça KMY’u %1.2 art

gösterirken,geç grupta %1.4 azalma vard .Erken zoledronik asit al  A ’ne ba  kemik

kayb  önlemi tir (233).

Bizim çali mam zda OP tedavisi alma durumuna göre tedavi öncesi ve sonras  femur

DXA sonuçlar nda fark yok iken, bel DXA sonuçlar nda yaln zca BFS kullan nda fark

olu mu tur (p=0.001). Bu farkl kta beklenen bir olgudur. Burada yaln z Ca+D vitamini

almak yeterli etki göstermemi tir.

TMX’nin kemikte östrojen agonisti etkilerine ba  olarak postmenopozal kad nlarda

OP ve osteoporotik k klar  önledi i de gösterilmi tir (147,198).TMX lomber vertebra ve

femur boynu KMY’nu korumaktad r (199-201). Bir ba ka klinik çal ma TMX’le tedavi

edilen pre-menopozal kad nlarda KMY’nda anlaml  kay p olurken post-menopozal kad nlarda

kemik kayb n önlendi ini göstermi tir (147). Az say da çal ma TMX’in kemik remodelingi

üzerine uzun süreli etkilerini ortaya ç karm r. Bu etkileri ve özellikle KMY üzerine

koruyucu etkileri zay ft r (128,200).

ATAC çal malar ndan al nan ilk sonuçlarda; MK için primer tedaviyi tamamlam ,

endokrin tedavi için uygun görülen 9000 postmenopozal kad nda yap lm r. Hastalar

anastrozol, TMX ve anastrozol-TMX kombinasyonu gruplar na e it ekilde randomize

edilmi tir. Ortalama 33,3 ayl k takibin ard ndan ilk sonuçlar, tek ba na kullan lan

anastrozolün, TMX ve anastrozol-TMX kombinasyonuna göre belirgin avantajlar n

oldu unu göstermektedir. Anastrozol grubunda, kas-iskelet sistemiyle ili kili yan etkiler ve

rl kl  olarak omurga ve bilek yerle imli k klar izlenmi tir. Tüm k klar n s kl

anastrozol grubunda %5,9; TMX grubunda %3,7 olarak hesaplanm r (p<0,0001). lginç

olarak, kalça fraktürü s kl nda anlaml  bir art  izlenmedi (234).Ortalama 37 ay takip süreli

daha sonraki bir çal man n sonuçlar  önceki sonuçlarla uyum içerisindedir ve fraktür

oranlar ndaki en belirgin farkl n 18 - 24 ay aras ndaki dönemde geli ti ini göstermi tir. Bu

ilk veriler, anastrozol tedavisi alan kad nlarda fraktür oran n sabitlendi ini (plato çizdi ini)

izleyen dönemde de fraktür riskinde tedrici bir art n olmad  dü ündürmektedir. Bununla

birlikte, anastrozol hastalar nda artm  fraktür riski halen anlaml  düzeydedir (p<0,001)

(235,236).

ATAC çal mas n kemik sub-protokolünde 308 hasta incelenmi  ve KMY

de iklikleri ve turnover marker’lar  yönünden de erlendirmeye tabi tutulmu tur. Çal man n

bu k sm na dahil edilen hastalar n 12. ve 24. aylarda tekrarlanan lomber vertebra ve kalça
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DXA taramalar n sonuçlar  baseline de erlerindeydi. 3., 6. ve 12. aylarda ölçülen kemik

turnover marker’lar  da baseline düzeyindeydi. Bir y l sonunda, anastrozolle tedavi edilen

hastalar n vertebra KMY’da %2,6; kalça KMY’da ise %1,7’lik dü me saptand . Ayr ca,

kemik resorbsiyon marker’lar nda %12’lik art ; kemik formasyonu marker’lar nda da

%21’lik bir art  izlendi. Buna kar k, TMX ile tedavi edilen hastalarda, s ras yla, omurga ve

kalça KMY de erlerinde %1 ve %0,5’lik art  gözlendi. Ayr ca, kemik resorbsiyon

marker’lar  %34; kemik formasyonu marker’lar  da %14 oran nda azald . Bu sonuçlara göre

imdiden, anastrozolün postmenopozal kad nlarda KMY’nu dü ürdü ü ve TMX’in etkilerine

t yönde etki gösterdi i söylenebilir (237).

BIG 1-98 çal mas nda letrozolün fraktür oran  art rd  gösterilmi .Letrozol ile

tedavi edilenler TMX’e göre %40 daha fazla fraktür riskiyle kar kar yad rlar (%8.6 ya kar

%5.8). MA-17 çal mas nda 5 y l TMX kullanan hastal ks z primer MK’li postmenopozal

kad nlara letrozol veya plasebo verilmi  (randomize, çift kör,plasebo kontollü).2003 y ndaki

ilk analizde letrozolün belirgin sa kal m üstünlü ü nedeniyle körle tirilme kald lm .

Plasebo-Letrozol kolunda, plsebo-plasebo koluna göre daha fazla klinik k k gözlenmi

(%5.2’ye kar  %3.1,p=0.01).Ayn  zamanda plasebo-letrozol   kolundaki kad nlarda  hasta

bildirimli  yeni osteoporoz tan  daha fazlayd  (%5.3’e kar  %1.6;p<0.0001) (238).

Perez ve ark.MA-17’nin bir kemik alt çal mas  olu turmu  ve 226 hasta çal lar

(122 letrozol,104 plasebo) sonuçta letrozol grubunda belirgin bir azalma saptam lar. Letrozol

ile 24 ayl k tedavinin ard ndan hem lomber vertebra (p=0,008) hem de kalça (p=0,044) KMY

de erlerinde belirgin bir dü  gözlenmi tir. Bu durum, anastrozolde oldu u gibi letrozolün

de kemik dansitesi üzerine benzer etkilerinin oldu unu göstermektedir. Buna kar k, TMX

gibi kemik koruyucu bir ajanla 5 y ll k tedavinin ard ndan letrozol kullan yla genel kemik

sa  üzerinde minimal düzeyde kalan etkinin yan nda ortalama kemik kayb  y ll k insidans

olarak %2’ye varmamaktad r. KMY’da TMX için beklenen art , takiben uygulanan letrozol

ile öngörülen kemik kayb yla (<%2) birarada dü ünüldü ünde ancak 10 y ll k bir süreçte

belirgin bir boyuta ula acakt r; bu da ya a ba  kemik kayb  düzeyiyle benzerlik

göstermektediri (239).

Goss ve ark. yapt  çal mada exemestan’ n di er A ’lerine göre kemik y  daha

fazla art rd  gösterilmi ,burada kullan lan ilac n protokolü ve kullan m süresininde sonuç

üzerine etkileri sözkonusudur (240).

LEAP çal mas nda postmenopozal kad nlarda letrozol,anastrazol ve exemestan

aras nda kemik y  yönünden bir farkl k bulunmam r (241).
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 IES çal mas nda 206 hasta takip edilmi  ve TMX kullanan hastalarda KMY

de erlerinde bir farkl k gözlenmemi tir.TMX’’i kesip exemestan ba layan hastalarda 6 ay

sonunda belde %2.7,kalçada %1.4 oran nda kemik kayb  olu mu .2 y ll k tedavi sonras nda

ise belde %3.7,kalçada %2.2 oran nda kay p olu mu .Fakat normal KMY’lu hiçbir hastada

OP gerçekle memi  (243).Ba ka bir çal mada 30 ay tedavi uygulanan exemestan grubunda

fraktür oran  %7(n=162) iken bu oran TMX grubunda %5 (n=115) olmu tur (242,243).

Lonning ve ark.’n n yapt  çal mada erken evre dü ük riskli MK’li 147 hastada

exemestan çal lm  ve kemik kayb  oran  2 y n sonunda lomber bölgede %2.2,femoral

boyunda %2.7 olmu ,bu oran plasebo kolunda s ras yla %1.8’e %1.5 bulunmu .Burada

özellikle femoral boyunda kemik kayb  miktar  anlaml  bulunmu  (p=0.024).Hiç bir kad n Ca

ve D vit.kullanm yordu.Yak n zamandaki analizler bu kad nlar n ço unun D vit.eksikli inden

muzdarip oldu unu göstermi tir.Exemestan tedavisi kesildikten 1 y l sonra KMY kayb n

smen geri döndü ü görülmü tür (244).

Gonelli ve ark.opere edilen ve 2-3 y l TMX tedavisini takiben hastal ks z seyreden 70

postmenopozal kad nlarda exemestan’la tedaviye devam edilmesinin %10 oran nda kemik

kayb yla sonuçland  bildirmi lerdir (245).

Coombes ve ark.4000’den fazla östrojen reseptörü pozitif MK hastas  2-3 y l TMX’le

tedavi  edildikten  sonra  TMX  ve  exemestan  gruplar na  randomize  edilmi tir.  Ortalama  30,6

ayl k takibin ard ndan, 183’ü exemestan; 266’s  TMX grubundan olmak üzere 449 hastada

kanserle-ili kili ilave durumlar görülmü tür. Exemestan grubunda, TMX grubuyla

kar la ld nda [sadece 134 hasta (%5,7)], 171 hasta (%7,4) OP tan  alm r (p=0,05).

Fraktür riski bak ndan yap lan mukayeseler anlaml  bulunmam r, buna kar k,

exemestan grubunda fraktür oran nda artma e ilimi gözlenmi tir (%2,3’e kar  %3,1; p=0,08)

(246).

Bizim çal mam zda olgular n ald klar  Anti-Hormonal Tedaviye göre tedavi öncesi ve

sonras  femur DXA sonuçlar nda fark yok iken, bel DXA sonuçlar nda yaln zca A

kullan nda fark olu mu tur (p=0.031). A  kullan  sonucunda OP olgu say  3 (%43)’ten,

5 (%71)’e ç km r. Bu farkl kta beklenen bir sonuçtur.Olgular n ald klar  Anti-Hormonal

Tedaviye göre tedavi öncesi ve sonras  femur DXA, A  alan grupta osteopenik iken OP

görülen iki hastan n ya lar  69 ve 85 ‘tir. Olgularda bel bölgesinde T skorlar  -2.1’den -2,5’in

alt na inmi tir. Bunlarda da beklenen senil OP’dur.Burada yaln z TMX kullan n OP

say  azaltmad  gözlenmi tir. Bu durumun kar  di er faktörlerden kaynakland

öngörülmü tür. Yine burada, TMX kullanan hastalar n ço unun premenopoze olmas  ve

TMX’nin premenopoze kad nlarda KMY’nu korumamas  da etkili olabilir. Oysa
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postmenopoze kad nlarda bu durum tam tersidir (147). A  grubunun da BFS ve Ca+D

vitamini almas  da etkili olabilir.

Anti-Hormonal Tedaviye göre femur ve bel KMY ve T skorlar nda kontrol ve

TMX+A  gruplar nda fark yok iken, bel DXA sonuçlar nda yaln zca A  kullan nda fark

olu mu tur (p=0.031). A  kullan  sonucunda KMY ‘da art  meydana gelmi tir. Bunun

kar lardan (BFS+Ca+D vit kullan  ve/ya beslenme rejiminden) kaynakland

dü ünülmü tür. A  grubunda (BFS ve Ca+D vit kullan ) yaln z iki ki idir.

Ancak tablo 10’da de görüldü ü gibi, TMX alan grupta da özellikle femur KMY ve T

skorlar nda istatistiksel olarak anlaml  düzelmeler meydana gelmi tir (s ras yla, p=0.019 ve

p=0.021).
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SONUÇ
Meme kanserli kad nlar ayn  ya  grubundaki sa kl  kad nlara göre daha çok kemik

kayb  ve k k riski alt ndad rlar. Tüm meme kanserli hastalar Osteoporoz riski aç ndan

de erlendirilmelidir. Meme kanserli hastalar erken menopoza girerler ve daima yak n t bbi

izlem alt nda bulunmal rlar. Osteoporozu tedavi eden klinisyenlerin bir çok meme kanseri

hastas  görme olas  vard r. Hastalar n kontrollerde do ru biçimde boy ölçümü yap lmal  ve

kemoterapi öncesindeki de erle kar la lmal r. Boy k salmas  vertebral k k veya

vertebral trabeküler kemik kayb  dü ündürebilir. Dü ük kemik mineral yo unlu u olan

kad nlar  belirlemek ve tedavinin erken döneminde önlem stratejilerinin al nmas  gerekir.

Hastalar n Osteoporoz riskinden haberdar olmalar , sa k kalitelerini art rmak için

alabilecekleri önlemleri bilmeleri gerekmektedir. Osteoporoz e itim programlar  tüm meme

kanseri hastalar na uygulanmal r. Yeterli kalsiyum ve D vitamini al na dikkat edilmelidir.

Yük binme, aerobik ve kuvvet e itimi egzersizleri kemik kayb  tersine döndürebilir

ve enerji ve dengeyi düzeltebilir. Bu nedenle hastalar n ek hastal klar  da gözönüne al narak

egzersiz izlenceleri planlanmal , düzenli biçimde egzersiz yapmalar  sa lanmal r.

Post-menopozal meme kanserli hastalarda Hormon Replasman Tedavisi kullan

önerilmemektedir. Meme kanseri hastalar nda k sa süreli Hormon Replasman Tedavisi

gözlem çal malar nda erken meme kanseri nüksleri görülmemi tir , ancak bu çal malar n

hiçbiri Hormon Replasman Tedavisinin bu hasta grubunda uzun süreli güvenli oldu unu

kan tlamaz.

             Hormon Replasman Tedavisi ve güvenlik kan  olmayan di er hormon tedavilerinin

kontrendikasyonu olmad nda tedavi stratejisi olarak ya , kemik mineral yo unlu u, k k

öyküsü, di er ek risk faktörleri ve kontrendikasyonlar gözönüne al nmal r. Risk/yarar oran

her hasta için de erlendirilmelidir ve bunlar zaman içinde de ebilece i için düzenli olarak

tekrar gözden geçirilmelidirler. Meme kanserinin ba ar yla tedavi edilmesinde pratik olarak

Selektif Östrojen Reseptör Modületör'ler Osteoporoz varl nda do ru bir seçimdir ve meme

dokusu üzerine potansiyel olarak kabul edilebilir etkilere sahiptirler. Bifosfonatlar da bu hasta

grubunda güvenle kullan labilirler.
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