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SUMMARY

FACTORS AFFECTING BONE MINERAL DENSITY DURING
NONMETASTATIK BREAST CANCER

Ramazan AKSU M.D.
Dicle University,School of Medicine department of Radiation Oncology
Thesis Advisor:Asistant Prof.Seyid Burhanedtin ZINCIRCIOGLU M.D.

Aim: It 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.In 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.it has only been occurred difference in Al use (p=0.031).

Conclusion: Women patients with breast cancer are in much more risk than healthy persons
in the same old year group.in our study,we observed that RT applied to different fields(breast
chest wall,supraclavicular fossa and aksiler region) didn’t have negative effect.in FAC+FEC
group of patients taken chemotherapy,statistical improvement between scores were only
established.it 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 Al use occurred.

Key words: Early phase breast cancer,osteoporosis,dxa,biphosphonat,aromataz inhibitors.
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OZET

METASTATIK OLMAYAN MEME KANSERINDE KEMIiK
MINERAL YOGUNLUGUNU ETKILEYEN FAKTORLER

Dr.Ramazan AKSU
Dicle Universitesi T1ip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilimdalt
Tez damsmani:Yrd.Dog.Dr.Seyid Burhanedtin ZINCIRCIOGLU

Amag: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Poliklinigine basvuran ve
tedavi alan metastatik olmayan meme kanserli kadinlarin takipleri suresince kemik mineral
yogunlugunu etkileyen faktorlerin incelenmesi amaciyla yapilmastir.

Yontem: Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Poliklinigine 1 Ocak 2007
tarihinden Once basvuran metastatik olmayan meme kanserli hastalar retrospektif olarak
incelendi.Meme kanseri tanisiyla cerrahi yapilan ve ardindan kemoterapi,radyoterapi
uygulanan hastalar,menapoz durumlarina bakilmaksizin degerlendirildi.Hastalarin bir kismina
hormon resptor pozitifligi nedeniyle antihormonal tedavi baslanmisti.Hastalara 1 yil ara ile
kemik mineral yogunlugu élcimii yapilmistr.ilk 6lgiimde osteopeni yada osteoporoz tanisi
konanlara D vitamini,calcium veya bifosfanat tedavileri verilmisti.ikinci 6lgiim esnasinda
halen  nonmetastatik meme  kanseri olan 40 hasta calismaya  kabul
edildi.Radyoterapi,kemoterapi,antinormonal ve bifosfanat tedavilerin,hastalarin  kemik
mineral yogunlugu Gzerine olan etkileri arastirildi.

Bulgular: Radyoterapi sahasina gore tedavi oncesi ve sonrasi femur ve bel BMD ve T
skorlarinda fark olusmamistir.Bu sonu¢ bize farkli sahalara uygulanan radyoterapinin
olumsuz etkisinin olmadigini gostermistir.Kemoterapi rejimine gore femur ve bel BMD ve
Tskorlarinda gruplar arasinda istatiksel olarak fark yoktur.Hormon reseptoriniin pozitif veya
negatif olmasina tedavi 6ncesi ve sonrasi femur ve bel BMD ve Tskorlarinda fark yok
iken,0zellikle hormon resptort negatif olanlarin genelde hem bel hemde femur BMD’lerinin
daha yuksek oldugu gozlenmistir.Osteoporoz tedavisi alma durumuna gore tedavi 6ncesi ve
sonrast femur DXA sonuglarinda fark yok iken,bel DXA sonuglarinda yalnizca bifosfanat
kullaniminda fark olusmustur (p=0.001).Olgularin aldiklar1 antihormonal tedaviye gore tedavi
oncesi ve sonras1 femur DXA sonuglarinda fark yok iken,bel DXA sonuglarinda yalnizca
aromataz inhibitori kullaniminda fark olusmustur (p=0.031).

Sonug: Meme kanserli kadin hastalar ayni yas grubundaki saglikli kadinlara gore daha ¢ok
kemik kaybi ve kirik riski altindadirlar.Farkli sahalara (meme gégus duvar: supraklavikiler
fossa ve aksiler bolge) uygulanan radyoterapinin olumsuz etkisinin olmadigini ¢alismamizda
gordiuk.Kemoterapi alan hastalarin FAC+FEC grubunda,yalnizca Tskorlarinda istatiksel
olarak diizelme saptandi.Hormon reseptoru negatif olanlarin genelde hem bel hemde femur
BMD’lerinin daha yiksek oldugu izlendi.Osteoporoz tedavisi alanlarin  bel DXA
sonuglarinda yalnizca bifosfanat kullaninminda fark olustu.Olgularin aldiklar: antihormonal
tedaviye gore tedavi 6ncesi ve sonrasi femur DXA sonuglarinda fark yok iken,bel DXA
sonuglarinda yalnizca aromataz inhibitori kullaniminda fark olustu.

Anahtar kelimeler: Erken evre meme kanseri,osteoporoz,dxa,bifosfanat,aromataz inhibitorleri






GIRIS

Meme kanseri son yillarda gerek tani olanaklarindaki artis ve gereksede tedavi
basarisinin yukselmesi nedeniyle toplumsal saglik sorunlari arasinda 6zel bir 6nem
kazanmustir.

Meme kanseri 6zellikle kadin populasyonda son yillarda artan sikhikta karsilasilan
onemli bir saglik sorunudur. Buna karsin tani ve tedavideki gelismelere paralel olarak meme
kanseri sonras: sag kalim siresi daha onceki yillara gore daha uzundur. Dolayisiyla bir gok
kadin bu sire icinde bazi hastaliklarla karsi karsiya kalmaktadir. Bu hastaliklardan biri olan
osteoporoz 6zellikle ileri yaslarda kadin populasyonda sik karsilasilan bir hastalik olmasmin
yani sira meme kanserli kadinlarin da sorunudur.

Meme kanserinde gerek olasi iligkilerin ortaya konarak gerekli korunma 6nlemlerinin
alinmast ile goriilme sikhiginda saglanabilecek azalmalar, gerekse de tarama yoluyla erken tani
oranlarinin artirilmasi ve giderek gelismekte olan tedavi olanaklarinin daha etkin kullanimi ile
tedavi basarilarmin yikselmesi, mortalitenin dusurilmesi bdylesi toplumsal bir sorunda
onemli kazanimlar anlamina gelmektedir.

Radyoterapideki gelismeler hastalarin radikal cerrahiler yerine meme koruyucu cerrahi
tekniklerle tedavi edilme sansin1 dogurmustur. Bu da hastalarin tedavi uyumu ve sonrasindaki
psikososyal sorunlarla bas edebilme giicinG artirmastir.

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi poliklinigine
basvuran ve tedavi alan erken evre meme kanserli kadinlarin takipleri siresince kemik mineral

yogunlugunu etkileyen faktorlerin incelenmesi amaciyla yapilmistir.



GENEL BILGILER

MEME KANSERININ EPIDEMiYOLOJIiSi VE ETIYOLOJISI

Meme Kanseri Epidemiyolojisi:

MK kadinlarda en sik gorilen malignite tird olup tim kadin kanserlerinin %18’ini
olusturur. MK rolatif olarak daha iyi prognozu olmasi nedeniyle, kansere bagli 6lumlerde 5.
sirada yer alir. MK’nin siklig1 ve mortalitesinin nisbeten azlig: prevalans: en yuksek kanser
tlrt olmasina neden olur.

Avrupa da her yil 180.000 Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde ise 182.000 yeni
MK olgusu saptanmaktadir. MK’nin gorilme sikliginda ABD'de yilda %l.8, diinyanin cesitli
ulkelerinde ise %1.1 oraninda artis izlenmekte ve her yil diinyada yaklasik 1 milyon kadina
MK tanist konmaktadir (1). Amerikali bir kadinda yasam suresince meme kanseri gelisme
olasilig1 %10, MK’nden 6lum olasilig: ise %3 olarak hesaplanmistir (2).

30 yasindan once MK nadir gorulmekte, menopoza kadar gorilme sikhg: artmakta,
menopozda hafif bir azalma sonrasi post menopozal donemde strekli artig gostermektedir. 85
yasindaki her 9 kadindan birinde meme kanseri riski vardir. Meme kanseri siklig1 diinya
uzerinde farklilik gostermekte Japonya disinda gelismis lkelerde insidans: oldukga yiiksek
gorulmektedir. ABD, Kanada da ytizbinde 80-90 oraninda rastlanirken Japonyada bu sayi
yuzbinde 12-18 civarindadir (3). Yasa standardize insidans Hollanda da 91,6/100000,ABD’de
91,4/1000000 dir. Afrika ve Asya da ise insidans daha disuktir. Uzerinde en ¢ok durulan
stpheli gen (BRCAI ve BRCAZ2)’in tasityicilik prevalans: toplumda oldukga dustk
oranlardadir ve toplumlar arasinda farkliliklar gostermektedir. Cogu MK gevresel ve hayat
stiline bagli faktorlerle iliskilidir ve bu iliski gocler sonrasi risk oranlarinda godzlenen
degisiklikler ile izlenmektedir. Ornegin Avrupa ulkelerinden 6zellikle cocuk yaslarda gog
eden topluluklarda artan insidans oranlari tespit edilmektedir.

MK insidans: ¢cogu ulkede artis gostermektedir. 1990 verileri ile karsilastirildiginda
insidansda yillik %1,5 artis gozlenmektedir. Risk orani disik cogu ulkede bu artis daha
fazladir (Japonya da yillik %2, Cin de %3-5) (3).

ETYOLOJi

Insanlarda  MK’nin  nedeni bilinmemektedir. Genetik, cevresel, hormonal
sosyobiyolojik ve psikolojik etkenlerin olusumunda rol aldig: kabul edilmekle birlikte MK’li
kadinlarin %/70-80’1 bu risk faktorlerine sahip degildir. Var olan risk faktorlerinin ¢cogunun
da oOnlenebilir veya degistirilebilir olmadigi gorulmektedir. Degistirilemeyecek faktorler;

cinsiyet, yas, genetik yatkinlik, meme yapisi, irk, menars-menopoz, olarak siralanabilir.



Mevcut etyolojik faktorleri 4 grupta inceleyebiliriz: Genetik etkenler, endokrin etkenler,
cevresel etkenler, memenin selim lezyonlar

I- GENETIK ETKENLER:

Ailesel Yatkinhk: MK’ne ailesel yatkinlk ilk olarak 1896'da Paul Broca tarafindan
kendi esinin ailesinde 24 kadinin 10'unda MK ortaya ¢ikisiyla ileri strtilmis, bu raporu
benzer birgok yayin izlemistir. Ailesinde MK olanlarda meme kanseri riskinin arttigi bu giin
icin artik kabul edilmektedir. MK’li ailelerde yapilan cesitli caligmalardan sonra Andersen ve
Badzloch herediter bir riskin olup olmadigini arastirmiglardir. Bu degerlendirmeye gore
meme kanserli kadmin (MKK) annesinde MK’nin ortaya ¢ikis relatif riski (RR) 8.8 iken, kiz
kardesinde 2.7, kizinda 4.6 olarak bulunmustur. Postmenopozal MKK akrabalarina relatif risk
yuklemezken premenopozal MKK'in akrabalarinda RR 3.1 hesaplanmistir. Eger MK bilateral
ise olasilik 5 misli, hem premenopozal hem de bilateral MK ise 9 misli risk artmaktadir (4).

BCRA-1 Geni: Aile oykisu olanlarin 1/3’0 17. kromozomdaki BRCA-I geinin
mutasyonu ile ilgilidir. Bu gen otozomal dominant olup 17. Kromozomun uzun bacaginda
yerlesir. 200 kadindan birinde BRCA-1 geni mutasyona ugramustir. Mutasyona ugrayan
BRCA-1 geni tasiyanlarda 70 yilda MK riski %85 dir. Meme ve over kanserleri ile ilgili olan
bu gen tim yas gruplarindaki MK kadinlarin % 4 'tinde bulunmaktadir (5). 30 yasin altinda
MK’ne yakalananlarin %33 tinde, 40-45 yaslar: arasinda %13'linde, 80 yas ve lzerinde ise %1
'inde bulunur.

BCRA-2 Geni: Onuglinct Kromozomun uzun kolunda yerlesen bu gen hastaligin
erken ortaya ¢ikisinda ve bilateral olmasinda rol oynar (6). BRCA-2 geni tasiyanlarda MK
riski %87 dolayindadir ve over kanseri riski ile iliskisi yoktur.

I1- ENDOKRIN ETKENLER:

Meme hormonlarin kontroliinde gelisen bir organ oldugu icin MK olusumunda
endojen ve eksojen hormonlarin etkisi olabilecegi dustinilmektedir.

Reproduktif etkenler:

Menars Yast: Erken menarsin MK gelisiminde bir risk faktoil oldugu gosterilmistir.
Genel olarak menarsin her bir yil gecikmesi ile MK riskinin %20 azaldig1 kabul edilir.
Menars1 12 yastan 6nce baslayanlara gore risk 4 misli fazladir (7).Titus Ernstoff ve ark.'nin
caligmasinda menstrual faktorlerin MK ile iliskisi arastirilmig, 6888 MK olgusu 9529 kontrol
grubu ile karsilagtirmiglardir. Hicbiri oral kontraseptif yada HRT kullanmamis olgularda
menars menstrual siklus dizenliligi, menopoz yasi, MK ile ilgili risk faktorleri olarak ele
alinmistir. Sonugta menars: 15 yasin tzerinde olanlarda 13 yasa gore MK riskinde belirgin

azalma saptanmis, premenopozal olgularda eger duzenli mensler menarsdan sonra 5 yilda



diizenli hale geldiyse risk bir yilda duzenli olandan daha diistk bulunmustur (OR=0.80) (8).

Menopoz Yast: Yas yukseldikce MK riski artmaktadir. Menopoza 55 yas Uzeri
girenlerde 45 yas altinda girenlere gore risk 2 kat fazladir (9). Bilateral ooferoktomi veya
pelvik 1sinlama ile yapay menopoz olusturulan kadinlarin MK riski azalirken yapay menopoz
50 yastan sonra olusturulmus ise yada unilateral ooferektomi ve basit histerektomi yapilmis
ise risk azaltic1 etki gorilmemektedir. Aktif menstruasyon donemi 40 yil olanlarda 30 yil
olanlara gore risk 2 misli fazladir (9).

Ik Hamilelik - ilk Dogum Yas:: Tk dogumunu 30 yasindan sonra yapan bir kadinda
kanser riski ilk dogumunu 20 yasindan Once yapan bir kadina gore 4 misli, hic
dogurmamislarda ise 2 misli fazla ortaya ¢ikmaktadir(10). Minami ve ark. 201363 Olgu
Uzerinde meme kanseri tarama programi ile risk faktorlerini degerlendirmisler MK ile
hormonal faktorler arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Calisma sonucunda dogum sayisinda
artis ile meme kanseri gortlme riskinin azaldig: saptanmis (p=0.03), keza emzirme suresi ile
MK riskinin azaldig1 gorilmistir (OR= 0,61). Yine ayn: calismada olgular 50 yasin Gzerinde
ve altinda olarak ikiye ayrilmis, gen¢ olanlarda anne ve kizlarinda meme kanseri olma
olasiligit OR=3.51, laktasyon siire etkisi OR=0.46 bulunurken, ileri yasta ise dogum sayisi ile
riskin azaldig1 saptanmistir(p=0.03). Laktasyon ovulatuvar donemi azaltmasi bakimindan
koruyucu etkisi beklenir. Ozellikle premenopozal dénemde yakalanan MK’lerinde uzun
emzirme suresinin MK riskini azalttigi gosterilmistir(11). Laktasyon 4-12 ay sirerse % 11, 2
yildan fazla strerse %25 MK riski azaldig: rapor edilmistir (12).

Eksojen Hormonlar: Oral kontraseptifler (OK)'in kullanim yas1 ve siresine bagl
olarak meme riskini kiglk bir oranda arttirdig1 bazi ¢alismalarda gosterilirken bazilarinda
aksi bulunmustur. OK" lerin meme kanserleri ile iliskisi tam agikhiga kavusmamistir (13).
Genel olarak; ailesinde meme kanseri olanlarda ve benign meme hastaliklar1 bulunanlarda 35
yasin altinda uzun streli (8 yildan ¢ok) OK kullanimi 6nerilmemektedir.

Hormon replasman tedavisi (HRT) Ostrojenler meme dokusundaki normal ve
neoplastik hicrelerin biyimesini uyarirlar; bununla beraber replikasyon gosteren hiicreler bu
uyartya daha duyarhdirlar (14). Ostrojenlerin tiimor hiicreleri tizerine direkt etkileride olup
mitojenik buyume faktorlerinin salgilanmasina neden olurlar. Postmenopozal dénemde uzun
streli HRT MK riskini klglk bir oranda arttirmaktadir. Ancak aksini bulan calismalarda
vardir (4). Vessey ve ark. HRT verilen kadinlarda MK riskini daha yuksek bulmakla beraber
hicbir zaman karsinoma insitudan ileri bir asamada MK gdzlenmedigini ¢unki bu olgularin
sik1 bir izlem altinda oldugunu soylemislerdir (13). Hormon tedavisinin etkilerini arastiran

yaklasik tim calismalar: toplayan iki meta analizin sonucglarinda 5 yil konjuge &strojen



kullaniminda MK relatif riski 1.1 iken 10 yil kullanimda relatif risk 1.2 ve 15 yil kullaniminda
.4 olarak verilmistir (15). Colditz MK'nin en iyi tamimlanan risk faktorinin hormonal
faktorler oldugunu (menas yasi, dogum sayisi, ilk dogum yasi, menopoz yasi), post
menopozal donemde kilolu kadinlarin HRT kullanimi ile meme kanseri gorulme riskinin
arttigini bildirmistir (16).

Million Women Study raporunda Ingiltere'de bir milyonun tizerindeki kadinda HRT
tipleri ve kullanis sekillerine gére MK insidans: ve mortalitesi arastirilmig, oldukga carpici
sonuclara ulasilmistir. Bu rapora gore; HRT kullanmakta olanlarda hi¢ kullanmayanlara gore
MK riski 1.66 (p<0.0001) ve buna bagli 6lum riski 1.22 dir (p<0.05). Geg¢miste HRT
kullanmig ve birakmislarda ise bu risk azalmaktadir. Yalniz konjuge 0Ostrojen kullananlarda
risk 1.3 iken ostrojen-progesteron kullananlarda 2, tibolone kullananlarda ise 1.45 dir. Milyon
Kadin ¢alismasinda menars yasi, alkol tiketimi ve ge¢mis saghik durumunun HRT alan
olgularda meme kanseri riskini degistirmedigi saptanmistir. Bu ¢alismaya gore vucut Kitle
indeksi RR'e etkiyen tek faktordir (17). ingiltere'de 50-64 yaslar1 arast HRT kullanan
kadinlarda son 10 yilda 20000 ekstra MK goruldiigt, bunlarin 15000 nin @strojen progestron
kullandiklan hesap edilmistir (17).

Beslenme: Yagdan zengin beslenme MK riskini arttirir. GUnlik yag aliminin toplam
kalorinin %27'sini ge¢cmemesi Onerilmistir. Liften zengin beslenme safradan dokilen
ostrojenlerin geri emilimini inhibe ettigi icin MK riskini azaltir (18). Hayvan caligmalarida
liften zengin besinlerin MK sikhigin1 azalttigi gosterilmistir (19). Boy ve kilo ile MK arasinda
iliski bulan ¢aligmalar vardir. Premenopozal donemde distk kilo ve postmenopozal donemde
yuksek kilonun MK riskini arttirdig: ileri strtlmektedir. De Waard 7259 postmenopoze
kadinda yaptigi degerlendirmede boydaki 15 cm artisin meme kanseri riskini 2 misli
arttrdigmi bildirmistir (20). Baska bir ¢alismada da postmenopozal kadinlarda boy ve MK
arasinda iliski oldugu, fakat bu iligkinin premenopoze kadinlar igin gecerli olmadig:
gOsterilmistir (21).

Alkol: Yapilan cesitli olgu kontrol ve prospektif calismalar alkol alimmin MK
olasihigmi arttirdigina isaret etmektedirler. Oniki olgu kontrol galismasinin degerlendirildigi
meta analizde giinde 12 Gr alkol alan kadinlarda MK riski 1.4, ginde 24 Gr alkol alanlarda
ise 1.7 olarak bulunmustur (22). Hollanda da 62573 kadin (izerinde yapilan ¢alismada gunde
30 Gr ve Uzeri alkol alanlarda RR=1.3 olarak bulunmustur. Alkolin MK riskini arttirict
etkisinin mekanizmasin1 arastiran Reichman gunde 12 gr alkol aliminin premenopozal
kadinlarda total 6strojen dizeyini arttirdigini gostermislerdir (23).Ferraroni'nin ¢alismasinda

ise 27.60gr/gun alkol aliminin premenopozal kadinlarda MK riskini arttirdig: gosterilmis (24).



Vitaminler: A vitamininin iginde bulundugu karotenoidler antioksidan 6zelliklere
sahip olduklarindan DNA hasarina yol agan reaktif oksijen radikallerine karsi hicresel
savunmay arttirabilirler (25). Ayrica A-vitamini hucre farklilasmasinda regulator olarak rol
aldigz i¢in hicrelerin malign transformasyonunu onleyebilir.

Iyonizan Radyasyon: Hirosima ve Nagazaki'de atom bombas: sonrasi radyasyona
maruz kalan kadinlarda 2-4 misli MK gorilmustir (26). Hildreth ¢ocuklugunda timor
gelismesi nedeniyle radyoterapi uygulanmis 1201 kadinda MK olusma riskini, bu kadinlarin
radyasyon almamis kiz kardesleri ile karsilastirarak arastirmistir (27). 28 ylhik latent bir
donemden sonra MK riskinin 3.6 kat arttigin1 rapor etmistir. Cocukluk caginda hodgkin
hastalig1 nedeniyle radyoterapi goren kadinlar MK riski fazla oldugu i¢in 20 yasindan sonra
mamografik kontrolden gecirilmelidir. MK nedeniyle RT géren 41109 kadinda diger memede
kanser gorilme sikhig: istatistiksel olarak anlamli artmaktadir (p=0.03, RR= 1.5).Kars1
meme’nin aldigi doz 2.82 Gy dir (28).

Fiziksel Aktivite: Agir fiziksel aktivitenin menarsi1 geciktirecegi ve dolayisiyla MK
riskini dustrecegi 6ne surtlmektedir. Bale yapan kizlar incelendiginde ortalama menars
yasinin 15.4, kontrol grubunun ise 12.5 oldugu bulunmustur. Adolesan ve eriskin dénemde
yapilan egzersizlerin MK riski Uzerine etkisini arastiran bir ¢alismada egzersizin 40 yasin
altindaki kadinlarda MK riskini azalttigi gosterilmis ve haftada 4 saat veya daha fazla egzersiz
yapan kadinlarda yapamayanlara gére MK riskinin %60 daha az oldugu bildirilmistir (29).
Coldltz'in calismasinda premenopozal kadinlarda yapilan fiziksel aktivite ile MK arasinda
anlaml bir iliski saptanmamasina ragmen joging ve kosu gibi yogun aktivitelerin 6neminin
yadsinamayacagmi belirtmistir (30). Postmenopozal kadinlarda da fiziksel aktivitenin MK’ni
azalttig1 yonunde destekleyen yayinlar vardir (31).

IV-MEMENIN SELIM LEZYONLARI

Memenin selim lezyonlar: atipik hiperplazi, proliferatif ve non proliferatif lezyonlar
olarak 3 grupta incelenebilir. Non proliferatif olanlarda MK riski saptanmazken, proliferatif
degisikliklerde (sklerozis, adenozis, papilloma) RR 1.9, atipik hiperplazi saptananlarda ise RR
4.4 dur. Aile hikayesi olan atipik hiperplazilerde RR 8.9'a ¢ikar (4).

SIK GORULEN MEME KARSINOMLARI

LOBULER KARSINOM IiN-SiTU (LKIS): Mikroskopik bir lezyon oldugu igin palpabl
tumor olusturmaz, insidans: tam olarak bilinmemektedir. Tim meme karsinomlarinin %1-
6'sin1, non-invazif karsinomlarin ise %30-50'sini olusturur. Proliferatif lezyonlar nedeniyle

¢ikarilan meme dokusunda koinsidental olarak bulunur. Kalsifikasyon nadirdir, sklerozan



adenozis ile birlikte bulunabilir. Yas dagilimi diger meme karsinomu tiplerine benzer, 35 yas
alt1 ve 75 yas yukarisinda sik degildir. Ortalama 44-55 yaslarinda gordlir. Olgularin %30-
40'1nda bilateral, %70'inde multi-sentriktir. Bir memede sadece LKIS oldugunda kars: taraf
memeye yapilan 3 meme biyopsisinden birinde LKIS bulundugu gosterilmistir. Mastektomi
yapilan olgularda ise 2 olgudan birinde kars1t memede de bulunur (32).

DUKTAL KARSINOM iN-SiTU (INTRA DUKTAL KARSINOM) (DKiS):Lobuler duktus da
dahil, meme duktuslarmin herhangi bir seviyesinde stromal invazyon yapmayan
karsinomdur. Degisik blylme paternleri vardir. Mikropapiller, papiller, solid, komedo,
kribriform, saf veya kombine sekillerde bulunabilir. DKIS'in intraduktal hiperplaziden (IDH)
ayrrmi iyi diferansiye non-komedo DKIiS'larda zordur. DKiS'da anoploidi daha siktir.
Yuksek molekil agirhikli sitokeratin (HWCK) boyanmasi atipik hiperplazilerde belirgindir.
DKiS'in biitiin érneklerinde olmamakla birlikte siklikla negatiftir. Miyoepitelial hiicreler
hiperplazide belirgin iken, DKiS'da ve atipik hiperplazide perifere smirhdir (32).

INFILTRATIF KARSINOM

INFILTRATIF DUKTAL KARSINOM (IDK): Meme karsinomlarmin %47-75'ini
olusturan en sik tipidir. Genellikle 50'li yaslarda gorulir. Makroskopik olarak iyi sinirh veya
yildiz seklinde olabilir Yildiz seklinde olan varyanti daha sik gorulur, olgularin 2/3'Gni
olusturur ve asir1 fibrozis gosteren tumarler skirdz karsinom diye de isimlendirilir. Kesit
yuzeyinde sarimsi, tebesirimsi ¢izgiler bulunur. Sinirh veya nodiler tumarler yuvarlak sekilli
ve lobile gorinimlu olur. Tumor buyukligi birkag mm ile 14 cm arasinda degisir (33).

Okult Meme Karsinomu: Palpabl olmayan, asemptomatik karsinomlardir.

Erken Meme Karsinomu: Aksiller lenf nodili metastazi yapmamig memeye sinirl
bitun karsinomlardir.

Mikroinvazif Meme Karsinomu: Butin meme karsinomlarmin %0,5'ten azini
olusturur. Mikroinvazif Karsinom terimi Schwartz ve ark. ile Patchetsky ve ark.'a gore
histolojik kesitlerin %210'dan azinda, stromal invazyon varligi, Silverstein ve ark.'a gore
maksimal ¢cap1 1 mm'den kugik olan bir veya iki invazif odak, Solin ve ark.'a gore 2 mm'den
kicuk invazyon veya timorin %210'undan az invazif odak, Silver ve Tavassoli'ye gére 2 mm
veya daha kiguk bir odak ya da her biri 1 mm'den kiglk U¢ veya daha fazla odak varliginda
kullanilmalidir. infiltratif duktal karsinomlarda ER (+ )'ligi olgularin %55-72'sinde vardir.
Yiksek gradli karsinomlarda ER (+ )'lik orani azalir. ER (+)'ligi ile birlikte bol elastozisin
varlig: bildirilmistir. PR(+) ligi olgularin %33-70 inde bulunur. Yuksek gradli karsinomlarda

bu oran azalir (34).



INFILTRATIF LOBULER KARSINOM: Biitin invazif meme karsinomlarmin
%0,715'ini olusturur. Kullanilan kriterlerin farkliligindan dolay: degisik ¢alismalarda oranlar
cok farkhdir. Hastalarin yas1 26-86 arasinda degisir, ortalama 45-75 yaslar1 arasinda goralr.
Diger karsinomlar gibi hastalarin ¢ogunda palpabl kitle olusturur. Biyik tamorler Ustteki
deriye fikse olur, meme basi retraksiyonu yapabilir. Paget hastaligi goriilmez. Bazi tumorler
zor saptamir. Cunkd hicresel infiltratin diffiz blyume paterni, i1yi sinirh kitle olusmasini
engeller. Bir ¢alismada %36's1 non-palpabl bulunmustur. Olgularin %14-31 'i multisentriktir.
%4-28'si bilateraldir (35).

TUBULER KARSINOM: Tiibiiler karsinom (iyi diferansiye karsinom), saf sekli
%0,4-8 arasindadir. Makroskopik 0zellikler: 0,2 cm-12 cm arasinda degisen ¢aplarda olur. Saf
sekli ortalama 2 cm'den kugcuktur. Yeni serilerde %80'den fazlasi bir cm veya daha kiguk
caph bulunmustur. Kesit yuzeyi yildizs: skleroz gérinimden gri beyaz tebesir rengi sertlik
indurasyon ve retraksiyona kadar degisir (36).

MEMENIN MUSIN OLUSTURAN TUMORLERI: Stroma icinde genis ekstra-
selltiler musin goOllenmeleri ve bu alanlar iginde ylizer tarzda goOrunen dar eozinofilik
sitoplazmali uniform timor hucre gruplart icerir Makroskopik gorinumi jelatindzdir.
intraselliler misin ya hi¢ yoktur ya da ¢ok azdir Tim meme karsinomlarinin %1-6'smni
olusturur. Yerlesimi diger karsinomlardan farkl: degildir. Tumaér biyukligd 0,5 cm-20 cm
arasinda degisir. Ortalama 2,8 cm'dir. Swirlart genellikle infiltratif degil itilme tarzindadir.
Kalsifikasyon nadirdir. Insitu komponent (solid tipte) %15 olguda bulunur. Saf ve mikst
sekilleri tanimlanmistir. Mikst seklinde en fazla infiltratif duktal karsinom ile birlikte olur.
Lezyonun en az %50'si ekstraselltler misinden olusuyorsa Musindz Karsinom olarak kabul
edilirER  (+)'ligi %43-75 oranindadir. PR (+)'ligi %14 oramindadir. Mdisintz
Kistadenokarsinom ¢ok nadir bir misindz tumaor varyantidir. Tagh Yiuzik Hicreli Karsinom:
Tum meme karsinomlarmin %2-4'tnu olusturur (37).

MEDULLER KARSINOM: Belirgin sferik iyi smirh fioroadenom ile karisabilecek
kitle olusturur. Timorin kesit yizeyi kabarik, yumusak kivamli, ten renginden gri beyaza

kadar degisir. Sar1 ve kahverengi alanlar igerir. Ortalama 4 cm ¢apinda olur (37).



KLINIK

Dinyada dnemli bir saglik problemi olusturan MK’nin klinik davranisi, temel yapisi,
tedavi prensipleri yillar icinde ana hatlari ile belirlenmis olmakla birlikte giinimuzde hala pek
cok yonu ile arastirilmas: devam etmektedir.

ERKEN TANI

MK’nde mortaliteyi azaltmanin en emin yolu erken tan: ve tedavidir. Erken tamda
ama¢ MK’nin biyolojik olarak baslamasindan sonra klinik olarak bulgu vermeden Once
taninmasidir ve aymi zamanda MKT’de olanak vermektedir. Bu da kadinlarin egitilip
bilgilendirilmesi, tarama programi uygulanmasi ile olur. Tarama programlar: tarama ihtiyaci
olanlart kapsamalidir. Yapilan bir cahismada kanserin tarama sonucu tespit edilebilir oldugu
zaman ile klinik bulgu verdigi zaman arasindaki strenin 1.8 ile 6.9 yil oldugu saptanmistir.
Bu sirenin kisa oldugu ve hizli buytyen kanserler interval kanserlerdir ve bunlarda prognoz
kotidur (38). Tarama programlar: ile saptanan kanserlerin klinik bulgulart yoktur ve erken
evrededirler. Ozellikle kendini mikrokalsifikasyonla belli eden in-situ kanser insidansi
mamografinin yaygin ve bilin¢li kullanimi ile artmistir. Erken tani mortaliteyi azalttig: gibi,
uygun olgulara MKC yapilmasina olanak saglar (38,39).

Tamda Dikkat Edilecek Noktalar

Oykii ve Risk Faktorleri Sorgulanmasi: MK tanisinda hastadan dikkatli bir oykii
alinmasi ¢ok 6nemlidir. Clnki aile dykisi olanlarda kanser yasi daha erken ve bilateral
olmaya egilimlidir. MK’li hastalar genellikle orta yas tUzerinde olmakla beraber, gen¢ yasta
klinige memede kitle, akinti, subjektif yakinma sikayeti ile de gelebilirler. Bu olgularin ayirict
tanisinda MK’de akilda tutulmahidir. MK sikligi 30 yasindan dnce nadir olup reproduktif
yillarda insidansta hizli bir artis, menopozda hafif bir azalma ve ardindan yavas olarak artista
devam s6z konusudur (40-42).

Oykiide MK risk faktorleri de sorgulanmalidir (40). Disiik menstruasyon yasinin
dizenli ovulatuar donemlerin sayisini arttirarak meme dokusunun Ostrojen ve progesterona
maruziyet siresini uzattigi ve bunun da MK riskini arttirdigina inanilmaktadir (41). 45
yasindan 6nce menopoza girenlerde MK riskinin 55 yasindan sonra girenlerin yaris1 kadar
oldugu bildirilmistir. Uzun suren laktasyonlarin ovulatuar donem sayisini azaltarak koruyucu
etki yaptigi varsayilmaktadir (43-44).

Oykiide hastanin yasam bicimi de sorgulanmalidir. Genel egilim ise yagdan zengin
beslenmenin MK riskini arttirdig1 yonindedir (45). Liften zengin gidalarin barsaktan dstrojen

absorpsiyonunu  Onleyerek  MK’ni  Onleyebilecegi  dustnulmistur.  Maturasyonu



tamamlanmamis meme dokusu radyasyona maruz kalirsa memede gelisme bozuklugu ve
kanser gorulebilir. Hastada gecirilmis MK veya diger organ kanseri 6ykust de 6grenilmelidir.
MK olusan bir kadinda yasami boyunca 2.MK olusma riski %25-30'dur. MKC sonrasi kalan
meme dokusu risk altindadir. Fakat bu risk karst memede olusma riski kadar ve her yil igin
%0.5-1'dir (46).

Selim meme hastaliklarindan olan fibrovaskdler niveli papillomada hafif artmas risk;
atipik hiperplazi (ductal-lobiler) 5 kat risk artmas: mevcuttur (47).

Kitle: Hastalarin % 70-80'inde ¢ok kez agrisiz ve tesadufen bulunan kitle vardir.
Yaklasik olarak 1 cm capa ulasmis bir kitle, eger ylizeye de yakinsa ele gelebilir. %45
oraninda Ust dis kadranda kanser siklig1 izlenir ve bu meme dokusunun biyik ¢ogunlugunun
ust dis kadrana lokalize olmasina baglanmaktadir. Bunu azalan siklikla santral, ust ig, alt ds,
alt ic kadranlar izler. Meme dokusunun bazi kadinlarda aksillaya uzanimi (aksiler kuyruk)
olabilir. Bu olgularda aksilla mamografi kapsamimna ahnamiyorsa ek USG ile tetkik
edilmelidir. Malign Kitleler genellikle agrisiz, sert, diizensiz sinirli, cilt ve fasialara yapisik
olma egilimindedir. Ayirici tamda makrokistler, fibroadenom, yag nekrozu, belirgin
fibrokistik degisiklikler ile kanser ayrimi yapilmalidir (48).

Kural olmamakla beraber 6zelikle papiller kanserler yavas seyir gosterirler ve hasta
yillardir memesinde duran kitleden bahseder. Mediller kanserler de dizgin yizeyli ve
hareketli olmalariyla fibroadenomlara benzerler. Klasik mediller karsinomda timoriin biyik
boyutlu olmasina ragmen prognoz iyidir. Paget karsinomu meme basinda krutlu, egzamatoid
lezyonlarla karakterizedir. %1-2 oraninda gorulir (49). Genel olarak T1 timorlerde
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimin T2 timorlerden daha yuksek oldugu kabul edilir.
Tumor boyutu arttikga aksiller lenf nodu tutulumu da artar. (50). Kitlenin tek ya da birden
fazla olup olmadigi ve bunlarin yakinhgi da dikkate alinmalidir (Multisentrisite-
Multifokalite). Tek tarafl, 6zellikle aksiler kuyruga yakin, doku kalinlasmasi ve nodulerite
artis1 menstruasyon bittikten sonra diizelmiyorsa ileri tetkiklerle arastirilmalidir.

Meme Bas1 Akintisi: MK’nin %10 olguda ilk bulgusu meme bas1 akintisidir. Meme
bas1 akintisinin 60 yas alt1 kadinlarda %7'sinde kanser saptanirken, 60 yas Ustlindekilerde bu
oran %32'ye ¢ikmaktadir. Malign meme basi akintisi genellikle kendiliginden, tek tarafli, tek
duktustan olur. Bunlarin beraberinde kitle de varsa kanserden suphelenilmelidir. Akintinin
Ozelligi serdz, ser6z-angindz ya da kan olusudur. Meme bas: akintilarinda endokrin nedenler,
duktal ektazi, duktal papillom, fibrokistik hastalik da sebep olabilir. Ayirici tani igin
duktografi, duktallavaj, galaktografi yardimcidir (51).
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Meme Bas1 Degisiklikleri: Meme basi degisiklikleri de kanser bulgusu olabilir.
Santrale yakin kitlenin meme basinda ige ¢ekilme yaratmasi izlenebilir. %2 olguda tek tarafl:
meme basinda Ulserasyon, erozyon gorinimu ortaya ¢ikar. Tahris, emziren annelerde emme
travmasi, psoriatik egzama ve meme basi Paget Hastahig: karisabilir. Uzun sureli topikal
tedavi ile gegmeyen meme basi lezyonlarinda biyopsi alinmas: uygundur (48-51).

Lokal ileri tumdr Bulgulari-Cevre dokulara invazyon: Kanser pektoral fasiayi
infiltre etmisse meme fikse olur. Derin yerlesimli timorler zerine oturduklari pektoral
fasiay1, sonra da kasi ve toraks duvarini infiltre edebilirler. Toraks duvar: tutulumunda meme
hareketsizdir. Pektoral kas tutulumu ise normal durumda meme hareketli iken pektoral kasi
sabitleyen manevralarda (hasta aym taraf kolunu uyluga bastirir) meme hareket edemez.
Yuzeyel fasiadan baslayan fibroz lifler deriye ve meme basina uzanip memenin tst kisminda
Cooper baglarin1 olustururlar, bunlarin timorle infitrasyonu sonucu deride cukurlasma,
retraksiyon olusur (52). Basta oturur ya da yatar pozisyonda gorilemeyebilen deri
retraksiyonu kollar yukar1 kaldirilarak, 6ne dogru egilerek bu da olmazsa kitle uzerindeki deri
iki parmak arasinda sikistirilarak gorinir hale getirilir. Bunun saptanmas: ¢okga kanser
olasiligin1 dustindurmelidir. Benzer gorinim plazma hicreli mastit, yag nekrozu, Mondor
hastalig1 (Torako-epigastrik venlerin trombo-flebiti) ile de olusabilir. ileri evrelerde lenf
damarlarina giren tumor hucrelerinin yiizeyel ve derin pleksuslarla lenf bezlerine ek olarak da
subareolar pleksustan ¢ikan dallarla da meme derisi lenfatiklerine tasinirlar (53).

Artan tumadr hicreleri lenfatiklerde daralma ve akimin yavaslamasina bu da deri ve
deri altr dokunun asir1 beslenmesine neden olur Bu durumda deri kalinlasip kil follikulleri
iceri gekilmis gibi kalir ve karakteristik portakal kabugu gortniimii olusur. Ik tamda olgularin
%4'inde meme derisi 6demli ve sistir. TUmor hicrelerinin dermal lenfatikleri tikamasi sonucu
beslenmesi bozulan deri kizarir ve zamanla Ulserasyonlar baglar. Bu goriinim lenfatik blokaj
yaninda derinin timorle dogrudan infiltrasyonu sonucu da olabilir. Bu infiltrasyon sonucu
meme derisinde satellit (yandas) noduller bulunabilir. Meme derisi 1s1 artis;, 6dem, agri
hassasiyet mastitte olacag: gibi inflamatuar meme kanserinde de olabilir. inflamatuar meme
kanserli olgularin yaklasik %10'u tan1 Oncesi mastit tanisi ile tedavi edilmislerdir. Tan: icin
deriyi de icine alan biyopsi materyalinde dermal lenfatiklerde timor invazyonun gorulmesi
gerekmektedir (48-52). N. torasikus longus boyunda 5,6,7. brakial koklerden ¢ikip aksillaya
girer, timorle infiltre olursa omuz diizeyi diser ve Kisi kolunu kaldirmakta zorlanir (53).

Meme Agrisi: Meme Unitelerine hastalarin en sik basvuru yakinmasi meme agrisidir.
Meme agris1 subjektif ve goreceli bir kavramdir. Menstruasyon ile ilgisi arastirilmalidir. Yine

de olas1 kanseri ekarte etmek igin gerekli algoritma takip edilmelidir. Erken evre timorlerde
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agr1 sik izlenmez. Fakat gecmeyen, mamografi ve USG ile bulgu saptanmayan durumlarda,
agr1 bir alana lokalize ise MR cekilmeli, muayeneler tekrarlanmali, gerekirse hasta biyopsi
icin degerlendirilmelidir. Menopozda olan kadinlarda ¢ok nadir olsa da bu bulgularla MK
tanis1 konmaktadir (48-54).

Lenf Nodu Bulgulan: MK’nde lenf bezleri buyimesi ya da metastaz olan organlarla
ilgili bulgular olabilir. Meme lenf akiminin otoradyografik ¢alismalara gére %75'i, radyoaktif
kolloidal altin calismalarina gére de %97'si aksillaya dogrudur.Mi lenf diigiimleri lenf
akiminin radyoaktif kolloidal altin caligmalarinda %3'Unl alirlar. Fizyolojik yollarin
tikanmas: durumunda akim tersine donebilir. Sternum arkasindan kars: Mi, sternum éniinden
yuzeyel yollar ile kars1 meme, mediasten, karaciger ve retroperitoneal lenf dugumlerine
varirlar (52,53,55). Klinik olarak lokal ileri evre olgularda aksiler lenf nodlar: palpabl olabilir.
Memede palpabl timor olmadan nadir (%1) de olsa MK’nin bulgusu aksiler lenfadenopati
olabilir. Aksiler lenfadenopati meme disinda, akciger, tiroid, bobrek, over ve gastro-intestinal
sistem kanserlerinin bulgusu olabilir (56).

Aksillada 25-30 lenf dugumi anatomik olarak 6 gruba ayrilir. Fakat metastatik
yayilimin derecesi ic¢in aksiller lenf dugumleri pektoralis mindr kasina gore tge ayrilir. Bu
ayrim yapilirken kanserin memeye en yakin lenf diigiiminden baslayip dogru bir ¢izgi iginde
en uzaga yayildig: varsayilir. Level I ve Il tutulmadig: halde level 111'te tutulum gok nadirdir.
Genellikle 1. duzeydeki lenf, 2. ve 3. dlzeye sirayla gecer. Dolayisiyla 1. diizeyi tutulmadan
2. ve 3. duzeyde lenf digimi metastazi gorilmesi ¢ok nadirdir. Lenf memeden N.
interpektorales aracilig: ile 1.diizeye ugramadan 2. ve 3. duzeyin digumlerine, gegebilir. Bu
durum bize 1.dizey tutulmadan 2. veya 3. dizeyde gordigimiz yaklasik %5 oranindaki
meme kanseri metastazinin (skip metastaz) gerekgesini aciklamaktadir (28,33). Klinik olarak
tespit edilebilen MK’li olgularin %50'sinde histolojik olarak lenf nodu pozitif olarak saptanir.
Tumorun lokalizasyonu da aksiller tutulum riskini belirler. Fisher ve ark. dis kadran timorle-
rinde %52, i¢ kadran timorlerinde %39 aksiller lenf nodu tutulumu bildirmislerdir (57).
Klinik (-) aksillada bile %30 oraninda patolojik (+)'lik saptanabilir. Klinik muayene ile koltuk
alt1 lenf bezleri hakkinda verilen kararda %30 yanlis pozitif ve negatiflik orani vardir.

Mi lenf nodu tutulumu ikinci major yayilim bélgesi olmasina ragmen ulasiimas: giic
olmas1 sebebi ile saptanmasi zordur. MI tutulumu ile ilgili en guvenilir veri aksiller tutulum
iliskisi ile ilgilidir. Aksillas1 (-)'lerde MI tutulumu %210'dur. Bu durumda %60 oraninda lokal
rekirrens gorilebilir. Aksillasi (+ )'lerde MI tutulumu %30'dur (58).

Supraklavikiler lenf nodu tutulumu ise yaygin aksiller tutulumla ilgilidir. Aksiller

tutulumun geg evresini yansitir ve kott prognozla ilgilidir. Eger kanser yuziinden ana lenf
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damarlar1 tikanacak olursa, kanser hicreleri daha genis bir alana yayilirlar; cunki lenf,
tikanmanin oldugu yerleri asmak i¢in baska yollar bulur.

Uzak metastaz: Son yirmi yillik zaman iginde meme kanserinin sistemik bir hastalik
oldugu, erken evrelerde bile uzak metastaz riski tasidigi kabul edilmistir (59-60). MK’li
hastalar doktora her zaman erken evrede gelmemektedir. Bazen kanserin ilk bulgusu uzak
organ metastazlar1 olabilmektedir. Bu olgular nispeten gengtir ve metastatik yakinmalar:
baska bir hastalig1 ilk muayenede akla getirmektedir.

Ilk tams: uzak metastaz ile olan olgular irdelendiginde kemik metastazh ve geng
olgular ilk olara diskopati, miyalji, menenjit, sepsis tanilar1 ile bircok hekim tarafindan tetkik
ve muayene edildikten sonra MK tamis1 almislardir. Ilk tamsi metastazla olan hastalarin
tedavisi ve sagkalimi hakkinda degisik goriisler mevcuttur. ilk tamida uzak metastaz sagkalimi
daha koti etkilese de kemik metastazli olgularin prognozu solid organ metastazlarindan daha
iyi olmaktadir. Metastazli bile olsa her olgu cok iyi degerlendirilmeli; KT,RT ve
hormonoterapi ile hastalara kaliteli bir yasam ve uzun bir sagkalim sunulmalidir. Ek uzak
organ metastazinin olmamasi ve tedaviler sonucunda kemik metastazlarmmin stabil kalmasi,
gerilemesi ya da nadir de olsa kaybolmasi sagkalimi1 anlamli olarak arttirmaktadir (55-61).

Memenin venleri arterlere paralel olarak gider ama ventz akim aksillaya dogrudur.
Venlerinden birine giren timor embolileri ventz donls ile kalpten akcigere ulasabilir.
Vertebralardaki Batson ventz pleksusu meme kanserinin venler yolu ile metastaz yapmasinin
2. yolunu olusturur. Vertebralari saran bu pleksus kafa tabanindan sakruma kadar uzanir.
Gogus, karin, pelvis organlarindaki venler ile aralarinda iliski vardir. Kapakgiklar
olmadigindan kan akimmin yoni gesitli etmenlerle kolayca degisebilir ve MK akcigerden
gecmeden bu bolgelere metastaz yapabilir.

Otopsi serilerinde MK’li olgularda %47-85 oraninda kemik metastazi gordlebil-
mektedir. En sik lomber vertebralarda metastaz goruldigl, bunu dorsal vertebra ve pelvik
kemiklerin izledigi gosterilmistir. ilk metastazdan itibaren beklenen sag kalim siresi degisken
olmakla birlikte ortalama 34 (1-90) aydir (61). MK ileri evrede yineleme agisindan yakin
takip gerektirirken, erken evrelerde uzun donemde de yineleme yapabilecegi g6z Onilinde
bulundurulmalidir. MK’nde metastazlar yillar sonra belirebilir. 10 yil ve sonrasinda metastaz
gelisimi ahisilmis olaydir. MK en ¢ok kemik, akciger, karaciger olmak uzere birgok organa
metastaz yapar. Nadir de olsa memeye metastazlar da izlenebilir. Basta kars1 meme olmak
uzere losemi / lenfoma, melanom, akciger, mide, overin malign tumdrlerinin metastazi

gorulur. Cocuklarda rabdomiyosarkom memeye metastaz yapar.

13



Ileri evrelerde artmis timor yikine bagli genel kanser semptom ve yakinmalari
bulunabilir. En sik gorilen metabolik komplikasyon hiperkalsemidir. istahsizlik, bulanti,
kusma halsizlik ve kilo kayb1 gibi semptomlar MK’nde erken donemde izlenmez. Kanserde
istahsizligr aciklamak amaciyla ileri sirilen hipotezlerden en tutarli olani hipotalamik -
serotoninerjik sistemle ilgilidir. Hastada besin aliminda azalma, distk instlin ve artmis IL-1
dizeyleri sonucu swrasiyla kas yikimi, glukoneogenez, plazma triptofan diizeylerinde artis
olur. Triptofanin artmasiyla yiikselen serotonin istahsizliga yol agar. istahsizlik, azalan besin
almu ile birlikte, viicudun kanser kaseksisi adi verilen bir kisir dongulye girmesine yol acar.
Agri, depresyon ve bulanti-kusma istahsizhiga katkida bulunan diger etmenlerdir. Ayrica,
tedavi nedeniyle olusabilen bir otonom yetmezlik sendromu sonucu mide bosalmasinda
gecikme, kronik bulanti ve erken doyma olay: bazen istahsizhigin temelinde bulunabilir (62-
63).

Tim bu klinik bulgu ve yakinmalara ragmen memede olusan lezyonlarin kesin tanisi
biyopsi ile konur. Klinik, gorintileme ve laboratuar yontemlerle benign oldugu distinulen 7
hastadan biri malign, malign oldugu disuntlen 3 hastadan biri benign olarak saptanmaktadir.
Kanser tanisi konulduktan sonra uzak metastaz tetkikleri yapilmalidir. Pre- ve postoperatif
mamografi (gerekirse ek olarak USG) bulunmalidir. Hastalara cerrahi sonrasi bobrek ve
karaciger fonksiyonlarin1 degerlendirmeye yonelik kan biyokimyasi, akciger grafisi,
abdominal USG, kemik sintigrafisi (erken evrede opsiyonel), gerekli durumlarda toraks BT,
abdominal BT g¢ekilmelidir. Hormona bagimli kanserlerin tipik 6rnegi olan MK’nde cesitli
tumor belirleyicileri saptanmasina ragmen erken evrede tamdan ¢ok tumdr belirtecleri
izlemde ve tedaviye yanitta hekime yardimci olmaktadir (64). Uzun sagkalim beklenen ve
periyodik jinekolojik muayene ile saptanan malignitenin sagkalimi etkileyecegi tum olgulara

dizenli jinekolojik muayene yapilmahdir (62-63).

MEME KANSERINDE TEDAVI

MEME KANSERINDE CERRAHI TEDAVI

A. MASTEKTOMILER

Mastektomi Endikasyonlari: MKC i¢in kontrendike hastalar mastektomi aday:idir.
Memede farkli kadranlarda 2 ya da daha fazla tumor olmasi, Malign mikrokalsifikasyonlarin
yaygin bulunmasi, Meme bdlgesine daha 6nceden RT yapilmis olmasi, re-eksizyon sonrasi
mikroskopik pozitif cerrahi sinirin olmasi, gebeligin birinci ve ikinci trimestirinde tumor

saptanmasi, kollajen vaskuler hastaligi olanlar, ayn: kadranda birden ¢ok blylk timadrin
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bulunmasi, kiigiik memede, blyuk timorin bulunmas: (kott kozmetik sonucu nedeni ile), cok
blyik pandile-sarkik memelerde (RT teknigi acisindan), hastanin tercih etmesi (hastanin
MKC istemedigi durumlar).

MKC sonrast memede nuks gelismesi durumunda mastektomi segkin tedavi
yontemidir. Subareolar yerlesimli santral tumorlerde, negatif cerrahi smir saglandigi
durumlarda, MKC’yi secen merkezler olmasina karsin mastektominin uygun olacagini
savunanlar da vardir. Herediter meme kanserli ailelerde MKC vyerine deri koruyucu
mastektomi + rekonstriiksiyon onerilmektedir. Lokal ileri evre meme kanserli (Evre I1A ve
Evre 111B) hastalar da KT, RT ya da hormonoterapi ile neo-adjuvan tedavi yapildiktan sonra
memedeki kanserin ve deri yayiliminin, aksilladaki biyimus lenf ganglionlarmin kigtlmesi
ve operabl hale gelmesi sonucu mastektomi ile tedavi edilebilir (65-66).

1. RADIKAL MASTEKTOMI

MK’nin cerrahi tedavisinin gelisiminde 1894 yilinda William Halsted tarafindan
popularize edilen RM ameliyat: ile MK’nde yasam siresi ve lokal niiks bakimindan ¢ok
onemli gelismeler saglandigmin gorildigi bildirilmistir (65). RM ameliyatinda tim meme
dokusu, pektoralis major ve mindr kaslari, aksiller 111,111 duzey lenf ganglionlar: birlikte
cikarilir ve gunumuzde MK’nin cerrahi tedavisinde ancak neo-adjuvan KT ve RT’ye karsin
pektoral kasa invaze olan tiimorlerde ve bazi erkek MK’lerinde yapilmaktadir (65-69).

2.GENISLETILMIS YA DA SUPER RADIKAL MASTEKTOMi (GRM, SRM)

Memenin medial kisminin lenfatik akiminin 1/4'tndn internal meme nodlarina oldugu
ortaya konulduktan sonra, Urban ve ark. (70) RM’ye MI lenf nodlarmin cikarilmasini
ekleyerek, Genisletilmis Radikal Mastektomi (GRM), Wangensteen ve ark. tarafindan RM'ye
supraklavikuler, mediastinal ve MI lenf nodlarin1 da igine alarak Siiper Radikal Mastektomi
(SRM) ameliyatlarmi tanimlamislardir ancak mortalite oranlar: yiksek olan bu ameliyatlarin
hastaya belirgin bir yarar saglayamadigi bildirilmistir (65-67). Erken evre MK’lerinin
tedavisinde ¢ok nadiren bazi merkezlerde kullaniimaktadir (68).

2.MODIFiYE RADIKAL MASTEKTOMi (MRM)

Ilk defa Londra Middlesex Hastanesinden D. H. Patey ve ark.'min (71) tanimladig:
MRM tekniginde; timori iceren meme ile birlikte, pektoralis minor kasi ¢ikarilarak aksillanin
I., 1. ve Ill. dizeyinde lenf nodill diseksiyonu yapilmistir. RM’den farkli olarak pektoralis
kas1 yerinde birakilmaktadir. Kasin tiimorle invazyonu olmadikga ¢ikarilmamasi 6nerilmis ve
MRM ile daha iyi kozmetik sonucglar saglanmis, kan kayb: en aza indirilmis ve cilt grefti
gerekmemistir (65-66-71-72).
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Auchincloss ve Madden (73) bu ameliyati uygularken pektoralis minor kasini
cikarmamiglar, pektoral fasia ve 2/3 alt aksilla aksillanin 1. ve Il. dizeyindeki lenf nodillerini
diseke ederek tumori iceren meme ile birlikte almiglardir. Scanlan (74) ise Patey
ameliyatinda bir modifikasyon yaparak, pektoralis min0r kasmi ¢ikarmak yerine onu
baslangi¢c yerine yakin olarak kesmeyi tercih ederek medial anteriyor torasik sinirlerin
korundugunu ve pektoralis major kasmin lateral béliminde paralizi olusmadigmi bildirmistir
(72). Gunumizde yaygin olarak tercih edilmesindeki nedenleri; MRM tekniginini RM'ye
gore;

a. morbidite oranmin daha disik olmast,

b. kozmetik agidan daha iyi sonug vermesi,

o

. rekonstriksiyon igin daha uygun olmasu,

o

. ameliyat stiresinin daha kisa olmast,

D

. hastanin hastalikli ve hastaliksiz sagkalim oranlarinin RM'ye gore fark gostermemesi
olarak siralanabilir (65-66-72—75).

4. TOTAL MASTEKTOMI

Meme basi, areola, meme cildinin bir kismi, meme dokusunun tamami ve pektoralis
major kasmin fasiasinin ¢ikartiimas: basit simple - mastektomi olarak adlandirilir. Onceden
MKC yapilmis hastalarda; memede niiks ya da aynt memede yeni bir kanser gelismesi
durumunda yapilacak olan TM’ye ise kurtarma salvage - mastektomisi denir.

TM endikasyonlari: Erken evre MK’lerinde primer tedavi tercihi olarak, Herediter
MK’li ailelerde profilaktik amagli olarak, MK’li yaslilarda ve ameliyat riski olanlarda, ek
ulsere olmus MK’lerinde yasam Kkalitesini arttirmak icin (tuvalet mastektomi), DCIS’da,
LCIS’da, Onceden MKC ile tedavi edilmis hastalarda niiks ya da yeni kanser gelisiminde (65-
66).

Profilaktik Mastektomi

Meme dokusunun tamammin ¢ikarilmas: amaglanarak yapilan PM tekniginde cerrahi
girisim icin iki farkli insizyon; ya meme altindaki sulkus boyunca total , ya da meme basi ve
areolay: icine alan eliptik insizyon subkutandz tercih edilebilir. Protez koyulmas: disunulen
hastalarda serratus anteriyor ve rektus kasmin st kisminda lokalize alan olusturulur.

Profilaktik Mastektomi Endikasyonlari: Ailesel MK 6ykusu olan ve biyopsi ile

kanitlanmis atipik duktal ya da lobiiler hiperplazili hastalar, multifokal DCiS’lar, BRCA

pozitif olan herediter MK’li ailelerin bireyleri olarak siralanabilinir.
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Silikonlu protezlerin gelismesi ile uygulama alani artan bu teknikle ile ilgili yapilan
calismalarin cogunda PM ile meme dokusunun %80'den fazlas: ¢ikarilmaktadir ancak geride
birakilan meme dokusundan kanser gelisme riskinin kaybolmadig: bildirilmistir (65-66-75).

MEME KORUYUCU AMELIYATLAR

MKC + RT ile mastektomi arasinda; lokal niiks, yasam suresi ve hastaliksiz yasam
stresi bakimindan anlaml: bir farklhilik goriilmedigi 1970 yilindan baslayarak yapilan dizenli
caligmalar ile gosterilmistir (77-78). MK’nde lokal ve bélgesel cerrahi tedavinin genisliginin
hastanin yasam suresini ¢cok fazla etkilemeyecegi sonucu son yillarda yapilan prospektif
caligmalarla vurgulanmasina, MKC ile mastektomiyi karsilastiran randomize calismalar da
yasam suresi ile nuks acgisindan fark gortlmemesi ile erken evre MK’lerinin tedavisinde
mastektomiler biyuk Olgtide yerlerini yasam suresi bakimindan ayni sonuglari veren, buna
karsilik iyi bir kozmetik gorinim saglayan meme koruyucu ameliyatlara birakmalarina
karsin, erken evre MK ve lokal ileri operabl MK’lerinin cerrahi tedavilerinde mastektominin
halen gecerli oldugu ve yaygin olarak tercih edildigi de unutulmamalhdir (65-66-72-79).

Meme koruyucu ameliyatlar iki baslik altinda toplanabilir: Lumpektomi ya da genis
lokal eksizyon Kadranektomi

Meme Koruyucu Tedavinin Endikasyonlari: 1. ve Il. evrede bulunan MK’li
hastalarda uygundur. Ancak I. ve Il. evrede bulunan tim MK’li hastalara MKT uygulanmasi
mumkin degildir. MKT uygulanmasi igin hastada asagidaki 0zelliklerin bulunmasi gerekir;
Klinik ya da mamografik olarak rezidiel kanser bulgusu saptanmayacak bicimde
cikarilabilecek soliter bir kanser bulunmalidir. Hastada RT uygulanmas: igin bir
kontrendikasyon bulunmamalidir.Hasta MKT’yi tercih etmelidir. TUmor icermeyen cerrahi
smirlardan eksize edilebilecek ve rezeksiyondan sonra kozmetik olarak c¢irkin bir meme
kalmayacak buyuklikte bir timor bulunmalidir. MKT secimi ile ilgili olarak mutlak ve
goreceli kontrendikasyonlar vardir.

Mutlak Kontrendikasyonlar: Mamografide yaygin kuskulu ya da malign géraniml
mikrokalsifikasyonlar,gebeligin birinci ya da ikinci trimestiri,memenin farkli kadranlarinda
iki ya da daha fazla makroskopik timdriun bulunmasi,meme bolgesine daha 6nce RT
uygulanmis olmasi,re-eksizyonlara karsilik pozitif cerrahi smirlarin olmasi.

Goreceli Kontrendikasyonlar:Kiglk bir memede biyik bir tumérin olmas; (5 cm'den
blyuk) (kotl kozmetik),kollajen vaskiler hastaligi olan hastalar (skleroderma, romatoid artrit,
lupus eritmtzs.),ayn1 kadranda birka¢ tane timorl olanlar,cok bilyuk yada sarkik memesi

olanlar,meme basmin altinda santral olarak lokalize olmus tiimorler(72-79-80-81).
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MEME KANSERINDE RADYOTERAPI

MK’nin multimodel tedavisinde RT cerrahi ve sistemik tedavi ile birlikte 6nemli bir
yer tutmaktadir. Burada:

1. Meme kanserinde postoperatif RT’nin roli

a.mastektomi sonrasi

b. smurli cerrahi sonrasi

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

3. Palyatif hastalikta rolii

a.kemik metastazlari

b.beyin metastazlar:

c.leptomeningeal metastazlar

d.orbita metastazlar:

e.diger organ metastazlar

MEME KANSERINDE POSTOPERATIF RADYOTERAPININ ROLU

Mastektomi Sonras1 Radyoterapi

Mastektomi sonrast RT uygulamasmin iki amaci vardir. Lokal kontrolu saglamak ve
sagkalimi uzatmak. Adjuvan KT’nin lokal kontrol Uzerine etkisinin olmadig:1 ortaya
konmustur (82-83-84). Buna karsin mastektomi sonrasi uygulanan RT, lokal yineleme riski
yuksek hastalarda bu riski anlamli derecede azaltmaktadir. RT’nin sagkalim Uzerine olan
etkisi gecmisten giinimuze dek tartisma konusu olmustur. Bu konuda yapilan meta-analizler
ve randomize ¢alismalar 6nem tasimaktadir (85).

Bu konudaki randomize calismalardan ilki Oslo Il ¢alismasidir. Bu caligmada 542
MK’li kadin RM sonrasi postoperatif RT ya da kontrol grubuna randomize edilmistir.
Postoperatif RT uygulanan olgulara kobalt—60 teleterapi cihazi ile periferik lenfatik bdlgesine
RT uygulanmis, g0gis duvari isinlamas: yapilmamistir. Bu caligmanin sonucunda RT
uygulanan olgularda lokal-bolgesel kontrolin arttigi ancak sagkalimin degismedigi
gOrulmuistir. Hastaliksiz sagkalim ise RT yapilan olgulardan Evre 2 olgularda istatistiksel
olarak uzamistir. Ayrica RT uygulanan Evre | olgularda miyokard infarktusiine bagli 6lumler
anlamli derecede fazla bulunmustur (86).

Diger tarihsel 6neme sahip ¢calisma Stockholm | ¢alismasidir. Bu calismada 960 hasta
3 kola randomize edilmistir. Bir kola yalnizca MRM, bir kola cerrahi sonrasi1 gogus duvari ve

periferik lenfatik 1sinlamasi, bir kola ise preoperatif meme isinlamas: sonrasi MRM
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uygulanmstir. RT uygulanan olgularda hastaliksiz sagkalim cerrahi yapilanlara gore anlaml
derecede uzundur. Bu calismada aksiller metastazi olan olgularda, lokal-b6lgesel kontrol,
uzak metastazsiz sagkalim anlamli olarak cerrahi yapilanlara gore daha uzun olmakla birlikte,
RT uygulanan olgulardaki sagkalim dstinlugt anlamli duzeyde degildir. Aksiller metastazi
olmayan olgularda ise RT kollarinda lokal-b&lgesel kontrol, yalnizca cerrahi yapilanlara gore
anlamli olarak fazladir (87).

Daha sonra bu iki calismanin sonuglari ve uzun sureli analizi topluca
degerlendirildiginde aksilla metastazi olan olgularda RT’nin eklenmesi ile uzak metastazlarda
%37 oraninda, 6liim riskinde %22 oraninda azalma gorilmustir (88).

Cuzick daha sonra mastektomi sonrasinda RT uygulanan ya da yalmzca cerrahi
sonrast izlenen 8 randomize ¢aligmanin meta-analizini 1987 yilinda yayinlamistir. Cuzick |
caligmasinin sonucuna gore postoperatif RT’nin sagkalim Gstinligu olmadigr gibi, 10 yil
sonrasinda RT uygulanan olgularda kardiyak mortaliteye baghh Olumler daha sik
gorulmektedir (89).

Bununla birlikte Levitt, Cuzick ¢alismasmin analizini yapmis ve caligmada pek ¢ok
istatistiksel hata oldugunu goOstermistir. Ayrica bu caligmalarin pek ¢ogunda RT teknigi
yoninden giinimizun uygulamalarina uygun olmayan yontemler mevcuttur (88).

Cuzick ayn1 meta-analizi 1994 yilinda daha uzun takipten sonra tekrar yayinlamstir.
Cuzick Il calismasina gore 10 yilin Uzerinde gorilen mortalite fazlaligi, bu c¢alismada
anlamhiligin1 kaybetmistir. RT kolundaki ufak bir oranda gorilen sagkalim dezavantaji
ortovoltajin kullanildigi erken calismalar nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir. Oysa megavoltaj
kullanilan son donem calismalar birlikte degerlendirildiginde 1sinlanan grupta MK’nden 4lim
anlaml: derecede azalmaktadir. Buna gore RT ile MK’ne bagl 6lumler azalmakta ancak ideal
teknik ile uygulama yapilmadiginda kardiyak toksisite nedeni ile bu avantaj ortadan
kalkmaktadir. Kalbin aldig1 dozun en aza indirilmesi ile RT ile postoperatif isinlamada 6nemli
sagkalim avantaji elde edilecegi gosterilmistir (90).

RT’nin yalnizca lokal-bolgesel kontrol etkili olmayip sagkalim Uzerinede etkili
oldugu konusundaki tartismalara son yillarda yayinlanan ¢ 6nemli randomize ¢alisma nokta
koymustur. Bu ¢alismalardan ikisi 1997 yilinda yayinlanan Danimarka Kanser Grubunun 82-
b nolu ¢ahismasi ve British Columbia calismalaridir. Aksilla pozitif premenopozal olgular
mastektomi sonrasi adjuvan KT (Siklofosfamit, Metotraksat, Flourosil) veya KT ile gogls
duvari ve periferik lenfatik 1sinlamasi kollarina randomize edilmislerdir. Her iki ¢calismada da
RT uygulanan olgularda lokalbdlgesel kontrol, hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim

isinlanmayanlara gore daha fazladir. Daha sonra yayinlanan Danimarka Kanser Grubunun 82-
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¢ calismasinda ise aksilla pozitif postmenopozal olgular mastektomi sonrasi TMX veya TMX
ve postoperatif gogls duvari ve periferik lenfatik 1sinlamasi kollarina randomize
edilmiglerdir. Postoperatif 1ginlanan olgularda lokal-bolgesel kontrol, hastaliksiz sagkalim ve
toplam sagkalim sureleri anlaml: derecede uzundur. Bu son U¢ ¢alismada da megavoltaj
cihazlarla, uygun tekniklerle 1sinlama yapilmistir. Daha sonra yayinlanan oxford
metaanalizide postoperatif RT’nin sagkalim avantaji sagladigini ortaya koymustur (90-91-92).

Bu sonuglara gore aksilla pozitif olgularda postoperatif RT yalnizca lokal-bdlgesel
kontroll degil, sagkalim1 da arttiran 6nemli bir tedavi modelidir.

Mastektomi sonrast hangi olgulara postoperatif RT yapmak gereklidir?

1. Aksilla Pozitif Olgular: 1999-2001 yillar1 arasinda dort tane uluslar arasi katilimi
olan konsensus toplantilar1 sonucunda 4 veya daha fazla lenf gangliyonu tutulmus olan
olgularda g6gls duvar: ve lenfatik 1iginlama standart kabul edilmekle birlikte aksillasi 1-3
pozitif olgularda isinlama ve 1sinlanacak alanlarin karari merkezlere birakilmistir. Standart
olarak 10 lenf bezi diseke edilmis olgularda eger 3 ve alt1 gangliyon tutulumu varsa bu
olgularda yine de %15 civarinda g0gis duvari ve supraklavikuler lenf bezi nlksu
beklenmektedir. Bu olgularda timor dis kadranda lokalize ise gdglis duvar: ve supra, i
kadran lokalizasyonunda ise bu bolgelere ilaveten internal mammaryan zincir isinlanabilir.

2. Aksilla Negatif Olgular: Aksilla negatif olgularda, 5 cm'den biyik timore sahip
(T3) ya da cerrahi sinir yakinhg: ve pozitifliginde, fasya invazyonu varliginda lokal yineleme
riski yiksek oldugundan 6turt gogls duvari isinlamasi yapilmalidir. T4 olgularda eger cerrahi
yapilmis ise gogus duvari isinlamasina periferik lenfatik isinlamasi da eklenmelidir.
Mastektomi sonrasi postoperatif isinlamada gogls duvar: ve periferik lenfatiklere 180-200
cGy fraksiyon dozlari ile 5 haftada toplam 50 Gy timdr dozu (TD) uygulanmaktadir. Nadirde
olsa mastektomi sonrasi karsilasilan cerrahi smir pozitifliginde bu bblgede dozu 60 Gy'e
¢ikarmak gereklidir.

Smirh Cerrahi Sonras1 Radyoterapi

Smirli cerrahi ve postoperatif meme isinlamas: ile mastektomiyi karsilastiran
randomize calismalarin sonuglar: lokal kontrol ve sagkalim agisindan bir farklilik olmadigini
ortaya koyduktan sonra, erken evre meme kanserinde smirl cerrahi uygulamalar: uygun hasta
grubunda mastektominin yerini almistir.

1960'h yillarda ilk olarak sinirli cerrahi sonrasi postoperatif RT ve mastektomiyi
karsilastiran randomize calisma ingiltere'de Guys Hospital da yapilmistir. RT dozunun 35 Gy
gibi standardin altinda verildigi ve hasta se¢cim Kriterleride gunimiz yaklasimina uygun

olmayan bu c¢aligmada sonucglar mastektomi lehine gibi gorinse de bunu takip eden NSABP

20



(National Surgical Adjuvant Breast Project), EORTC (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer), Milano Kanser Enstitiisti, Gustave Roussy Enstitusi, Danimarka
Kooperatif Calisma Grubu gibi biylk merkezlerin sonucglari siirli cerrahi sonrasi RT ve
mastektomi sonuglar: arasinda fark olmadigini gostermistir. Daha sonra tim bu randomize
caligmalar1 iceren ve 1995 yilinda yayinlanan meta-analizin sonuglarida her iki tedavi
modelinin lokal kontrol ve sagkalim agisindan esit oldugunu dogrulamaktadir. Buna gore
smirli cerrahi sonrasinda RT, tedavinin vazgecilmez bir komponentini olusturmaktadir (93-
94-95-96-97).

Yapilan caligmalar sinirli cerrahi sonrasi gorilen yinelemelerde sagkalimmin da
azaldigimi1 gostermektedir. Bu nedenle lokal kontrol bu olgularda buyiik 6nem tasimaktadir.
Gerek lokal kontroliin saglanmasi, gerekse iyi kozmetik sonug¢ elde edilmesi amaci ile bu
tedavi modeli uygulanacak hastalarin titizlikle segilmesi gereklidir.

Swmirh cerrahi ve RT igin uygun hasta grubu

1.Erken evre olgular,

2.Yakin takip edilebilecek hastalar,

3.Yapilan cerrahi ile negatif cerrahi sinir saglanabilecek hastalar,

4.Yogun aksiller tutulumu olmayan hastalar,

5. Kiguk meme buyuk timor, areola yerlesimli tumér, multisentrik timaor gibi cerrahi
kozmesisi etkileyecek faktdrlere sahip olmayan olgular,

6. Yasly, atrofik cilde sahip olmayan, blyuk ve sarkik memesi olmayan ve uygulanan
RT ile iyi kozmetik sonug elde edilmesi 6ngorulen hastalar,

7. Skleroderma, ataksi telenjiektazi gibi RT uygulanmasinda sakinca olabilecek
hastaligi bulunmayan olgular sinirl cerrahi ve RT’ye uygun grubu olusturmaktadirlar.

Swmurl cerrahi sonras: tum olgularda meme boélgesine, aksiller tutulumu olan olgularda
ek olarak periferik lenfatiklere 180-200 cGy TD ile toplam 50 Gy verilmektedir. TUmor
yatagina ise 16 Gy ek doz verilmesinin gerekli oldugu EORTC’nin ek dozun roliinl arastiran
calismasinin sonuglar ile kesinlik kazanmigtir (94).

LOKAL 1ILERI (INOPERABLE) OLGULARDA PRIMER YA DA
PREOPERATIF RADYOTERAPI UYGULAMASI

Enflamatuar meme kanseri ve cerrahi olarak baslangicta inoperable olgularda bugunki
temel yaklasim tedaviye indiksiyon KT’si ile baslanilmas: ve hastalarin operable hale
gelmeleri durumunda Oncelikle cerrahi tedavinin uygulanmasidir. Olgular lokal ileri olmalar:
sebebi ile gerek lokal-bolgesel yineleme, gerekse sagkalim agisindan yiksek riske sahip

olduklarindan tum olgulara postoperatif RT yapilmasi gereklidir.
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Uygulanan KT sonrasi operable hale gelmemis olgularda, RT 6ne alinmaktadir eger
45-50 Gy sonrasinda timorde kucilme elde edilmis ve operable hale gelmisse hastaya
operasyon onerilir. Bu durumda uygulanan tedavi preoperatif RT’dir. Tumdér operable hale
gelmez ise gros tumdr bolgelerinde doz artirimi yapilir ve bu kez uygulanan RT indiksiyon
KT’si sonrasi primer tedavi modelini olusturmaktadir. Olgularda baslangicta supraklavikiler
metastaz var ise yine bu olgulara KT sonrasi primer RT uygulanmalidir. Lokal ileri MK’nde
KT ve RT sonrasi lokal yineleme oranlari1 %45 civarindadir (98).

Bu olgularda subklinik hastalik bdlgelerine 50 Gy TD uygulandiktan sonra
supraklavikuler ve aksiller gangliyonlara, gross hastalik olmasina ragmen pleksopati riski
nedeni ile en fazla 60 Gy TD uygulanabilmektedir. Memedeki tiimére 70 Gy TD (intertisyel
ile 75 Gy) uygulama yapilabilse de ileri fibrosis ve nekroz gibi ciddi RT komplikasyonlar1
gorulmektedir.

MEME KANSERINDE PALYATIF RADYOTERAPI

MK’nde metastaz olustuktan sonra yapilan tiim tedavilerle kir saglanmasi mimkin
olmadigindan bu agamada tedavi tamamen hastay: rahatlatmak ve daha iyi bir yasam kalitesi
sunma amacini icerir.

Kemik metastazlarinda radyoterapi: MK’nde %40-60 oraninda kemik metastazi
gorulmektedir. RT kemik metastazlarinda iki amagla uygulanir. 1. Agri semptomunu
gidermek, 2. Femur boynu, gibi yuk tasiyan kemiklerde ya da vertebra korpus yiksekliginin
radyolojik olarak 1/3'den fazlasinda azalma oldugu durumlarda hastanin fraktir ya da
kompresyon riskini azaltmakdir. Kemik metastazlarinin RT’sinde dikkat edilmesi gereken en
onemli iki nokta tedavi siiresini kisa tutarak uzun sireli palyasyon elde etmektir. Bu nedenle
farkl fraksiyon semalarinin agr1 palyasyonu Uzerine olan etkisi arastirilmistir. RTOG'nin
caligmasinin son analizinin sonuglarina gore 10 fraksiyonda 30 Gy ve 15 fraksiyonda 4050
cGy ile daha az fraksiyonlarin uygulandig: kollara gore daha yiiksek oranda agr1 palyasyonun
saglandigmi gosterilmistir. Kemik metastazlarinda tutulan kemigi mumkun oldugunca
kapsayan genis alanlarin tutuldugu alanlar kullanilmakta ve genellikle 10 fraksiyonda 30 Gy
uygulanmaktadir (99).

Beyin Metastazlar: Beyin metastazlarinin olusturdugu semptomlarin giderilmesinde
RT tek yontemdir. Ancak uzun sireli hastaliksiz sagkalim sonrasinda ortaya ¢ikan, baska
uzak metastazin eslik etmedigi soliter beyin metastazlarinda cerrahi eksizyon tercih
edilmelidir. Bu olgularda tim beyine eklenen RT ile medyan sagkalim suresinin 6 aydan 12
aya yukseldigi gosterilmistir. Glinlmuzde beyin metastazlarinda onerilen doz tim beyine 10

fraksiyonda 30 Gy verilmesidir. Eger soliter metastaz mevcut ise ve cerrahi eksizyon
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uygulanmamis ise tim beyine 30 Gy uygulandiktan sonra, lezyon bdlgesine 3-4 fraksiyonda
9-10 Gy ek doz verilmesi 6nerilmektedir.

Leptomeningeal Metastazlar: Kranyal sinir tutulumuna ait semptomlar: olan
olgularda intratekal KT ile birlikte tim beyin i1sinlamas: Onerilmektedir. Uygulanan doz 10
fraksiyonda 30 Gy dir. Spinal kord 1sinlamasi genellikle KT’ye direncli olan veya spinal kord
tutulumuna bagli semptomu olan olgularda yapilmaktadir.

Orbita Metastazlari: Orbita metastazlar1 genellikle kemik ya da mediastinal
metastazlarla birlikte gorilmektedir. Agr1 6nemli bir semptomdur ve palyasyon gerektirir.
Gorme fonksiyonu devam eden ya da 2 yildan fazla yasam beklentisi olan olgularda lens’in
alacagi dozun minimal seviyede olmasina dikkat edilmelidir. Verilecek doz genelde 10
fraksiyonda 30 Gy' dir. Orbital metastaz soliter ise, hastanin yasam siresi 2 yildan fazla ise
40-50 Gy uygulanabilir.

Diger Organ Metastazlari: Meme kanserinde diger organ metastazlarinda RT’nin
fazla bir etkisi yoktur. KT’ye direngli karaciger metastazlarinda ¢ok nadir de olsa RT
uygulanmaktadir. Genellikle tum karaciger bolgesine 20 Gy verilmektedir. Agrili yumusak
doku metastazlarinda ya da memedeki lokal kitlenin agri, akinti, kanama yaptig: durumlarda

yine RT palyatif amacla uygulanmaktadir.

Meme Kanserinin Medikal Tedavisi

MK kadinlarda en sik rastlanan kanser turtdur. Erken tani ve tarama yontemlerinin
gelismis olmasi, hastaligin daha erken yakalanmasina olanak saglamakla beraber, hastalarin
¢ogu nuksler nedeniyle kaybedilmektedir. Bu nedenle de, hastalarin buyuk bir kisminda, daha
tan1 aninda mikrometastazlarin var oldugu kabul edilmektedir. Meme kanseri sistemik bir
hastalik olarak kabul edildigi icin, tim evrelerinde, uygun kosullar1 tasiyan hastalar igin
sistemik tedavi Onerilmektedir. Hastahigin tedavisi planlanirken, Kklinik ve patolojik
evrelemeye gore karar verilir ve sistemik tedavi yalniz invazif kanserlere yonelik olarak
uygulanir. Tedavileri evrelere gore standart hale getirmek Uzere gesitli meta-analizlerden,
konsensus panellerinden ve konferansiardan saglanan uygulama kilavuzlari gelistirilmistir.

Evre I: Eskiden tumor ¢ap:1 2 cm'den kiglk olan ve aksiller lenf bezi metastazi
yapmamis olan timdrlere sistemik tedavi 6nerilmezdi. Ancak, bu gruptaki bazi hastalarda, KT
ve hormon tedavisi uygulandiginda, hem hastaliksiz sagkalimin, hem de genel sagkalimin
uzatildigi anlasiimistir (100).

Genellikle ¢ap1 Icm'den kigik olan tumdrlerde, niiks riski %10 ve altindadir. Bu distk

riskli hastalarda, glnlik uygulamada adjuvan KT onerilmemektedir. TUmor ¢apt 1 cm ve
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daha bulytk olan invazif duktal veya lobiler karsinom hastalarinda, histolojik veya niikleer
gradi yuksek olanlara, estrojen ve/veya progesteron reseptoru bulunmayanlara, S-fazi1 yiksek
olup, proliferasyonu gosteren Ki-67 yuksek bulunan hastalara adjuvan KT oOnerilmektedir.
NIH (National Institutes of Health) MK icin adjuvan tedavi konferansinda alinan kararlar
dogrultusunda, estrojen ve/veya progesteron reseptori bulunmayan bu grup hastalarda,
menopoz durumuna bakilmaksizin KT uygulanmasi uygun gorilmektedir (100). ER tasiyan
hastalar icin, adjuvan KT’nin ardindan 5 yil sureyle TMX kullanilmasi, hem hastaliksiz
sagkalimi hem de genel sagkalimi uzatmaktadir (100).

MKC uygulanan hastalarda, RT ile KT siralamasimi belirleyen standart bir yaklasim
yoktur. Ancak, KT ile RT’nin es zamanh uygulamasi, bolgesel toksisiteyi attiracagi icin
onerilmemektedir. Eldeki verilere gore, KT’nin 8-10 hafta kadar geciktirilmesi, metastaz
olusumunu ve sagkalimi etkilememektedir (103-104).

Tedavide kombine KT uygulanir. Bu amacla, 6 siklus CMF (siklofosfamid,
metotreksat, 5-fluorourasil) veya 4 siklus AC (adriamisin ve siklofosfamid) tercih
edilmektedir. Adriamisin yerine, epidoksorubisin de kullaniimaktadir. Timor ¢apt 1-2 cm
arasinda (Tic) ve 50 yasin tzerinde olup, hormon reseptoru tasiyan hastalarda 5yil sureyle
TMX 20 mg/ gin ile tedavi 6nerilmektedir. Daha 6nce gecirdigi tromboemboli, pulmoner
emboli veya serebrovaskiler olaylar nedeniyle TMX kullanamayan hastalara, TMX yerine
herhangi bir Al onerilebilir. Bugin icin, aksiller lenf bezi metastazi bulunmayan hastalarin
adjuvan tedavisinde taksanlarin (paklitaksel veya dosetaksel) yeri yoktur. Erken evre
MK’ndeki etkinlikleri, klinik calismalarla arastiriimaktadir (104).

Evre 11: Operabl MK tanisiyla basvuran hastalarda adjuvan KT, hem niiks hem de
olim oranin1 belirgin sekilde azaltmaktadir. Bu nedenle, Il. evredeki tim kadinlara sistemik
adjuvan tedavi onerilmektedir. 50 yasin altinda, aksilla tutulumu bulunan ve HR tasiyan
hastalarda, cerrahiden sonraki ilk 4 hafta iginde baslanmak uzere, sistemik KT ve ardindan
TMX veya over ablasyonu uygulanmasi hastaliksiz ve genel sagkalimi olumlu yonde
etkilemektedir. TMX kullanmas: 6nerilen hastalar i¢in, endometrium kanseri riski dikkate
ahnarak, yillik pelvik muayene yapilmasi ve endometriumun bilingli bir sekilde kontrol
edilmesi gereklidir. Kombine KT ile 6lim riskinde %25-50 azalma saglanmaktadir. Yapilan
uygulamalarda 6 siklus klasik CMF tedavisi ile 4 siklus AC tedavisinin esdeger oldugu
gosterilmistir. Ancak 6 kez FEC (5-Fluorourasil, Epidoksorubisin, Siklofosfamid), 6 kez
uygulanan CMF tedavisinden Ustiin bulunmus ve tedavilerin, aksilla tutulumu olan hastalar

icin bu yonde degerlendirilmesi gerektigi anlasilmistir (103).
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Metastatik MK’le yapilan calismalarda taksanlarin belirgin etkinliginin gosterilmesi,
bu ilaglarin hizla erken evre MK’nin adjuvan tedavisinde yer almasini saglamistir. Nitekim,
1990l yillarda, erken evre MK’nin tedavisi i¢inde taksanlarin da yer aldigini gérmekteyiz.
Gerek paklitaksel, gerekse dosetaksel ile yapilmis bircok calisma yayinlanmistir. Halen
devam etmekte olan randomize gahismalar ise, erken evre, yuksek riskli ve HER2/neu
ekspresyonu bulunan MK’lerinde taksanlara trastuzumab eklenmesini veya eklenmemesini
karsilastirmaktadir (106).

CALGB-9344 calismasinda, aksiller lenf bezi metastazi bulunan hastalarda, 4 kez AC
(doksorubisin, siklofosfamid) tedavisine 4 kez de paklitaksel tedavisinin eklenmesinin,
Ozellikle HR negatif olan ve tedavi stresince birlikte TMX almayan hastalarda, hastaliksiz ve
genel sagkalimi uzattig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada, adriamisin dozunun arttirilmasinin (50-
75-90 mg/ml) sonuclar1 etkilemedigi gosterilmistir. Benzer bir ¢alisma olan NSABPB-28
caligmasinda da 4 siklus AC ile 4 siklus AC ve ardindan 4 siklus paklitaksel kullaniimas,
paklitakselin sagkalima katkis1 olmadigi anlasilmistir (107). Ancak, her 2 ¢alismada da, HR
negatif olan hastalara katk: saglandigi, bu katkinin CALGB-9344 calismasinda istatistik
olarak ta anlamli oldugu bulunmustur. Ayrica 6 kez FAC (5-fluorourasil, adriamisin,
siklofosfamid) ile 6 kez TAC (dosetaksel, adriamisin, siklofosfamid) uygulamasini
karsilastiran randomize faz Il calismada, 6zellikle 4'ten az lenf bezi metastazi bulunan
hastalarda hastaliksiz sagkalimin uzadig: ve bu arada toksisitenin arttig: bildirilmistir.

EBCTCG metaanaliz sonuclar: incelendiginde, HR pozitif olan tim hastalarda, yasina
bakilmaksizin, TMX’in 5 yil sureyle kullanilmasmin istatistiksel olarak anlamli sekilde
sagkalim ustunligu sagladigi gortlmektedir. Daha kisa sureli kullanimlarin etkisiz oldugu,
daha uzun kullanimlarda ise toksisitenin, 6zellikle endometrium kanseri riskinin arttigi
anlasilmistir. TMX kullaniminin KT sonrasina ertelenmesi gerektigi de gene bu calisma
sonuclarindan anlasilmaktadir. TMX karst memede kanser olusma riskini de %28 oraninda
azaltmaktadir. Gene bu metaanalizde, 6zellikle antrasiklinli rejimlerin, niiksleri 6nlemede ve
sagkalimi uzatmada belirgin sekilde tsttn oldugu da anlasiimistir (101-102).

Metastatik hastalikta TMX’le es deger hatta daha iyi sonuglar alinan Al’lerini, adiuvan
tedavide degerlendiren birgok ¢alisma yurtimektedir. Bunlardan ATAC calismasinda, adiuvan
olarak 5 il siureyle ya TMX, ya anastrozol ya da iki ilacin es zamanli kullanimi
karsilastirilmis ve anstrozolun tek basina uygulamasinin etkin bir adiuvan tedavi oldugu,
Ozellikle kars1 memede kanser riskini azalttigi gosterilmistir. Bu ¢alisma ile, adjuvan tedavi
olarak, postmenopoz hastalar icin TMX veya anastrozolun secilebilecegi, tedavi kararini

verirken, var olan risk faktorlerinin (tromboemboli, vaginal kanama, OP gibi) dikkate
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alinmasi gerektigi anlagilmaktadir. Ayrica, HER-2/neu ekspresyonundaki artisin da, TMX’e
cevabi olumsuz yonde etkiledigine iliskin bilgiler bulundugu hatirda tutulmali ve ilag
seciminde gerekli dikkat gosterilmelidir.

Kasim 2003'te yayinlanan yeni bir calismada ise, postmenopoz HR tasiyan kadinlarda,
5 yil TMX kullanimi sonrasinda 5 yil daha letrozol uygulanmasmin hastaliksiz sagkalimi
arttirdigr gosterilmis ve olumlu erken sonuclar nedeniyle calisma erken kapatilmistir.
Letrozole bagli yan etkiler arsinda hafif derecede ates basmasi, kas ve eklem agrilar: ile artrit
gibi yan etkiler saptanmis, ancak OP riskinde anlamli bir artis gérilmemistir (105).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, HER-2/neu ekspresyonu artmis olan yuksek riskli
MK olgularinda, 3 hafta yerine 2 haftada bir yogun doz KT uygulamalarinin, sonuglari
olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (108).

KT-RT siralamasinda, 6zellikle MKC geciren hastalarda, lokal yineleme riski dikkate
ahnarak tedavi planlamas: yapilir. Ozellikle lokal yineleme riski yiiksek olan hastalarda,
tedaviye RT ile baglanir. Sistemik metastaz riski yliksek olan hastalarda ise sistemik KT 6ne
ahnir (109).

50 yasin Uzerindeki hastalar, baska bir komorbid hastalig1 ve kontrendikasyonu yoksa
aym prensipler cercevesinde degerlendirilerek tedavi edilirler. >70 yas hastalarla ilgili
randomize calismalar yetersizdir. Ancak, kalp ve bobrek hastaligi gibi komorbid hastaliklar:
bulunmayan hanimlara, daha geng yaslar icin 6nerilen tedaviler uygulanmalidur.

Kemoterapinin bircok yan etkileri vardir; bulanti, kusma, alopesi, kemik iligi
baskilanmasina bagl 16kopeni, trombopeni, amenore, stomatit, mukozit, sistit, ishal veya kab
1zhik, miyokard yetersizligi, tirnak ve cilt bozukluklar: ortaya ¢ikabilir. Bunlardan ndtropeniye
bagli olarak hayati tehlike olusturabilecek febril notropenilere ¢ok dikkat etmek gerekir.
Mikrobiyolojik incelemeler 1s1ginda, uygulanacak antibiyotik tedavisiyle, bu ciddi
komplikasyon dizeltilebilir. Trombopeniler de kanamalara yol acabilir. Amenore, ilag cinsine
ve dozuna bagli olarak ortaya ¢ikabilir ve genellikle >40 yas kadinlarda streklilik kazanabilir.
KT sonras1 erken menopoz gelisen kadinlarda, OP riskinin hizl bir sekilde arttigi, bu yonden
yakin takiplerinin gerekli oldugu akilda tutulmahdir. Ozellikle antrasiklinlere baglh olarak
kardiyak toksisite gelisebilir. Kalp yetersizligi agisindan takip igin, tedavi suresince ejeksiyon
fraksiyonu izlenmelidir; bu, 6limcil bir komplikasyon olabilir ve genellikle geri dontsimi
olmayan bir yan etkidir. Taksanlardan paklitaksele bagli anaflaksi, kas ve eklem agrilari, kalp
ritm bozukluklart ve dosetaksele bagli hafif bulanti, sivi retansiyonu, tirnak ve cilt
degisiklikleri gorilebilir (110).
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TMX, endometriyum hiperplazisi ve kanseri disinda, ates basmasi, Kilo artisi,
tromboflebit ve derin ven trombozu, adet bozuklular1 gibi yan etkilere neden olabilir. Her ne
kadar Evre Il MK’nde, KT ler, cerrahiden sonra yapilmakta ise de, 6zellikle MKC isteyen
hastalarda, timor capin1 kugiltmek ve cerrahiyi kolaylagtirmak amaciyla, preoperatif KT
uygulamalart da yapilmaktadir. MK’nin tedavisinde, postoperatif uygulanan KT’nin
preoperatif olarak uygulanmasi ile hastaliksiz ve genel sagkalimi uzatabilecegini gostermek
amaciyla 1988'de baslatilan NSABP B-18 caligmasinda, ayni1 zamanda, tedavinin etkinligi ve
cevabin sagkalima yansimasini gérmek hedeflenmisti. Bu ¢calismada, operabl MK’ nde, cerrahi
oncesi uygulanan doksorubisinli KT lerin, hastalarin %90'inda tumor ¢apmi >%50 kigulttigu
ve boylece MKC oranini belirgin sekilde arttirdigi gosterilmistir. Ancak, primer KT ile timaor
capinda kuculme olmakla beraber herhangi bir sagkalim tstiinltgu bulunmadig: goralmustir.
KT’ye cevap hastaligin prognozuyla yakin iliskili olarak bulunmus ve bu iliski, daha uzun
takiplerde daha da belirginlesmistir (111).

Evre 111: Hastalarin %20-25 kadar1 lokal ileri MK olarak basvururlar. Bu grupta yer
alan ve cok agresif seyirli bir timor olan inflamatuar MK ise, tum MK’lerinin %1-3'Unu
olusturur. Bu hastalarda tedaviye neoadjuvan KT ile baslamak, uygun bir yaklasimdir. KT ye
ek olarak, TR ve cerrahinin de uygulandigi ¢ok disiplinli tedavi yaklasimu ile, hastaligin klinik
gidisinde belirgin olumlu gelismeler gerceklesmistir. Neoadjuvan KT, tumdrin ilaca
duyarhigmi gosteren invivo bir yontemdir. Lokal ileri hastalikta timor capini kigultip,
inoperabl halden operabl hale getirebilecegi gibi, meme koruyucu girisimleri de arttirabilir.
Ayrica, hastaligin sistemik tedavisine erken baslanmis olunur. Ancak, hastaligin gergek
evrelemesi klinik olarak yapilmaktadir; patolojik evreleme ancak cerrahi sonrasi yapilacaktir.
Evre 11l MK’nde, antrasiklin iceren kombine KT ile tedaviye baslamak uygun bir se¢imdir.
Bu amagla CAF veya CEF ya da AC veya EC tercih edilmektedir. Ayrica antrasiklin/ taksan
(doksorubisin/ dosetaksel) kombine tedavisi ile de oldukca iyi sonuglar alindig: bildirilmistir.
Bu tedavi ile alinan cevap oranlari %80-90'a ulasmaktadir. Klinik tam cevap oranlari da %20—
55 arasinda degismektedir. Ancak patolojik tam cevap oran1 %15'i asmamaktadir. Patolojik
tam cevap, prognozu belirleyen en 6nemli parametrelerin basinda gelmektedir (110).

Avrupa ve Amerika'da yapilan cesitli randomize c¢ahsmalarda, tedaviye KT ile
baslamanin, hastaliksiz ve genel sagkalimi degistirmedigini, ancak, MKC sansimi arttirdigimni
gOsterilmistir. Taksanlarin MK’ndeki etkinligi anlasildiktan sonra, neoadjuvan KT
programlarina sokulmalar: ve patolojik tam cevap oranmni arttirarak, hastaligin prognozunu
etkileyecegi distnulmustur. Bu amagla antrasikline direncli metastazli hastalarda bile etkin

oldugu saptanmis olan dosetaksel ile yapilmis randomize bir c¢alisma 2002 yilinda
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yayinlanmis, oldukgca 6nemli bir ses getirmistir. 4 kez uygulanan antrasiklinli bir tedavi
(CVAP: siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin, prednisolon) sonrasinda, hastalar
degerlendirilmis ve cevap veren hastalara ya 4 kez aym tedavi ya da 4 kez dosetaksel
uygulanmistir. Ayrica, CVAP tedavisine cevap vermeyen hastalara da 4 kez dosetaksel ile
tedavi verilmistir. Bunun ardindan hastalar ameliyat edilmislerdir. Bu ¢alismanin sonuclari
degerlendirildiginde, tedaviye dosetaksel eklenmesi ile, cevap oranlarinda (%94'e karsilik
%66) ve patolojik tam cevap oranlarinda (%34'e karsin %16) artma gorulmistir. Ayrica,
CVAP'a cevap vermeyenlerde bile dosetaksel ile %55 cevap (tam cevap oram %?2)
saglanmistir. 3 yillik hastaliksiz sagkalim dosetaksel eklenen grupta %90, antrasiklinle devam
edilenlerde %71 (p= 0.03); 3 yillik genel sagkalim ise ayni sirayla %97 ve %84 (p=0.05)
bulunmustur. Bu da, antrasiklinle ardisik olarak dosetaksel uygulanmasinin cevap oranlarini
arttirip sagkalim GstlnlGgl yarattigini gostermektedir (112).

Postmenopoz olup, komorbid hastaliklart nedeniyle KT alamayan ve HR tasiyan
timorleri bulunan hastalara, neoadjuvan hormonoterapi uygulanabilir. Bu amacla, uzun yillar
TMX kullanilmss, ancak yeni cahsmalarla, aym 6zellikleri tasiyan hastalar Al’leri ile olumlu
sonuclar alinabilecegi gosterilmistir. Letrozol ile yapilan 2 ¢calismada da hem etkinligin daha
ustin oldugu, hem de yan etkilerinin daha az oldugu g6z Oniine alininca, TMX yerine
Al’lerinin kullanilabilecegi anlasiimaktadir. Ayrica anastrozol ve eksemestan ile yapilan
neoadjuvan calismalart da benzer sonuglar vermektedir. Letrozol ile yapilan ¢alismada,
HER2/neu pozitif olan tumorlerdeki yanitlarin da belirgin sekilde TMX’e ustun oldugu
anlasiimaktadir (115).

Evre 1IV: Metastazli MK’nin tedavisi ile sistemik tedavilerdeki tim gelismelere,
hormonal ve sitotoksik tedavilerdeki yeniliklere ragmen tam sifa sans1 yok denecek kadar
distktir. Metastaz saptandiktan sonra, medyan sagkalim 18-24 ayarasinda degismektedir.
Tedavi planlamasi, metastazlarin yerine ve yayilimina, hastanin genel durumuna ve bulunan
komorbid hastaliklarina, timoriin 6zelliklerine gére yapilir. Hastalarin metastazla basvurmasi
veya adjuvan tedavi sonrasi metastaz gelismis olmas: da tedavi planlamas: sirasinda dikkat
edilmesi gereken 6nemli bir konudur. Metastatik hastaligin onkolojik tedavisinde esas amacg,
palyasyon ve yasam slresinin uzatilmasidir. Ayrica metastazli hastalikta etkin oldugu
kanitlanan ilaglarin, adjuvan tedavi igin kullanilabilecegini anlatan 6nemli bir canli model de
gelistirilmis olmaktadir.

MK’nin sistemik tedavisinde endokrin tedavi veya sitotoksik KT uygulanmaktadir.
Molekuler onkolojideki yeni gelismelere paralel olarak, hedefe yonelik tedaviler de

gelistirilmistir. Bunlardan biri olan trastuzumab, C-erbB2'ye bagli olarak hicre ileti sistemini
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bloke eden bir monoklonal antikordur ve metastatik hastalikta uygun secilmis hastalar igin
standart tedavide yerini almistur.

Metastatik MK kronik bir hastalik olup, tedavisi, aralarda remisyon ve nikslerle
seyrederek yillarca devam etmektedir. Zaman zaman, timor lokalizasyonuna bagl olarak,
sistemik tedavinin yanisira lokal tedavi yontemlerine, yani cerrahi ve RT’ye gereksinim
duyulmaktadir. Ornegin kemik ve beyin metastaslarinda RT’yle lokal kontrol
saglanabilmektedir. Amag palyasyon olduguna gore, tedavide toksisiteden uzak durmak
gereklidir. Hastalar, disik veya orta/yuksek riskli hastalar olarak gruplandirilarak tedavileri
belirlenir. HR pozitif, hastaliksiz siire 2 yildan fazla, HER2/neu(-), az sayida metastazi
bulunan ve 6zellikle kemik, plevra ve yumusak doku metastazlari bulunan, organ metastazi
saptanmayan hastalar dustk riskli gruba girer. Orta/yiksek risk grubundaki hastalarda HR
yoktur, HER2/neu ekspresyonu artmistir, yaygin metastazlari ve organ tutulumlar: vardir ve
hastaliksiz sagkalimlart 2 yildan azdir. Duistk riskli ve hormon reseptori pozitif olan
hastalarda tedaviye hormonoterapi ile baslanir. Hormon tedavisi, yaklasik 100 yildir
kullanilmaktadir. Kastrasyonun, MK’li Dbir hastada cilt lezyonlarni geriletmesiyle
anlasilmigtir. 1970'li yillarda antiestrojen tedavi olarak TMX molekili bulunmus ve
guniimiize kadar etkin bir tedavi olarak varhgmi stirdiirmstir. Ilk Al olan aminoglutetimid
ise, 1960'h yillarda kullaniimaga baslanmistir ( 113).

Yapilan son ¢alismalarla, hormona duyarli metastazli MK’nin ilk se¢cim tedavisinde
Al’lerinin kullaniimas: standart olmustur. Bu amagla postmenopoz hastalarda anastrozol,
letrozol, eksemestan kullanilabilir. Tedavinin ilk birka¢ haftasinda, semptomlarin artmasi
seklinde bir alevlenme tablosu yasanabilir. Bu, genellikle tedavinin etkin olacagmi anlatan bir
cevap seklidir. Bu ilk basamak tedaviden sonra progresyon olan hastalarda ikinci secenege
gecilir. 2. basamakta genellikle TMX, 3. sirada ise megestrol asetat kullanilir. Premenopoz
hastalarda ise TMX ve/veya kastrasyon denenebilir: LHRH analoglari, ooforektomi veya
overlere RT uygulanarak kastaryon saglanabilir (114-115).

Hormon tedavisine, hastalik progrese olana veya toksisite goruliinceye kadar devam
edilir. 1lk tedaviye cevap veren hastalarin ikinci secim tedaviye de cevap verme olasilig
yuksektir. Bu sekilde sitotoksik tedaviden de kaginilmis olur. Ancak, sonraki
hormonoterapiye cevap, genelde ilki kadar uzun sureli olmayacak ve bir stre sonra, sitotoksik
kemoterapi gerekecektir. Hormono direncli hale gelen bu hastalar icin, genellikle antrasiklin
iceren bir tedavi ile baslanir, gerekirse paklitaksel ve dosetaksel ile devam edilebilir.

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

yuksek riskli hastalar olarak degerlendirilir. Harmona direncli hale gelen hastalar da bu gruba
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katilmaktadir. Tedavisinde, CMF veya antrasiklin iceren FAC ya da FEC gibi kombine
kemoterapilerle ise baslanir. Bu hastalar i¢cin, HER-2 durumuna bakarak, KT’ye ek olarak
trastuzumab kullanilmasi, sagkalimi arttirmaktadir. Tedavi yapilirken, ana amacin palyasyon
oldugu ve yasam kalitesini bozmayacak tedavilerin uygulanmas: gerektigi akilda tutulmalidir
(113).

Antrasiklin ile tedavinin siresi hakkinda bir goris birligi yoktur. Antrasiklin
kullanilan tedavilerde cevap oranlar1t CMF'e gore daha iyi olmakla beraber, progresyona kadar
gecen sure ve genel sagkalim arsinda fark yoktur. Antrasiklin ile vinorelbin veya dosetaksel
uygulanmast ile sagkalim hafifce uzamakta, ancak toksisite artmaktadir (108).

Tedavide, birgok sitotoksik ilacin kullanilabilecegi bilinmektedir. 1990'li yillarda
MK’nin tedavisinde paklitaksel ve dosetaksel kullanilmaga baslanmis ve daha 6nce adjuvan
olarak antrasiklin kulanmis, ya da CMF'in ardindan antrasiklin verilmis hastalara kullanilacak
bir ila¢ olarak, ¢cok dnemli bir adim seklinde degerlendirilmistir. Ylksek doz paklitakselin
(250 mg/m1), 175 mg/mi olarak uygulanan tedavilere Ustlin olmadigi, ancak dozun
arttirilmasiyla, norotoksisitenin ve hematolojik toksisitenin arttigi gosterilmistir. Dosetaksel
ile metastazli meme kanserinde %41 cevap oram elde edilmektedir. Antrasiklin tedavisi
altinda progrese olan hastalar i¢in etkin bir tedavi saglar. Genellikle baslangi¢ dozu olarak
100 mg/m, 1 saatlik perflzyonla verilmesi uygundur. Sivi tutulmasini ve kapiller-kagak
sendromunu engellemek igin steroidlerle birlikte uygulanmasi 6nerilmektedir. Son
zamanlarda, Ozellikle paklitakselin haftalik uygulanmas: ile hem cevabin arttigi, hem de
norotoksisitenin azaldigi, bu etkinin de, ilacin antianjiogenezis etkisine bagli oldugu
bildirilmektedir (108).

Antrasiklin ve taksanlara direng kazanan hastalar i¢in kapesitabin uygun bir segimdir.
El- ayak sendromuna, diare ve stomatite neden olabilir. Sagkalimda uzama, dustik toksisite ve
hem organ, hem de yumusak doku metastazlarinda etkin olmasi, bu ilacin daha yaygin
kullanilmasina yol agmistir. Ayrica agiz yoluyla kullaniimasi da, o6zellikle metastazli
hastalikta ¢cok Onemli bir Ostlnlik yaratmaktadir. Bir oral fluoropirimidin olarak, klinikte
strekli perfiizyonla uygulanan 5-fluorourasile benzer etkisi vardir (116).

Vinorelbin, mikrotubullerde destabilizasyon yaparak etkisini gosteren, hem parenteral,
hem de oral formu bulunan bir ilagtir. Tek basina ve kombine olarak kullanilabilir. Alopesi ve
bulant1 yapmadigi igin, 0zellikle metastazli MK tedavisinde uygun bir ilag se¢imi olusturur.
MK’nin tedavisinde HER2/neu proteinine karsi gelistirilen bir monoklanal antikor olan
trastuzumab, tek basina 2. veya 3. basamak tedavide ve paklitaksel veya dosetaksel ile birlikte

kombine olark ilk secim tedavide kullanilabilir. Antrasiklin ile birlikte kullanildiginda
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kardiyak toksisite artmaktadir. Paklitaksel ve dosetakselle birlikte uygulandiginda, etkisi daha
da artmaktadwr. ilacin etkili olmasi1 icin HER2/neu onkoprotein ekspresyonunun
immunhistokimya ile (3+) diizeyinde veya FISH ile (+) olmasi gerekmektedir. En 6nemli yan
etkisi, inflzyon sirasinda titreme ve atestir. Haftada veya 3 haftada bir, damar yoluyla
uygulanmaktadir. Tek basina uygulandiginda da kardiyotoksik olabilmekte, bu etkisi,
Ozellikle yaslilarda veya daha ©nce antrasiklinlerle yogun olarak tedavi edilmis Kisilerde
belirgin olmaktadir (117).

Ozellikle osteolitik kemik metastazlari bulunan MK’lerinin tedavisinde, KT veya
hormonoterapiye ek olarak BFS’larin uygulanmasi 6nerilmektedir. KT ile birlikte BFS’larin
kullanimi, kemik agrilarini, patolojik kirik oranlarmi ve RT’ye gereksinimi azaltmaktadir.
Semptomatik hipokalsemilerin gelisebilecegi akilda tutulmali ve tedavi sirasinda, kalsiyum ve
fosfor diizeyleri yakin olarak izlenmelidir (118).

KEMIK

Iskelet 220 kemikten olusur ve toplam viicut agirhigmin %15'ini olusturur. iskelet
vucudun en 6nemli mineral deposudur. Kalsiyumun %99°u, fosfatin %85'i, magnezyumun
%50'si kemiklerde depolanir. Yaklasik 1-1,5 kg kalsiyum iskelette hidroksiapatit formunda
yer alir. Mineralize kemik %50oraninda organik bilesiklerden olusur. Bunun %25'i matriks,
%25'i oraninda Tip 1 kollajen, %10 diger proteinler (glikoprotein, osteokalsin, osteonektin,
kemik siyaloprotein, osteopontin ve fibronektin)ile cesitli proteoglikanlar yer alir. Tim bu
proteoglikanlar osteoblastlarda sentezlenir ve salinir, kristal olusumundan, baglanmasina ve
kemik htcreleri i¢in baglanma noktalar1 olusturmaya kadar uzanan farkli islevleri vardir.
kollajenin ayrica, apopitoz, hucre c¢ogalmas: ve farklilasmas: gibi hicre yizeyinden
cekirdegine kadar siki kontrol altinda olan cesitli kemik hticre islevlerinde direkt etkileri
vardir. Kollajenin bu islevleri ile ilgili arastirma bulgulari, OP’da yeni tedavi stratejilerinin
olusturulmasinda temel alinabilir. Her ne kadar kollajenin kemigin guci ve sertligi tzerine
olan etkileri minerallerinki kadar cok degilse de, kemik krilganlig: tizerine oldukga fazla
etkileri vardir. Yaslanma ile kollajende olusan ve kemigin sertligini azaltan degisiklikler
kemik kirilganhigt agisindan Onemli risk olustururlar. Kemik matriksinde de, kemik
morfojenik proteinler (BMP’ler), trombospondin-2 ve metalloproteinazlar gibi kemik hucre
aktivitesini uyaran ya da baskilayan proteinler vardir. Bu alanla ilgili gelecek ¢alismalar,
'baskilayicilarin  baskilanmas: yolu ile kemik olusumunun arttirilmasina yonelik olabilir.
Kemigin iki mekanik islevi vardir: agirhik tasimak ve esneklik. Kemigin esnekligi,
bilesenlerinin 0zel bir sekilde karisimi ile saglanmir. Bu, yapi1 endustrisinde 'iki fazli

komponent' olarak bilinir. Kemik, osteoblastlarca sentezlenen, aralarinda kalsiyum ve fosfat
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kristallerinin yer aldig1 kollajen tabakalarindan olusan bir matriksden olusur. Bu ‘pasif
mineralizasyon', kemigin yaslandik¢a daha ¢ok minerallesmesine, boylece kemik mineral
yogunlugunun artmasina yol acar. Yeni matriks, depolanmaya basladiktan 5-10 giin sonra
mineralize olmaya baslar (birincil mineralizasyon). Kemigin yeniden sekillenmesinin
tamamlanmasindan sonra ikincil mineralizasyon baslar. Bu stire¢ mineral komponentin yavas
yavas olgunlagsmasmi ve kristallerin say: ve boyut olarak artmasini kapsar. Bu ikincil
mineralizasyon giderek kemik matriksinin mineral igerigini arttirir, Birincil mineralizasyonun
sonunda, mineral icerigi, ikincil ~mineralizasyonun sonunda ulasilan maksimum
mineralizasyonun %50'si kadardir. Cesitli iz elementler su ve mukopolisakkaridller, protein
ve mineralleri sikica birbirine baglarlar. Mineraller kemige sertlik ve guc¢ kazandirirken,
kollajen esneklik saglar. Kollajen lif demetleri matriks tabakalarina paralel diizenlenmistir.
Yetiskinde, mineralizasyon duzeyi kemik dongisu hizina baghdir. Diger bir deyisle,
mineralizasyonun biyolojik belirleyicisi kemik dontsim hizidir. Bundan da anlasilacag gibi,
genellikle es anlamli olarak kullanilan 'kemik kdtlesi' ve 'kemik mineral yogunlugu' farkl:
kavramlardir. Aslinda, 'kemik mineral yogunlugu' terimi, ilk kez BFS’larin kirik riskini
azaltmadaki olumlu etkilerinin yorumunda kullanilimstir. Kemigin dis 6zellikleri, i¢cyapisini
gizlemektedir. Kemigin iki ana destek dokusu sadece radyogramda ya da kemik
biyopsilerinde gorulebilir:

Kompakt, kortikal kemik: Uzun kemiklerin dis tabakasmi olusturur, cok yogun ve
serttir ve metabolik hiz1 yavastir. Bu nedenle, kortikal kemik, trabekiler kemikten ¢ok daha
yavas yikilip yenilenir. Uzun tibuler kemiklerin (femur, humerus) kortikal kemik tabakasi, 5-
20 halkadan olusan, 5mm uzunlugunda uzunlamasina yerlesimli osteonlar ya da Havers
sistemlerinden olusur.

Kanseldz, trabektler kemik: Kafatasi, omurga, toraks ve pelvisde bulunur, farkl ve
ozellesmis bir yapis: vardir. Tlk bakista, trabekiiller rastgele yerlesmis gibi dursada, yakindan
incelendiginde, agirlik tasiyici hat boyunca yerlestikleri, stinger ya da kafes benzeri yapilar
olusturduklar1 gordltr. Trabekiler nodlar birbirine ne kadar yakinsa, kemigin dayaniklilig: ve
glcu de o kadar fazladir.

Kortikal kemigin, her biri farkli anatomik 6zelliklere sahip (¢ yizeyi vardir: Endosteal
zarf, ilik bosluguna bakar, genis bir yuzeyalan: vardir ve bu nedenle hizli donisim hizina
sahiptir. Periosteal zarf, kemigin tendon, bag ve kaslarin yapistig1 dis yiizeyidir. Intrakortikal
zarf, Havers sistemi icinde yer alan kemik yizeyleri, osteonlar iki ana kisimda incelenebilir:

Aksiyal iskelet: Omurga ve proksimal femuru kapsar, buradaki kemik baslica

trabekiler yapida ve donistim hizi yiksektir.
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Appendikiiler iskelet: Kol ve bacaklarin uzun kemiklerini kapsar, buradaki kemik
baslica kortikal yapida ve donustim hizi distktar.

Kemiklerin yaklasik %80'i kortikal ve sadece %20'si trabekiler yapidadir. Bunlarin
yeniden sekillenme hizlart da farkhdir: Kortikal kemik ¢ok yogundur, %90 oraninda
kalsifiyedir, yizey/hacim orani ¢cok duslktir, yeniden sekillenme hizi ¢cok distktir. Tam
tersine trabekiler kemik por6z yapidadir ve yizey alani genistir. Bir yilda trabekuler kemigin
%25'i remodele olurken bu oran kortikal kemikler igin %2.5'dir. Bu nedenle kemik kayb1 6nce
yuksek yiizey alanina sahip trabekiler kemiklerde belirginlesir. Trabekuler kemik oran:
degisik iskelet bolgelerinde farklilik gosterir. Lomber vertebralarda %75,topuklarda %70,
proksimal femurda %50-75,distal radiusta %25, radius ortasinda <%5 ‘tir (119).

Kemik remodellingi

Iskelet maturitesi bir kez saglandiginda kemik, kemik remodellingi aracihigiyla
fizyolojik bir yenilenme sirecine girer. Kemik rezorbsiyonunun ardindan formasyonunuin
gercgeklestigi bu sureg, iki farkli hucre tipi ;osteoklast ve osteoblastlar arasindaki hassas bir
dengedir. Osteoklastlar kemigin yapisinda bulunan, matriks yikimini ve resorbsiyonunu
baslatan myeloid orijinli hicrelerdir. Kemik rezorbsiyonu, kemik yikim bdlgesine
osteoblastlar1 ¢eken blylime faktérlerinin salimimina yol acgar. Osteoblastlar, yeni kemik
olusumunu destekleyici daha yavas bir stregte gorev alir; boylelikle normal kemik buttnligi
saglanir. Kemik yikimi ve olusumu seklindeki dongu 3 ayin tizerinde bir surede gerceklesir; 10
yil igerisinde de eriskin tip iskelet remodellingi tamamlanir.

Bu karmasik strecin kontroll, osteoklast ve osteoblastlarin replikasyonunu ve
farklilasmasmni tetikleyen sistemik hormonlarin ve lokal faktorlerin bir kombinasyonu ile
duizenlenir. Rol oynayan sistemik hormonlar PTH, kalsitonin, insilin ve GH; lokal faktoérler ise
blylme faktorleri, sitokinler ve prostaglandinler olarak sayilabilir.

Insiilin-benzeri bilyiime faktori gibi biytime faktorleri (IGF-1 ve IGF-2), TGF-B,
fibroblast biyume faktorleri (FGF) ve PDGF, asil olarak/esas itibariyle kemik olusumu ve
tamirinde gorev alir. Belki de en dnemli buyime faktéri IGF’dir; sadece osteoblastlarin
proliferasyonunu ve aktivitesini artirmak suretiyle kemik matriksinin Gretimini uyarmakla
kalmaz, fakat ayn1 zamanda kollajen-yikic1 proteazin transkripsiyonunu da baskilar. IGF’nin
bu dual etkisi, normal kemik matriksi ve kitlesinin idamesi icin elzemdir. PGE2 ve PTH gibi
CAMP’yi indikleyen ajanlar IGF salinimin1 uyarirken; glukokortikoidler ve TGF-B, FGF ve
PDGF gibi mitojenik buytume faktérleri osteoblastlarca IGF-1 ve IGF-2 sentezini inhibe eder.
TGF-B, muhtemelen osteoklastlarda apoptozisi indiklemek suretiyle kemik resorbsiyonunu

inhibe ederken, osteoblast prekirsorlerinin sayisii artirir. Kemik formasyonunu indikleyen
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hormonlar (PTH gibi) TGF-B salimimii uyarir. FGF ve PDGF, benzer etkilere sahiptir ve her
ikisi de bir iyilesme haline yanit olarak saliverilir. Her iki buyume faktori de osteoblast
uretimini ve yeni damar formasyonunu uyarwr, fakat PDGF aymi zamanda kemik
resorbsiyonunu da uyarmaktadir (120).

Kemik remodellinginde gorev alan sitokinler; IL-1, -4, -6, -11, M-CSF, GM-CSF ve
TNF’dir. Tim bu sitokinler osteoklastlarin strece dahil olmasin1 ve dolayisiyla da kemik
resorbsiyonunu uyarirlar. Son birka¢ yilda, osteoklast aktivitesinin baglica duzenleyicisinin
TNF ligand;, RANK ligand: ve bilinen iki reseptori olan RANK ile osteoprotegerin (OPG)
oldugu net bir sekilde ankasilmist. Anilan sitokinler tamami, RANK ligandmin
transkripsiyonunu uyarir; bunun sonucunda RANK osteoklastik aktiviteyi artirir. Aksine, OPG
RANK ligand: igin sahte bir reseptor gibi durmak suretiyle ligandin aktivitesini duraklatir
(120-121).

Bu dengedeki herhangi bir bozulma anormal kemik olusumuna yol acar. ileri yaslarda,
kemik resorbsiyonu olusumundan daha fazla goralir, bu durum temel multiseluler birimlerde
negatif bir dengenin olusumuna sebebiyet verir. S6z konusu durum bilhassa, ilerleyen yasla
birlikte BMD’de sapmayla iliskili kemik turnoverinde artisin izlendigi menopoz sonrasinda

Onem arzeder (122).
OSTEOPOROZ

OP birim hacime dusen kemik kutlesinde azalma, kemik dokusunun mikromimarisinin
ve kemik kalitesinin bozulmasi sonucu kirilganhigmnin artmas: ile karakterize sistemik bir
iskelet hastaligidir (123). OP ilk defa 1829 yilinda Jean Georges Lobstein tarafindan “porous
bone” olarak tanimlanmistir. Albright ise 1948 yilinda post-menopozal ve senil OP’u
kapsamli olarak tarif etmistir. Bu gin ise tum dinyada OP icin DSO’niin kemigin
goruntuleme yontemlerinden DXA’nin verilerini kullanarak hazirladigi rakamsal OP tanimi

kullaniimaktadir. Genellikle L1-L4 vertebralar ile femur boynu degerlendirilir.

Tablo 1. Osteoporoz Tani Kriterleri (DSO)

Normal T-Score <-1SD

Osteopeni T-score -1, -2.5 SD

OoP T-score> -2.5 SD ve kirik yok.
Yerlesik OP T-score >-2.5 SD ve kirik var.
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T skor: Kemik kutlesinin geng eriskin referans populasyonun ortalama doruk kemik

kitlesi ile kiyaslanmasnin standart sapma olarak tanimlanmasidir.

TABLO 2. OP Simiflandirma:

* Yasa gore Juvenil OP
Eriskin OP
Senil OP

* Lokalizasyona gore Genel OP
Bolgesel OP

* Tutulan kemik dokuya gore Trabekdler OP
Kortikal OP

* Etyolojiye gore Primer OP
Sekonder OP

* Histolojik gériniime gore Hizli Dongult OP
Yavas Dongilu OP

Gunumizde yaygin olarak etyolojiye gore yapilan smiflandirma kullaniimaktadir.
Etyolojik yonden primer ve sekonder olmak (zere iki grupta gézden gegirilebilir. Vakalarin
bluyik cogunlugu (%80) primer OP olarak karsimiza cikarken sadece %20’si diger
hastaliklara sekonder olarak olusmaktadir.

Primer osteoporoz:

A-idyopatik Juvenil Osteoporoz: Puberte 6ncesi kiz ve erkek cocuklarda goriliir. 2-
4 yil suren akut bir klinik seyir takip eder ve kemik biylimesi devam ederken spontan bir
remisyon olur.

B-idyopatik osteoporoz: Geng eriskinlerde her iki cinste de goriilen etyolojisi kesin
bilinmeyen, omurga, kaburgalar ve iskeletin uzun kemiklerinde kiriklarla seyreden tipidir.
Klinik gidis hafif veya agir olabilir ancak genelde ilerleyici ve tedaviye direnclidir.

C-Involusyonel osteoporoz: En sik gériilen sekildir. Orta yaslarda baslayarak, yasla
birlikte artar. Bu tip OP iki gruba ayrilir. Menopoz sonrasi olusan Tip I, yaslandik¢a olusan
ise Tip II.

Tip |1 Postmenopozal Osteoporoz: Trabekiler kemik kayb1 normalden oldukga fazla,

kortikal kemik kaybi ise normalden hafif ylksektir. Omurgadaki kiriklar genellikle "crush”
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tipi olup agir ve deformasyonla birliktedir. Kemik kaybinin hizlandigi bu donemde trabekiiler
yapilar zayiflar ve omurgada akut ¢cokmeler gozlenir. Bu donemde Ostrojen kaybina bagl
olarak kemik kaybi hizlanir, PTH sekresyonu azalr, kalsitonin sekresyonu artar, 1 alfa—25
(OH)? vitamin D yapimindaki azalma ile birlikte barsaktan kalsiyum absorpsiyonu azalir, bu
da kemik kaybini hizlandirir.

Tip Il Senil (yashhga bagh) Osteoporoz: 70 yasin tzerindeki kadin ve erkeklerde
etkilendigi yavas kemik kaybi1 mevcuttur. Omurga kiriklari kama tipi kiriklardir ve hastada
"yasli kadin kamburu" diye tarif edilen dorsal kifoza neden olur. Kemik yogunlugu degerleri
gerek trabekdiler gerekse kortikal kemikte dustktir. Senil OP’lu hastalarda kemik kaybindan
sorumlu iki mekanizma; barsaktan kalsiyum absorpsiyonunun azalmas: sonucu sekonder
gelisen hiperparatiroidizm ve kemik formasyonunun bozulmasidir.

Sonug olarak postmenopozal dénemde kemik rezorpsiyonunun hizli, formasyonun
yavas oldugu sekille (hizli kemik kaybeden, hizli turnoverh tip) karakterize kemik kaybi
hakimken, senil OP’da kemik rezorpsiyonunun artmayip, formasyonun azaldigi bir kayip
mevcuttur (yavas kemik kaybeden, yavas turnoverli tip).

Sekonder osteoporoz :

a- Endokrin nedenler: Hipogonadizm, over agenezisi, hipertirodi, hiperparatirodi,
Cushing hastaligi, Diabetes Mellitus

b- Malign nedenler: Multiple myelom, I6semi, lenfoma, mastositosis

c- Ilaglar: Heparin, etanol, tiroid hormonu, antikonviilzanlar, kemoterapotikler,
steroidler

d- Kollajen sentez bozukluklari: Homosistiniri, Ehler-Danlos sendromu, osteogenesis
imperfekta, Marfan sendromu

e- Hepatik ve gastrointestinal nedenler: Primer bilier siroz, subtotal gastrektomi,
hemokromatozis, malabsorbsiyon

f- Beslenme: Diyette kalsiyum azligi, proteinden zengin diyet

g- Immobilizasyon

h- Diger: albinizm, sigara (123-124).

Osteoporozun en sik gorilen formu olan primer OP, genellikle 45 yastan sonra baslar
ve yas ilerledikce gorilme insidans: artar. 50 - 60 yas arasinda kadinlarda prevalans %40-55,
60-70 yas arasinda %75, 70 yas Uzerinde ise %85-90 olarak bildirilmektedir (125). OP’a bagl

kirik insidansinda bolgesel farkliliklar 6énemli rol oynar. Bunun nedeni 6zellikle rklar
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arasindaki iskelet boyutlarmin farkli olmasi ile ac¢iklanabilir. Asyali ve beyaz kadinlarda OP
yaygin iken, Afrika kokenli Amerikali siyah kadinlarda nadir olarak izlenmektedir (126).

Bugune kadar epidemiyolojik calismalarda osteporoz olusumu icin bilinen risk
faktorleri listeler halinde bildirilmigse de bunlarin ne oranda OP yaptigina dair kesin dlguimler
ve sonuclar yoktur. Az ¢cok hepsi deneyler sonucu bazi varsayimlara baglidir.OP olusumu igin
bilinen risk faktorlerini iki grupta toplamak mimkundur.

1-Genetik: Beyaz ve Asyali olmak, aile hikayesi, dustk agirhik (<58 kg).

Hayat tarzi: Sigara, inaktivite, kronik immobilizasyon, nulliparite, asir1 egzersiz
(amenore), erken menopoz, ge¢ menars, puberte. Beslenme: Disuk kalsiyum alnimi,
vejetaryan diyet, asir1 alkol alimu, surekli fazla protein alimi.

2-Hastaliklar: Anoreksia nervosa, ¢olyak hastalig, tirotoksikosis, hiperparatiroidism,
Cushing’s sendromu, tip | diyabet, osteogenesis imperfekta, romatoid artrit, hemolitik anemi,
fenilketonuri, endometriosis, sarkoidoz, hiperprolaktinemi, akromegali, Turner sendromu. ilag
kullanimi; Tiroid replasman tedavisi, glukokortikoidler, lityum, kemoterapi, GnRH

agonistleri, siklosporin, heparin, kumadin, antikonvulsanlar.

Osteoporoz Tanisi

OP birgok vakada sessiz bir hastalik olarak kalr. Hafif bir agirlik kaldirma gibi gunluk
aktiviteler sirasinda vertebra kirigi olusunca veya diisme sonucu kalga kirigi gelisene kadar
OP tanist konulmayabilir. OP’lu hastalarin tanisi, tedavisi ve takibinde Oyku ve fizik
muayenin yaninda kullanilan tan1 yontemleri sunlardir:
A-Gorintileme yontemleri

a-Radyografik incelemeler

b-Kemik mineral yogunlugu olgtimleri

c-Kemik sintigrafisi
B-Laboratuar testleri
C-Kemik biyopsisi

Osteoporoz Tedavisi

OP tedavisinin amaci hastanin yakinmalarini gidermek ve yasam kalitesini artirmak,
kaybolan kemik kutlesini yerine koymaya calismak, komplikasyonlar: énlemek, geciktirmek
ve olusmus komplikasyonlar: tedavi etmektir. OP olusumunda kemik yapim-yikim dengesi
bozulmustur. Yikim, yapimin 0niine ge¢mistir. Bu nedenle OP tedavisinde rezorpsiyonun

onlenmesi daha 6ncelikli gérinmektedir. National Osteoporosis Foundation (NOF); T skoru -
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2 ve altinda olan hastalara ve T skoru -1,5 ile -2 arasinda olup bir veya daha fazla risk faktor
olan tum kadinlara tedavi verilmesini tavsiye etmektedir (127).
Kemik rezorpsiyonunu azaltan ilaclar:
—Kalsiyum
—Vitamin D metabolitleri
—Ostrojenler
—Kalsitonin
—BFS’lar(etidronat, alendronat, risedronat, pamidronat, klodronat, tiludronat vb.)
—Anabolik steroidler
—Tibolon
—Ipiriflavon
—Selektif ¢strojen reseptdér moddlatorleri (TMX, raloxifen)
Kemik formasyonunu artiran ilaglar:
—PTH
—Anabolik steroidler
—Floridler (sodium florid, monoflorofosfat vb.)
Diyet, egzersiz, sigara ve alkoliin birakilmas: tedaviyi tamamlayan, nonfarmakolojik 6nemli
yaklasimlardir.

MEME KANSERi ve OSTEOPOROZ

MK 6zellikle kadin populasyonda son yillarda artan siklikta karsilasilan énemli bir
saglik sorunudur. Buna karsin tam ve tedavideki gelismelere paralel olarak MK sonrasi
sagkalim siresi daha Onceki yillara gore daha uzundur. Dolayisiyla bir ¢ok kadin bu sire
icinde bazi hastaliklarla kars1 karsiya kalmaktadir. Bu hastaliklardan biri olan OP 6zellikle
ileri yaslarda kadin populasyonda sik Kkarsilasilan bir hastalik olmasmin yan: sira MK’li
kadinlarin da sorunudur (128-129). Ciinkl bu dénemde kadinlarin yaridan fazlasi adjuvan KT
aldiklar: aylar icerisinde prematir over yetmezligine girerler (130-131). Bunun yanisira
MK’li kadinlarin gogunlugu, HRT’nin hastaligin seyri tizerine olusturdugu yan etki nedeniyle,
ER pozitif yada negatif olup olmamasina bakilmaksizin HRT kullanamazlar (130). Ostrojen
kullanamayan bu hasta grubunda bu durum daha uzun sireli 6¢strojensiz post-menopozal
donem anlamina gelmektedir. Gerek erken menopoz gerekse 6strojen kullanim
kontrendikasyonu olmasi OP i¢in daha buytk risk olusturur.

Bilindigi gibi menopozda kemik kayb: kemik olusumundan daha hizhdir. Ostrojensiz

post-menopozal ilk 5 yillik dénemde kadinlar kemiklerinin %30'unu kaybedebilirler. Zaman
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icinde kayip oram daha yavaslar. Ancak meme kanserli kadinlarin yaklasik %50'sinde
kullanilan siklofosfamid, metotreksat, 5-fluorourasil ve doksorubisin gibi kemoterapotik
ajanlar, prematiir menopoza neden olurlar (128) ve meme kanserli kadinlarda ¢ok daha erken
yasta osteoporotik kirik gelisme olasilig1 dogar (132).

Meme kanserli hasta grubunun da énemli bir sorunu olan OP azalmis kemik Kitlesi ve
kemik dokusundaki mikro yapisal bozulma sonucunda kemik kirilganhginda artis ve kirik
riskine duyarlilik olarak tanimlanan bir iskelet sistemi hastaligidir. OP'un 6nemi zaman iginde
kemik mineral yogunlugunun azalmasina bagh olarak gelisen artan kirik riskidir (133,134).
Post-menopozal donemde karsilasilan OP ¢ok yaygin bir hastahiktir ve 50 yas Uzerindeki
kadinlarin hemen hemen yaris1 yasamlarinin kalan kisminda osteoporotik kiriga maruz
kahrlar. Bu donemde gelisen 0Ostrojen eksikligi tim iskelette kemik kdtlesinin azalmasina
neden olur. Sonugta gelisen vetrebra ve vertebra disi kiriklar OP'lu kadinlarin yasam kalitesini
ciddi bicimde etkiler ve saglik giderleri agcisindan 6nemli bir maliyet getirir (135).

OP patofizyolojisi :Kadinlarin kemik kdtleleri 30'lu yaslara kadar artar ve 30 yasinda
doruk kemik kdtlesine ulasilir. Doruk kemik kutlesi olusumunda genetik etmenler baskin rol
oynamakla birlikte fiziksel aktivite, beslenme, eslik eden hastaliklar ve yasam bi¢imi de
etkilidir (136). 30'lu yaslardan peri-menopozal déneme kadar doruk kemik kdtlesi genellikle
sabit kalir ya da hafif azalir. Normal kosullarda osteoklastik (kemik yikim hicreleri) aktivite
ve osteoblastik (kemik yapim hiicreleri) aktivite birbirini dengeler ve kemik kutlesinde kazang
ya da kayip yoktur. Kemik kayb1 post-menopozal ilk 10 yil iginde hizlanir. Genellikle yilda
%1, bazi kadinlarda yilda %5'e kadar kayip olusur ve 60 yaslarinda daha yavaslayarak devam
eder (137,138). Post-menopozal ilk yillardaki hizli kemik kaybmin direkt dstrojen eksikligi ile
ilgili oldugu dusunulir ancak daha ileriki yillardaki kayip beslenme ve diger etmenlere
baglidir (138,139).

Kemik tizerine meme kanseri tedavisi etkileri

Adjuvan kemoterapinin kemik mineral yogunlugu Uzerine etkisi: Adjuvan KT nin
KMY uzerine etkilerini ortaya ¢ikaran az sayida arastirma vardir. Bir ¢calismada tedaviye bagl
prematir menopozu olan lenfomali geng kadinlarin saglikl ayni yastaki kontrollerden anlamlt
olarak daha dusuk KMY diizeylerine sahip olduklar: belirlenmistir (140). Benzer bir bulgu
Hodgkin hastaligi olan kadinlar icin de bildirilmistir. Over yetmezlikli olanlarda prematir
over yetmezligi olmayanlara gore radius, lomber omurga ve femur boynu KMY anlaml:
olarak azalmistir (141). Bu kadinlar HRT almayan normal postmenopozal kadinlarla
karsilastirilmistir. KTyi takiben prematir over yetmezligi gelisen kadinlarda KMY, ayni

yastaki KT almayan MK’li kadinlardan daha duistk bulunmustur (132). KT sonucu prematir
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over yetmezligi olan kadinlar, KT sonrasi mensesi devam eden kadinlardan %14 oraninda
daha disuk KMY’na sahiptirler (130). Normal kadinlarla yapilan ¢esitli calismalardaki KMY
bulgular: ile KT ile tedavi edilen kadinlar karsilastirildiginda KT uygulananlarin 55 yasinda
normal bir kadinda beklenenden %7 daha dusik KMY’na sahip olduklari belirlenmistir.
MK’li hasta grubunda KT’ye bagli over yetmezliginin 12 ay: iginde kalga ve vertebrada
kemik kayb1 oranmnin anlaml: 6lgtide arttigi bulunmustur (142).

Metotreksat ve doksorubisinin kemik kaybi olusturma yetenegi ratlarda arastirilmigtir
(143). Kemik histo-morfometresinde osteoblast ylizeyinde degisiklik olmaksizin total osteoid
hacminde azalma gorulmustur ve bunun tedavinin osteoblastlar tarafindan Gretilen matriks
miktarmi azaltabilecegi disunulmustir. Trabekiler kemik hacmi bu ilaglarla ciddi 6lgiide
azalir ve kemik olusum orani %60 azalir. KoOpeklerde yapilan son bir calisma ise
doksorubisin, sisplatin ve ifosfamidin kanselloz kemikte mineral apozisyonel oraninda
yavaslattigini gostermistir (144). Bu nedenle KT kemik dongisunu 6zellikle kemik yapimin
direk bozucu etkiye sahip olabilir ancak bu durum insanlarda kanitlanmamistir (145).

Glikokortikoidler: Onkolojide yaygin olarak kullanilan glikokortikoidlerin ana
endikasyonlar1 KT’nin olusturdugu bulantt ve kusmay: azaltmaktir. Hematolojik
malignitelerde tedavi amacli KT ile kombine yaygin olarak ta kullanilirlar ki en klasik 6rnek
miyelomlu hastalarda kullanilan deksametazondur. Glikokortikoidlerin yiiksek doz
uygulamasi ile doza bagimli kemik yapim inhibisyonu sonucu hizli kemik kaybi olusur.
Osteoklastik rezorbsiyon da yuksek doz uygulama ile artabilir (146).

Meme kanserine hormon tedavisinin etkileri: Overler menopozda 6strojen tUretmeyi
durdururlar ve dolasan 6strojen diizeyleri diserek kemik kaybi oraninda artma olur. Ancak
periferik dokuda bulunan bir enzim olan aromataz tarafindan adrenal androjenlerin periferik
konversiyonu ile dislk dizeylerde Ostrojen Uretilir. Meme kanserinde hormon tedavisi ile
ostrojenin inhibe edilmesi hem pre-menopozal hem post-menopozal kadinlarda kemik
dokusuna olumsuz etki olusturur. Ostrojen inhibisyonu ya periferik dokularda ER’leri ile yada
dolasimdaki 6strojenlerin tretiminin bloke edilmesi ile saglanir.

Tamoksifen MK tedavisinde kullanilan sentetik bir 6strojen inhibitéradir. Nuks
oranin1 anlamli olarak azaltir ve sag kalim suresini artirir. Pre-menopozal kadinlarda kemik
dokusu Uzerine 6strojen etkisini inhibe ederek kemik kayb1 olusturur (147). Menopoz sonrasi
ise kemik dokuda Ostrojen benzeri etkiye ve meme dokusunda 6strojen inhibe edici etkiye

sahiptir. Bu nedenle postmenopozal kanserli hastalarda kemik kaybini 6nler (147,148).
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Epidemiyoloji: Yillik MK sikhig1 bati diinyasinda giderek artmaktadir. Ortalama tani
yas1 67°dir. Meme kanseri igin tedavi edilen premenopozal kadinlarda prematir menopoz sik
gelisir. OP” da kadin populasyonun sik karsilasilan bir sorunudur. Ozellikle postmenopozal
kadinlarda hem meme kanseri hem OP son derece siktir ve benzer yaslarda olusurlar. Ostrojen
eksikligi OP icin ana risk faktort iken menopoz sonrasi yuksek 6strojene maruz kalma MK
icin ana risk faktoru olarak kabul edilir (145).

OP i¢in Risk Faktdrleri: Menopoz ovariyan aktivitede durmaya bagli 6strojen
eksikligi (serum ostrodiol diizeyi < 30 pg/ml) olarak karakterizedir ve kemik kaybina neden
olur. Serum Ostrodiol dizeyleri ¢ok distik <5 pg/ml) olan kadinlarda gorece risk serum
ostrodiol diizeyleri 5-25 pg/ml araliginda olan kadinlara gore 2.2 kat artmistir (149,150). Bir
baska calismada serum ostrodiol duzeyleri 525 pg/ml olan kadinlarda BMD duzeyleri 5
pg/ml'nin altinda degerlere sahip kadinlara gore %5-7 daha yiksek bulunmustur (151).

Klinik risk faktorlerinin OP icin smirl prediktif degeri vardir (145). Bunlarin
cogunlugu ostrojen eksikligi ile ilgilidir. Meme kanserli kadinlarda da kemik kaybina katkida
bulunan faktorlerin saptanmas: OP'un tanisi igin yararhdir. Bunlardan biri vicut agirligidur.
Vicut agirhigmin kemik kaybr ile iligkili oldugu gosterilmistir. 70 kilogramdan daha zay:f
kadinlar ve viicut agirhgimnin %5'ten fazlasini kaybedenler daha hizli kemik kaybi gosterirler
(152,153). Kelley'in yaptig1 iki randomize calismanin meta-analizinde KMY, boy, vicut
agirhgi, vlcut yag yizdesi veya vicut kitle indeksi arasinda anlamlr iligski gosterilememistir
(154). KMY {Uzerine vucut agirhig: ve vicut kitle indeksinin etkisi ile ilgili ¢eliskili verilerin
oldugu gorilmektedir. Diyet ve destek tedavisi ile kalsiyum ve D vitamini alimimin eksikligi
OP'un diger risk faktorleri arasindadir. Kontrollii calismalar kalsiyum tedavisinin kadinlarda
kemik kaybi oranini azalttigin1 gostermistir (155). Bu 0Ozellikle post-menopozal kadinlarda
gosterilmistir (156).

Kemik kaybi1 fiziksel aktivite ile en aza indirilebilir veya yeniden saglanabilir.
Sistematik derlemeler ve caligmalarin metaanalizlerinden alinan sonuglarda kuvvet ve agirlik
egitimi ve yogun egzersizlerin en yararli oldugu distndlar (157,158). Postmenopozal
kadinlarda bolgeye 6zgu kuvvet ve agirlik egitimi ile distal radius, 6n kol, lomber vertebra ve
kalca kemik mineral yogunlugunda artiglar bildirilmistir (159). Cesitli major risk faktorleri
(vas, 45 yasindan sonra kirik dykisu ve annede kalca kirigi 0ykusu gibi) KMY’ndan bagimsiz
faktorlerdir (145).

Menopoz sonrast meme kanseri icin risk faktérleri: Ostrojenler MK olusum ve
ilerlemesinde anahtar rol oynarlar. Ostrojene bagimli gérece MK riski (ER’leri ile) serum
Ostrodiol diizeyleri Ust dizeydeki kadinlarda 2.8 kat artmistir (160,161). MK’nin klinik risk
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faktorleri erken menars, puberte sonrasi dizenli menstriel siklus, ge¢ menopoz yasi (55
yasindan sonra menopoza girenlerde 45 yasindan 6nce menopoza girenlerden 2 kat daha fazla
MK riski vardir), ilk gebeligin ge¢ yasta olmasi, post-menopozal obezite ve en dikkati gekici
android obezite gibi 6zelliklerdir (162).

Klinik: Osteoporotik kiriklar her kemikte olusabilir fakat distik kemik kitlesi olan
bolgelerde olusmas: daha olasidir. Genellikle disme veya travma ile olur ancak ciddi bir
travma olmaksizin gelisebilir (135,136). Vertebra kiriklart en siktir. Bunu el bilegi ve kalga
kiriklart izler ki kalga kiriklari morbidite, mortalite ve hastalik giderleri agisindan dnemli
kiriklardir (163). Ancak omurga ve 6nkol kiriklar: da ciddi morbidite olustururlar. Omurga
kiriklart boy kisalmasi, kifoz, akut ve /veya kronik agri ve uzun sureli disabiliteye neden
olurlar (136,164).

Tam ve degerlendirme: Son vyillara kadar OP bir hastahk olarak
degerlendirilmiyordu. Yashiligin kaginilmaz bir stireci olarak kabul ediliyordu. Ancak global
bir problem olmas: nedeniyle DSO 6nlem, tedavi ve izleme odaklanarak OP'un kontroliini
ilgilendiren global bir strateji gerektigi Gizerinde durmaktadir (163). Simdi KMY 0l¢umlerine
dayanarak OP'un Onlem, tan: ve tedavisi i¢in algoritmalar gelistirilmektedir.Burada hastanin
oykusu fizik muayene (kirik arama) ve tanisal testler (6rnegin KMY testi) (zerinde
durulmahdir (165). 2,5-4 cm'ye kadar boy kisalig1 yaslanma sureci iginde gelisir ki vertebra
¢cOkme kirigin1 gosterir. Coklu vertebra kirigir sonucu kifoz gelisir. Vertebra kirigi olan
kadinlar vicudunun herhangi bir iskelet bolgesinde daha sonra olusacak kirik yoniinden
risktedirler. Bu nedenle vertebral kirigmin belirlenmesi blyik 6nem tasir (165).

OP kemik mineral yogunlugu testi ile tanmir ve DXA bugun i¢in altin standart bir
tekniktir (166,167). Yuksek dogruluk, minimal iyonize radyasyon ve hizli ¢ekim siresi gibi
Ozelliklerinin yanisira apendikuler ve aksiyal kemik bdlgelerinde kortikal ve trabekiler kemik
kitlesini verir (166). DSO geng eriskin degerlerinden -2,5 standart sapmanmin altindaki
degerleri OP olarak tammlar (t skoru<-2.5). t skoru -1’e kadar olanlar normal, -1 ile 2.5
arasindaki degerler osteopenik olarak kabul edilir.

TEDAViI

Onlem ve destek tedavileri: Farmakolojik olmayan tedaviler bagimsiz olarak kemik
yogunlugu Uzerine pozitif etkileriyle veya kombinasyon bi¢ciminde OP'lu hastalarda kirigin
onlenmesi icin eklenmelidirler. Tum post-menopozal kadinlara OP riski agisindan kemik
kayb1 ve kiriklart 6nlemek igin yasam bicimi degisiklikleri dnerilmelidir. OP'un tedavisinde
kemik kdtlesini korumak onu tekrar olusturmaktan daha kolay oldugu icin kemik kaybini

onlemenin primer 6nemi vardir. MK’li kadinlarda da osteopeni gelismeden 6nce kemik

42



kaybin1 onlemek, KMY’nu korumak gerekir. Bu baglamda MK’li kadinlarda OP ve kirik
riskini artirabilen faktorleri belirlemek ve bunlara yonelik dnlemlerin alinmasinda biyuk
yarar vardir. Bunlardan bazilar1 degistirilebilir. Bazilar1 ise degistirilemez. Yeterli kalsiyum
ve D vitamini alimi, (gerekirse destek tedavi), kafein alimmi azaltma, alkol ve sigara
aliskanhigmi 6nleme, duzenli ylik binme egzersizleri 6nerilebilir (168).

Post-menopozal dénemdeki meme kanserli kadinlarin her giin ve tercihen gunluk
besinlerle elementer kalsiyum (1000-1500 mg/g) almalari uygundur. D vitamini desteginin 65
yas alt1 aktif insanlarda gerektigi konusunda kanit yoktur. Ancak 65 yas ustu her birey gunlik
10 ng (400 1U) D vitamini almalidir (169). D vitamini eksikligi olasilig1 var veya kanitlanmis
ise (eve bagimli bireylerde) onerilen doz 20 mikrogram (800 IU) D vitamini destegidir.
Alkol veya kafein iceren karbonath icecekler veya mesrubatlarin kemik sagligina zararh
olduklar ileri strtilmektedir. Dustk kemik yogunlugu veya OP'lu hastalar tarafindan alimlar:
ile ilgili yeterli kanit olmamakla birlikte asir1 alkol, sigara ve kafein tiketiminden
kacmilmalidir. Dlzenli yiuk binme egzersizleri ve kas giclendirme egzersizleri kas guct ve
dengeyi duzelterek kirik riskini azaltir ve postmenopozal OP'lu kadinlarin kemik kitlesini
korur (170). Sistematik derleme ve metaanalizler dusik yogunluklu yik binme egzersizi ile
kombine egzersiz programmin ve yiksek yogunluklu giglendirme egitiminin erkeklerde ve
post-menopozal kadinlarda KMY’nu artirdigin1 gostermistir (171-172).

Ozellikle yashi hastalara egzersizler dismeleri onlemek acisindan da yarar saglar.
Programlar hasta igcin uygun olan distk duzeyden baslatilmalidir. Tim hastalar kemik
saghigmi ve genel saghgr korumak ve iyilestirmek icin ylrime gibi dizenli yapilabilecek
sporlara 6zendirilmelidirler.

MEDIKAL TEDAVI

Kadinlar menopoz sonras: ortalama 30 yil yasarlar ve OP'lu kadin sayisi giderek
artmaktadir. OP tedavisinde esas amag kirik sikhgini azaltmaktir. Onceden kirik dykiisii olan
hastalarin herhangi bir iskelet bolgesinde yeni kirik olma olasiligi 2-8 kat fazladir. Bu hastalar
belirlenmeli ve Oncelikle tedavi edilmelidir. OP tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar
kemik yapimmini artirma veya kemik yikimimni azaltma veya her ikisi Uzerine karisik etki
gOstererek kemik yogunlugunu artirir ve kirik riskini azaltirlar. En iyi tedavinin segimi
sirasinda ilaglarin kontrendikasyonlarinin yanisira kemik ve diger dokular (zerine yararl
etkilerini beklenildigi 6lgclide yapmas: esasina gore karar verilmelidir. Postmenopozal MK’li
kadinlarda kisithliklar nedeniyle bazi ilaglarin kullanimindan kagmalir.

Hormon Replasman Tedavisi : MK tedavisindeki bircok kadin menopoz

semptomlar: deneyimi yasarlar. Ortalama menopoz yas: 50'dir (173). Fakat meme kanseri
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gelisen kadinlarin %25'inde pre-menopozal olarak veya adjuvan tedavi alanlarda 10 yil erken
menopoz gelisir (174).

Ostrojenlerin kemik (zerine etkileri: Ostrojenin kemik (izerine etki mekanizmasi
kargiktir (175) fakat esas olarak kemik rezorbsiyonunu saglayan sitokinlerin (IL-1, IL6 ve
TNF) inhibisyonunu saglayarak immiin sistem (izerinden etkilidir. Ostrojenler kemik
metabolizmasini etkileyen hormonlarin (1-25 Vit D3, parathormon ve kalsitonin) tretimini de
uyarir. Sonug olarak dstrojenler osteoblastlarla osteoprotogerin Gretimini artirirlar (145).

Ostrojenlerin meme dokusu (izerine etkileri: Meme dokusu izerine stipheli genlerle
etkilidirler. Ostrojen reseptorlerini karakterize eden genetik polimorfizm ve mutasyon varligi,
ostrojen metabolizmas: ve MK riskindeki bireysel farkliliklar1 agiklayabilir (145).

Osteoporoz tedavisinde Hormon Replasman Tedavisi kullanimi: Teorik olarak
HRT OP'da etkili olmalidir. Ostrojen eksikligi kemik kaybmin ana nedenidir. Serum dstrodiol
oranin1 40-60 pg/ml arasinda tutan dozlarda Ostrojen destegi kemik yikimini inhibe ederek
kemik kayip oranmi azaltir (145). Saghikli kadinlarda menopoz semptomlarmin tedavisi igin
HRT yaygin olarak énerilmektedir. HRT'nin KMY’nu artirdig: da iyi bilinmektedir. Ostrojen
tedavisi ile 1-3 yil iginde kemik mineral yogunlugunda %5-10 artislar bildirilmistir (176,177).
Ancak MK’li kadinlar niks ve kontralateral MK riskine sahiptirler. MK tanis1 konmayan
kadinlarda HRT'nin MK riskini artirdig1 gosterildigi icin MK’li kadinlarda da HRT'nin de
niks ve kontralateral MK riskini artirma olasiligi1 vardir. Bu nedenle 6nceden MK tanisi
konmus ancak HRT gereken post-menopozal kadinlara HRT'nin alternatifleri 6nerilmelidir
(178).

Sicak basmasi, vajinal kuruluk ve o6strojen eksikliginin uzun sdreli etkileri gibi
menopozal semptomlar 6zellikle adjuvan KT’nin sonucu olarak erken menopoz gelisen
kadinlarda sorun olustururlar. Menopozal semptomlar ciddi ve alternatif yaklagimlara yanit
vermiyorsa hasta ve doktoru riskleri konusunda tartistiktan sonra bu semptomlar: kontrol
etmek icin bazi hastalarda HRT kullanilabilir. Bu kosullarda tedavinin dozu ve suresi en az
dizeyde tutulmalidir. HRT kullanilmas: gerekiyorsa karar verme surecinde dikkate alinmasi
gereken faktorler dusiik hastalik riski ve uzun hastaliksiz stredir (179). Ancak prensip olarak
menopoz semptomlarmi hafifletmek ve osteoporozu 6nlemek icin 6nceden MK tanist konan
hastalarda HRT kullaniminin alternatifleri 6nerilmelidir (179).

Bifosfonatlar: BFS’lar osteoklastik kemik rezorbsiyonunu inhibe ederler. Kemik
Uzerine guclu etkiye sahiptirler. Etidronat en eski BFS’tir. Dustk dozlarda (her 3 ayda 14
gun) siklik olarak kullanimin1 takiben trabekuler kemik kaybinin durdugu gosterilmistir (180).

Alendronat kemik rezorbsiyonunu inhibe etme giict etidronattan yaklasik 700 kere daha
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gucli olan bir aminobifosfonattir.10 mg ginlik ve 70 mg haftalik alendronat uygulamasi
KMY’nu benzer 6lglde etkilidir (181).

BFS’larin osteoklast etkisini inhibe ederek kemik kaybini azalttigi ve vertebral
kiriklar: azalttigi gosterilmistir (182,183). 3 yillik alendronati takiben KMY’nda artislar
lomber omurgada %09, kalgada %5'tir (184). Alendronat tedavisinden 1-2 yil sonra tim tedavi
gruplarinda lomber vertebra ve kalca KMY’nda anlamli artiglar gorilmis ancak tedavi
kesilmesinden 1 yil sonra lomber ve total kalca KMY degisiklikleri plasebo grubundaki
degisikliklere benzer bulunmustur (185). Daha sonraki bir ¢alismada alendronatla tedavi
edilen postmenopozal kadinlarda 1. ve 2. yilda total kalca ve vertebra KMY’nda kazang elde
edilmistir (186). Ustelik alendronatin ilk yili sirasinda KMY kaybi1 goriilmils, 2. yilda
genellikle artisla sonuglanmistir. Alendronatin 10 yillik donemde terapétik etkilerinin devam
ettigi ve ilacin iyi tolere edildigi gosterilmistir. ilacin kesilmesi, etkilerinin yavas yavas
kaybolmasina neden olmustur (187).

Risedronat menopoz sonraki donemde OP'lu kadinlarda vertebral ve vertebra disi
kiriklarin  olusum  riskini azalttigi (188,189) ve klinik calismalarda iyi tolere edildigi
gOsterilmistir (190,191). Gunlik 5 mg ve haftalik 35 mg'lik formlar: vardir. BFS tedavisinin
MK (zerine yararl: etkileri olup olmadig: blyuk, randomize calismalarda arastirilmamastir.
Objektif veri BFS tedavisi ile olusan kirik risk azalmasmin 6lgclimidur. Ancak bu
calismalarda MK o6ykusu genellikle digslama 6lcutudir. Ancak MK’ne bagli metastatik
hastalig1 olanlarda yararlidirlar. MK sonucu olusan kemik metastazlarina bagli belirtilerde (¢
ajanla (klodronat, pamidronat ve zolendronat) azalmalar bildirilmistir (192,193). Ozgiil olarak
MK’li kadinlarda alendronat ve risedronatla yapilmis az sayida ¢alisma olmasina karsin (194)
post-menopozal kadinlarla ilgili calismalarda KMY’nu artirmalari ve vertebra ve vertebra disi
kirik riskini azaltmalar1 nedeniyle MK’li kadinlarda kullanilabilirler.

Selektif Ostrojen Reseptor Modulatorleri

Selektif 6strojen reseptor modiilatorleri (SERM'ler), HRT nin olasi olumsuz etkilerine
kars1 gelistirilen ve meme ve uterus Uzerine stimulator etki olusturmayan buna karsilik diger
dokularda Gstrojen reseptorlerine glcli afiniteleri ile baglanarak 6strojen benzeri etki gosteren
ilaglardir. Bu grup ilaclar icinde klinik kullanimda ilk bilinen TMX ve klomifendir. Daha
sonra gelistirilen raloksifen 6ncelikle post-menopozal OP tedavisine yoneliktir (168).

Tamoksifen: Steroid hormonlarin 6zellikle dstrojenlerin MK etiyolojisinde major bir
rol oynadigina inanilmaktadir (195). MK hcreleri Gizerine 6strojenlerin etkisi ER’ler olarak
bilinen nikleer reseptorler araciligiyla olur. Tam sirasinda MK’lilerin ¢cogunlugu (yaklasik

Ucte ikisinde) ER ve/veya PR sahiptirler. Gergekten de bazi arastiricilar tim MK’lilerin
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gelisiminde hormana bagimli olduklarni ileri sirmuslerdir (196). TMX yaklasik 5 yil sureyle
MK tedavisinde adjuvan hormon tedavisi olarak kullaniimaktadir. Klinik ¢alismalar TMX’le
tedavi edilen kadinlarin %51 'inin 10 yil sonra hastahiktan arinmis oldugunu gostermistir
(197). TMX’in kemikte 6strojen agonisti etkilerine bagli olarak postmenopozal kadinlarda OP
ve osteoporotik kiriklari onledigi de gosterilmistir (147,198). Lomber vertebra ve femur
boynu kemik mineral yogunlugunu korumaktadir (199-201). Bir baska klinik ¢calisma TMX’le
tedavi edilen pre-menopozal kadinlarda KMY’nda anlamli kayip olurken post-menopozal
kadinlarda kemik kaybmin onlendigini gostermistir (147). Az sayida ¢alisma TMX’in kemik
remodelingi Uzerine uzun sureli etkilerini ortaya ¢ikarmistir. Bu etkileri ve 6zellikle KMY
uzerine koruyucu etkileri zayiftir (128,200).

Raloksifen: TMX’den saglanan yararlara ragmen yiksek riskli hastalarda hem ciddi
hem de rahatsiz edici toksisitelerinin kabul edilememesi, arastiricilar: daha kabul edilebilir
risk / yarar oranina sahip kanser énlem ajani arayisina yonlendirmistir. MK 6nlem ilacinin
odak noktasi daha kabul edilebilir bir hedef organ profili olup meme ve uterusta 6strojen
antagonisti, kemik/lipid profili kardiyo-vaskiler sistem (zerine 0strojen agonisti olarak etki
eden bir SERM bulmaya yonelmistir. Bu 0zelliklere sahip olan SERM raloksifendir ve primer
olarak OP 0Onleminde gelistirilmis bir benzotiofen tirevidir. Pre-klinik (202,203) ve klinik
(204,205) cahsmalar raloksifenin kemik Uzerinde yararl bir etkiye sahip olan 6strojene
benzer bicimde etkili oldugunu gdstermistir. Major toksisitesi trombo-embolik hastalik
sikhigindaki artistir (205).

Raloksifen OP'un tedavisinde ve dnlenmesinde son yillarda onaylanmis bir ilagtir.
Menopoz semptomlarint iyilestirmez. OP tedavi ve Onlemi igin bugine kadar klinik
caligmalarda 10,000'den fazla kadinda en genis Olciide test edilen SERM'dir. Postmenopozal
kadinlarda kemik yogunlugunu korudugu gosterilmistir (204). Kemik yogunlugu Uzerine
etkisi bir hayli distktir. BFS’lar veya 0Ostrojenle karsilastirilirsa yaklasik yarisi kadardir.
Ancak kirik riski tzerine etkisi daha fazladir. 500 mg/g Ca ve 400-600U D vitamini ile
birlikte 60 mg/g raloksifenin diisik KMY olan kadinlarda morfometrik vertebra kirik sikligini
anlaml olarak azalttigi gosterilmistir. Ancak daha 6nce olmayan ve varolan vertebra kirikli
osteoporotik kadinlarda yeni vertebra kirik sikligini sirasiyla %50 ve %30 azaltabilir (205).

Kemik yogunlugu lzerine BFS’larin daha biylk oranda etkisine ragmen raloksifenin
kirik Uzerine etkisi BFS’larla karsilastirilabilir diizeydedir. Buyik olgu sayili klinik
caligmalara ragmen raloksifenin vertebra disi1 kirik sikligi Gzerine etkisi gosterilememistir.
Raloksifen selektif dstrojen modulatéri oldugu icin MK niksine potansiyel olarak etkili

olabilir ancak bu etkinin boyutu ve yo6nu net olarak bilinmemektedir. Raloksifenin OP
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calismalarinda elde edilen 6nemli bir gbzlem daha distik MK sikhigidir. MORE calismasi MK
onlem calismalar: iginde raloksifenin iyi bir aday oldugu hipotezini doguran en direkt
caligmadir. Bu calismada OP'lu 7,704 postmenopozal kadin ¢ift kor olarak raloksifen 60
mg/g, 120mg/g veya plasebo alacak sekilde rastgele secilmistir (2055,206). Raloksifen primer
sonlanim olarak OP siklhigin1 azaltmistir (Ornegin kemik dongusi, KMY ve vertebral kiriklar).
Bu calismanin sekonder sonlanim noktas: invazif MK sikhigidir ve raloksifenle invazif MK
siklig1 azalmistir. Buradan hareketle MORE ¢aligsmas: gozlemleri raloksifenin MK’nde 6nlem
ajani oldugu hipotezini dogurmustur.

OP icin diger tedaviler

Bugtin icin OP icin kemik dongl oranmni azaltarak etki eden tim ilaglara ek olarak
baz1 anabolik ajanlar mekanik 6zellikleri olumsuz olarak etkilemeksizin olusan kemik matriks
miktarmi artirirlar. Bu yaklasim OP tedavisinde 6nemli bir adimdir. Bu ajanlar PTH ve
stronsiyumdur. Diger bazi ajanlarin ise hem kemik dokusu hem de meme dokusu Uzerine
etkili olmalarina karsin kirik riskini azaltmada etkinlikleri kanitlanmamistir (145).

Dihidroepiandrosteron: Adrenal bezler ve overlerden dretilen bir androjen
prekursoradur. Kemik uzerine etkili olan 6strodiol ve testosteron aromatizasyonunu saglar.
Bu durum DHEA tedavisinin kemik Uzerine yararl etkisi olacagini distindirmustir. DHEA
post-menopozal kadinlarda ostrojenin ana kaynagidir ve duzeyi yasla azahr. Cok ciddi
ostrojen eksikligi olan kadinlarda kemik tizerine DHEA tedavisinin etkileri en fazla olabilir
(207,208). Ancak kirik tzerine olumlu etkisi ile ilgili veri yoktur. Plazma DHEA diizeyleri ve
MK oranlar1 bazi ¢alismalarda uyumlu bulunmustur. DHEA'nun MK 0ykusl olan kadinlarda
kontrendike olmasi beklenir. Bu nedenle kullanimi tartigmalidir.

Tibolon: Sentetik bir steroid olup metabolitlerinden ikisi kemik, klimakterik
semptomlar ve vajen tzerine 0strojenik benzeri etkiye sahiptirler. Meme dokusu uzerine etkisi
ostrojenden farklidir. Ostrodiol Gretimini smirlar. Klinik olarak meme duyarlilig: sikhg: daha
distktir ve mamografide meme yogunlugunda artisa neden olmaz. KMY (zerine olumlu
etkileri olmasina karsin kirigr onlemedeki etkinligi tam olarak kanitlanmamistir. Uzun sureli
randomize, plasebo kontrollii c¢alismalari olmamas: nedeniyle tibolon MK 6ykisu olan
kadinlarda kullanilmamalidir (145).

FitoOstrojenler: Fitoostrojen ve soya Urtnleri post-menopozal semptomlar: azaltmak
icin artan oranlarda kullaniimaktadirlar. Kemik kaybini azaltmakla birlikte kirik riski tizerine

etkisi yoktur.
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Gen¢ kadinlarda KT’nin artan kullanimi1 ve 06strojen seviyelerini oldukga disiik
seviyelere cekmeye yonelik endokrin terapi, MK hastalarindaki rekdrrens riskini disirmede
etkili olabilir. Modern terapi yontemleri sag kalim oranlarini yikseltmektedir; 6te yandan
artan sayida hasta OP riskiyle kars1 karsiya gelmektedir.

OP i¢in gliniimiizde standart tedavi olarak halen kabul géren BFS’larin kullaniimasiyla
MK hastalarinda progresyonun da yavaslatilabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir. Bu
konuda gelecekteki calismalar, MK hastalarinda ayni anda hem OP’un 6nlenmesine hem de
adjuvant tedaviyi gerceklestirmeye yonelik yeni bir sayfa acgabilir. Bu nedenle bdlgemizde
onemli bir hizmet veren Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Poliklinigine
basvuran metastatik olmayan MK’li kadin hastalarin retrospektif olarak incelenmesi ve MK
tanisiyla cerrahi yapilan ve ardindan KT, RT uygulanan hastalarin OP ve risk faktorleri

acisindan degerlendirilmesi amaclandi.
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MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Poliklinigine 1 Ocak 2007
tarihinden Once basvuran metastatik olmayan MK’li kadin hastalar retrospektif olarak
incelendi. MK tanisiyla cerrahi yapilan ve ardindan KT, RT uygulanan hastalar, menopoz
durumlarina bakilmaksizin degerlendirildi. Hastalarin bir kismina hormon reseptor pozitifligi
nedeniyle antihormonal tedavi baslanmisti. Hastalara 1 yil ara ile KMY olgiimii yapilmust. i1k
Olclimde osteopeni yada OP tanis1 konanlara D vitamini, calcium veya BFS’lar (alendronat ya
da risedronat) tedavileri verilmisti. Ikinci 6lctim esnasinda halen nonmetastatik MK olan 40
hasta calismaya kabul edildi. RT, KT, antihormonal ve BFS tedavilerin, hastalarin KMY
Uzerine olan etkileri arastirildi.

Calismaya ahnma kriterleri:

e metastatik olmayan MK’li kadin hastalar

e pre/post menopoze tum yas grubundaki hastalar

e cerrahi, KT ve gogus duvarina RT almis hastalar

Dislanma kriterleri:

e Ikinci DXA 6lcimii 6ncesinde metastaz olmasi

e OP’avyolacan ilag (steroid vs.) kullanimi

e Oral alendronat ve risedronat disinda BFS kullanmig olmak

Kemik mineral yogunlugu (KMY) olgtimleri:

Calismamizda DXA cihazi olarak hologic discovery A(S/N 81053) QDR 4500 serisi
kullanilmigtir. Cihazin ¢alisma ilkesi: 1sin 6nce absorbsiyon materyali iceren bir ayarlama
diskinden, sonra hastadan gecer ve hastadan elde edilen deger absorbsiyon materyalinden
alinan degere gore oranlanir. Enerji spektrumundaki degisikliklerin yaratacagi problemler
otomatik ici referans sistemiyle c¢o6zimlenir. Cihazla ilgili firmanin 6nerdigi kullanim
Onergesine gore gekimler, hasta sirt Ustli pozisyonda yatirilarak alinmastir.

Osteoporoz tanimlamasi: DSO’niin tanimlamas: kullamldi.

Osteopeni: T-skorun geng eriskinlere gore —1.0 ile —2.5 SD arasinda olmasi

Osteoporoz: T-skorun geng eriskine gore —2.5 SD dan’ fazla olmasi

Istatistiksel analizler: Analizlerde SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
10.0 PC programi kullanildi. Coklu grup karsilastirmalart One-Way ANOVA (post hoc
Bonferroni) testi ile; iki bagimsiz grubun Karsilastirilmas: ise student t test ile yapildi.
Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare testi (ve/veya Fisher’s exact test) kullanildi.

Sonuglar Ortalama=SD olarak verildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Poliklinigine 1 Ocak 2007

tarihinden 0Once basvuran metastatik olmayan MK’li kadin hastalar retrospektif olarak

incelendi. Hastalarin yas ortalamas: 47.3+12.1 yildir. Hastalara 1 yil ara ile KMY 6lgtimu

yapilmist1. Tlk 6lclimde osteopeni yada OP tanisi konanlara D vitamini, calcium veya BFS’lar

(alendronat ya da risedronat) tedavileri verilmisti. ikinci 6lciim esnasinda halen nonmetastatik

MK olan 40 hasta caligmaya alindi ve KT, RT ve diger faktorlerin hastalarin KMY uzerine

olan etkileri arastirildi.

Tablo 3. Olgulann aldiklart RT sahasina gore tedavi 6ncesi ve sonras1t OP durumu

DXA RT Normal Osteopeni Osteoporoz | p
n(%o) n(%o) n(%o)

FEM1 Meme 5(45) 5(45) 1(10) =0,711
GD+SA 12(41) 16(55) 1(4)

FEM2 Meme 6(54) 4(36) 1(10) =0,663
GD+SA 14(48) 14(48) 1(4)

AP1 Meme 5(45) 4(36) 2(19) =0,098
GD+SA 4(18) 15(52) 10(30)

AP2 Meme 6(54) 3(27) 2(19) =0,113
GD+SA 6(20) 14(48) 9(32)

FEM:femur,AP:Anterior-posterior

RT sahasina gore tedavi Oncesi ve sonrasi femur ve bel DXA sonuglarinda fark

olusmamistir. Bu sonug bize farkl sahalara uygulanan RT “nin olumsuz etkisinin olmadigini

gostermistir (Tablo 3).
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Tablo 4. Olgulann aldiklart RT sahasina gore tedavi oncesi ve sonrast KMY ve T

skorlan

Grup Parametre 0. Baslangi¢ 1. Kontrol |p

Meme 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
AP Ts -1,57+1,36 -1,34+1,15 | =0,767

GD +SA 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
AP Ts -2,147+1,18 -1,85+1,26 | =0,254

RT sahasina gore tedavi 6ncesi ve sonras: her iki sahada da KMY ve T skorlarinda fark

olusmamistir. Bu sonu¢ bize farkli sahalara uygulanan RT “nin olumsuz etkisinin olmadigini

gostermistir (Tablo 4).

Tablo 5. Olgulann KT rejimine gore tedavi 6ncesi ve sonrast KMY ve T skorlan

Parametre CA FAC/FEC FAC/FEC+TAXAN | p
n=11 n=17 n=12

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 Ts1 -1,72+0,76 -1,96+1,36 -2,27+1,44 =0,582
AP Ts2 -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 gore femur ve bel KMY ve T skorlarinda gruplar arasinda istatiksel olarak

fark yoktur. Ancak, tedavi oncesi ile tedavi sonrasi degerler karsilastirildiginda; 6zellikle

FAC+FEC grubunda hem femur, hemde bel KMY*da artis meydana gelmis (p= 0,052 ve

p=0,117), ancak yalnizca T skorlarinda istatistiksel olarak diizelme saptanmistir (p=0,037 ve

p=0,027). BFS kullanan CA grubunda 1, FAC+FEC grubunda 2, FAC/FEC+TAXAN
grubunda ise 3 kisidir (p=0,662) (Tablo 5 ve 6).
Tablo 6. RT ve KT gruplarinda OP tedavisi
OP Tedavi
Tedavi Yok Ca+D vit BFS p
n(%o) n(%o) n(%o)
KT CA 7(26) 3(42) 1(17)
FAC/FEC 12(44) 3(42) 2(33) =0,662
FAC/FEC+TAXAN 8(30) 1(16) 3(50)
RT MEME 9(33) 2(28) 0
GD+SA 18(67) 5(72) 6(100) =0,254
Anti-HT | YOK 6(22) 1(14) 2(33)
TMX 10(37) 6(86) 0
TMX+AI 6(22) 0 2(33) =0,097
Al 5(19) 0 2(34)
TOPLAM 27 7 6
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Tablo 7. Olgulann HR’ne gore tedavi 6ncesi ve sonrast KMY ve T skorlar

Hormon Reseptoru

Parametre NEGATIF POZITIF |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 gore, HR’nun pozitif veya negatif olmasina gore tedavi oncesi ve

sonrast femur ve bel KMY ve T skorlarinda fark yok iken, 6zellikle HR negatif olanlarin

genelde hem bel hem de femur KMY*larmin daha ylksek oldugu gozlenmistir. HR negatif

olanlarin, femur ve bel T skorlar1 tedavi sonras: dizelme gostermistir (p=0,041 ve p=0,028).

HR pozitif olanlarda da, femur KMY ve T skorlar1 tedavi sonrasi diizelme gostermistir

(p=0,049 ve p=0,019).
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Tablo 8. Olgulann OP’a yodnelik tedavi alma durumuna gore tedavi 6ncesi ve sonras1 OP

durumu
OP tedavi Normal Osteopeni | Osteoporoz | p
DXA n(%o) n(%o) n(%o)
FEM 1 Yok 15(55.5) 12(44.5) 0 =0,073
Ca+D vit 1(14) 5(72) 1(14)
BFS 0 5(83) 1(17)
FEM 2 Yok 16(60) 10(37) 1(3) =0,093
Ca+D vit A(57) 3(43) 0
BFS 0 5(83) 1(17)
AP1 Yok 8(30) 13(48) 6(22) =0,001
Ca+D vit 1(14) 6(86) 0
BFS 0 0 6(100)
AP 2 Yok 11(40) 10(37) 6(23) =0,057
Ca+D vit 1(14) 5(72) 1(14)
BFS 0 2(33) 4(67)

OP tedavisi alma durumuna gore tedavi 6ncesi ve sonras: femur DXA sonuglarinda
fark yok iken, bel DXA sonuglarinda yalnizca BFS kullaniminda fark olusmustur (p=0.001).
Bu farkhlikta beklenen bir olgudur. Burada yalniz Ca+D vitamini almak yeterli etki

gostermemistir.
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Tablo 9. Olgulann aldiklart Anti-Hormonal Tedaviye gore tedavi 6ncesi ve sonrasi OP

durumu
Anti-Hormonal Normal Osteopeni | Osteoporoz | p
DXA Tedavi n(%o) n(%o) n(%o)
FEM 1 Kontrol 4(45) 4(45) 1(10) =0,728
TMX 6(37) 9(56) 1(7)
Al 2(28) 5(72) 0
TMX+AI 5(62) 3(38) 0
FEM 2 Kontrol 6(66) 2(22) 1(12) =0,514
TMX 7(44) 9(56) 0
Al 3(43) 4(57) 0
TMX+AI 4(50) 3(38) 1(12)
AP 1 Kontrol 3(33) 2(22) 4(47) =0,367
TMX 3(19) 11(69) 2(12)
Al 1(14) 3(43) 3(43)
TMX+AI 2(24) 3(38) 3(38)
AP 2 Kontrol 4(44) 2(22) 3(34) =0,031
TMX 4(25) 10(63) 2(12)
Al 2(29) 0 5(71)
Tmx+AI 2(25) 5(63) 1(12)

Olgularin aldiklar1 Anti-Hormonal Tedaviye gore tedavi 6ncesi ve sonras: femur DXA
sonuclarinda fark yok iken, bel DXA sonuglarinda yalnizca Al kullaniminda fark olusmustur
(p=0.031). Al kullanim1 sonucunda OP olgu sayis1 3 (%43)’ten, 5 (%71)’e cikmustir. Bu
farklilikta beklenen bir sonugtur. Olgularin aldiklari Anti-Hormonal Tedaviye gore tedavi
oncesi ve sonras1 femur DXA, Al alan grupta osteopenik iken OP goriilen iki hastanin yaslar
69 ve 85°tir. Olgularda bel bdlgesinde T skorlar1 -2.1°den -2,5’in altina inmistir. Bunlarda da
beklenen senil OP’dur. Burada yalniz TMX kullaniminin OP sayisin1 azaltmadigi
gOzlenmistir. Bu durumun karistiric1 diger faktorlerden kaynaklandigi dngoralmastir. Yine
burada, TMX kullanan hastalarin ¢cogunun premenopoze olmas: ve TMX’ nin premenopoze
kadinlarda KMY’nu korumamas: da etkili olabilir.Oysa postmenopoze kadinlarda bu durum

tam tersidir. Al grubunun da BFS ve Ca+D vitamini almas: da etkili olabilir.
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Tablo 10. Olgulann aldiklart Anti-Hormonal Tedaviye gore tedavi 0ncesi ve sonrasi

KMY ve T skorlan

Grup Parametre 0.baslangi¢ 1.kontrol p

Kontrol 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
AP Ts -2,09+1,32 -1,60+1,24 =0,108

TMX 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 -1,2740,91 -0,88+0,98 =0,021
AP Ts -1,73+1,08 -1,48+1,27 =0,058

Al 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 -1,4340,062 | -0,91+0,76 =0,075
AP Ts -2,63+1,55 -2,24+1,57 =0,089

TMX+AI 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
AP Ts -1,85+1,20 -1,84+0,89 =0,799

Anti-Hormonal Tedaviye gore femur ve bel KMY ve T skorlarinda Kontrol ve

TMX+AI gruplarinda fark yok iken, bel DXA sonuglarinda yalnizca Al kullaniminda fark

olusmustur (p=0.031). Al kullanim: sonucunda KMY ‘da artis meydana gelmistir. Bunun

karstiricilardan (BFS+Ca+D vit kullanimi ve/ya beslenme rejiminden) kaynaklandigi

dustinilmiistir. Al grubunda (BFS ve Ca+D vit kullanimi) yalniz iki Kisidir. Ancak tablo 8’de

de gorildugi gibi, TMX alan grupta da 6zellikle femur KMY ve T skorlarinda istatistiksel

olarak anlamli duizelmeler meydana gelmistir (sirasiyla, p=0.019 ve p=0.021).
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TARTISMA

Son birka¢ yilda, MK’nin kemik Uzerine olan etkilerine dair pek cok calisma
yapilmistir ve son ¢alismalar gostermektedir ki, MK’nin kemik hastaliginda 6nemli etkileri
bulunmaktadir. Etkilerin birgogu, KT ve ovaryan ablasyon ile indiklenen erken menopoz
veya daha sonraki asamada Al’leri ile postmenopozal dénem Gstrojenlerinin baskilanmasi
seklindeki endokrin degisiklikler Uzerinden gerceklesir. Radyasyonun yol acgtigi overyan
ablasyon tipki cerrahi yada ila¢ kullanimina bagli olusan ablasyona benzer. Bu guine kadar
radyasyona sekonder overyan ablasyonun neden oldugu kemik kaybi tzerinde spesifik bir
calisma yapilmamistir. Ayrica literatirde gerek memeye gereksede gdgis duvari ve
supraklavikuler bolgeye uygulanan RT’nin OP’a yol actigina yonelik herhangi bir ¢alismaya
rastlanmad:.

Bizim ¢alismamizda RT sahasina gore (meme yada GD+SA) tedavi 6ncesi ve sonrasi
femur ve bel DXA sonuglarinda fark olusmamistir. RT sahasina gore tedavi dncesi ve sonrasi
her iki sahada da KMY ve T skorlarinda fark olugsmamustir. Bu sonug bize farkli sahalara
uygulanan RT “nin olumsuz etkisinin olmadigin1 gostermistir.

KT’nin kemik hiicre fonksiyonlar1 (zerine dogrudan etkileri de sirecte rol
oynayabilir. En 6nemli konu kemik metastazinin gerceklesmesidir ancak, pek cok MK hastasi
belirgin morbidite ve mortaliteyle iligkili OP gelismesi riskiyle kars1 karsiyadir. MK’nde
KT’ye bagli menopozda olan KMY degisiklikleri diger hastaliklarda gorulenlerle benzerdir.

Headley ve ark.’nin yaptigi calismada en az adjuvan 2 yil KT alan 27 erken evre
MK’li hastada yapilan bir ¢caligmada, 11’inin amenoreik hale geldigi gorulmustir. Aldiklar
KT’nin bir parcas: olarak 12 ay TMX kullanan amonereik hastalarin KMY’da %14’lik bir
azalma gorilmas (130).

Diger bir calismada adjuvan KT alan MK’li kadinlarda hizli ve belirgin bir kemik
kayb1 saptanmistir. MK’li premenopozal kadinlarin ¢ogunda 6 aylik takip sonunda over
yetmezligi gelistigi g6zlenmistir (142-209).

Bizim calismamizda KT rejimine gore femur ve bel KMY ve T skorlarinda gruplar
arasinda istatiksel olarak fark yoktur. Ancak, tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi degerler
karsilastirildiginda; 6zellikle FAC+FEC grubunda hem femur, hemde bel KMY ‘da artis
meydana gelmis (p= 0,052 ve p=0,117), ancak yalnizca T skorlarinda istatistiksel olarak
dizelme saptanmistir (p=0,037 ve p=0,027). BFS kullanan CA grubunda 1, FAC+FEC
grubunda 2, FAC/FEC+TAXAN grubunda ise 3 Kisidir (p=0,662).
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Douchi ve ark. ER(+) postmenopozal MK’li hastalarda KMY’nu saghkl
postmenopozal kadinlara gore daha yuksek bulmuslar (210). Anderson Cancer den 117
cerrahi uygulanabilir postmenopozal MK’li hastada KMY ile HR durumu incelenmis,fark
bulunamamis (211). Bizim ¢alismamizda HR’niin pozitif veya negatif olmasina gore tedavi
oncesi ve sonrasi femur ve bel KMY ve T skorlarinda fark yok iken, dzellikle HR negatif
olanlarin genelde hem bel hem de femur KMY ‘larinin daha yuksek oldugu goézlenmistir. HR
negatif olanlarin, femur ve bel T skorlar1 tedavi sonrasi: diizelme gostermistir (p=0,041 ve
p=0,028). HR pozitif olanlarda da, femur KMY ve T skorlar1 tedavi sonras: dizelme
gostermistir (p=0,049 ve p=0,019).

OP tedavisinde,kullanilan ilaglar 2 yil icerisinde lomber vertebra KMY degerlerini
%5-10 oraninda dizeltebilir. Bu oran fraktlr riskinde yaklasik %50 oranindaki dusiisle
koreledir. Fraktir oranlarini dusurerek OP tedavisinde klinik agidan yararli oldugu
kanitlanmis ilk BFS’lar, alendronat ile risedronat’tir.

OP’lu 994 postmenopozal kadinin degerlendirdigi Liberman ve ark.’nin ¢alismasinda
denekler plasebo ve alendronatin farkli dozlari (5, 10 ve 20 mg/gun) i¢in randomize
edilmistir. KMY degerlerindeki degisiklik DXA ile olculmis ve fraktur sikhig: spinal X-ray
incelemeleri ve pespese yapilan boy Olcuimleri ile belirlenmistir. 36 ay sonunda tedavi
gruplarinin tamaminda tim bdélgelerden alinan KMY degerlerinde artislar saptanmistir. En
umut verici sonuclar, plasebo ile Kkarsilastirildiginda; lomber vertebra KMY’u igin %38,8
(p<0,001) ve femur boynu KMY’u igin %5,9’luk artis (p<0,001) ile 10 mg/giin alendronat
grubundan alinmistir. Benzeri artislar 20 mg/giin alendronat grubunda da g6zlenmis; buna
karsihik 5 mg/gin alendronat grubunda s6z konusu artislar kaydadeger bulunmamistir.
Vertebral fraktir orani, plasebo ile karsilastirildiginda (%6,2), alendronat ile tedavi edilen
hastalarda (%3,2) daha dusik bulunmustur (p=0,03). Ortalama boy kisalmas: agisindan
yapilan karsilastirma sonrasinda (3,0 mm; plasebo grubu igin 4,6 mm) alendronat tedavisi
goren hasta grubunda daha kiglk farklar olusmus ve degisim oran1 %35’e tekabll etmistir
(p=0,005).3 yil sonunda plasebo alan hastalarda, alendronat grubuyla (%8,5)
karsilastirildiginda vertebra dis1 fraktur oran1 %10,7 olarak saptanmistir (212).

FIT calismasinda 55-81 yas arasi dusuk kalga BMD’1i 3000 kadin, fraktur riski Gizerine
alendronatin etkisi bakimindan degerlendirilmistir. Hastalar daha sonra Onceki vertebra
fraktirrine dair kanit bulunup bulunmayisina gore FIT 1(+) veya FIT 2 (-) seklinde 2 gruba
ayrilmastir. Her iki gruptaki hastalar, plasebo ile ilk iki yi1l 5 mg alendronat; izleyen dénemde
ginde 10 mg alendronat seklindeki tedavi grubuna randomize edilmistir. iki grup arasinda

karsilastirmalar fraktir rapor edilme prosedirleri, lateral omurga X-ray incelemeleri ve DXA
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taramalar: ile yapilmistir. FIT 1’de dnceden vertebral fraktlrt bulunan 2027 kadin ortalama
2,9 yil slreyle izlenmistir. Takip sirasinda ¢ekilen grafilerde tedavi alan hastalarda, plasebo
grubuyla karsilastirildiginda (%5) sadece %2,3 oraninda ilave vertebral fraktur gelistigi
gorulmustir (p<0,001). Klinik agidan frakttr emareleri de alendronat alan bu hasta grubunda
anlamli sekilde daha dustk bulunmustur (%13,6 ; %18,2 RR 0,72) (213).

Total kalgca ve lomber vertebra KMY degerlendirmeleri plaseboyla karsilastirildiginda
sirasiyla %4,7 ve %6,2 seklinde analmli diizelmeler gostermistir (p<0,001) (214).

FIT 2’de vertebral fraktir delili bulunmayan 1631 osteoporotik kadin FIT 1’dekilere
benzer sekilde degerlendirilmistir. Ortalama 4,2 yillik takip déneminin sonunda alendronat
plaseboya kiyasla total fraktir sikliginda anlamli bulunmayan bir azalmaya neden olmustur
(%12,3; %14,1 RR 0,86). Bununla birlikte, veriler kalca t-skoru -2,5’den daha kugik denekler
kullanilarak degerlendirildiginde, herhangi bir klinik fraktir (RR 0,70; p<0,001) ve vertebral
fraktur (RR 0,52; p<0,001) riskindeki azalmanin belirgin hale geldigi gorulmistir (183).

Harris ve ark. gerceklestirdigi benzer bir ¢alismada postmenopozal OP’lu hastalar
risedronatin ginlik 2,5 mg, 5 mg dozuna ve plasebo grubuna randomize edilmis ve yeni
fraktur ile kemik dansitesi yoninden Kkarsilastirmaya tabi tutulmustur. 3 yilsonunda, 5 mg
risedronat grubunda yeni vertebra frakturi sayisinda %41 oraninda dusiis (%11; %16)
saptanmistir (p=0,003). Risedronat grubunda ayrica, vertebra dis1 fraktur sikliginda da anlaml:
bir dusiis (%39) gorulmastir (p=0,02). KMY degerlerindeki duzelmeler lomber vertebra
(%5,4), femur boynu (%1,6) ve femur trokanterinde (%3,3) izlenmistir (189).

VERT calisma grubunda risedronatin OP’u kesinlesmis kadinlarda vertebral frakturleri
Onleme gucu incelenmistir. Grafilerde ikiden fazla frakttri bulunan 1000°in (zerinde
postmenopozal kadin, risedronat 2,5 mg/gln, risedronat 5 mg/giin ve plasebo gruplarina
randomize edilmistir. Yeni vertebral fraktrleri degerlendirmek tizere 3 yil boyunca yilda bir
lateral omurga grafileri ¢ekilmistir. 3 yil sonunda risedronat 5mg grubunda kontrol grubuna
gore yeni vertebrakl fraktlr riskini %49 oraninda azaldig: saptanmistir (p<0,001) (215).

Risedronatin kalga frakturiini ©Onlemede etkili olabilercegi McClung ve ark.
caligmasinda da gosterilmistir. Bu ¢calismada kalca fraktlr( agisindan iskelet sistemi disi ilave
bir risk faktoru bulunan, kalca t-skoru -4 veya -3’Un altinda, 70 — 79 yas aras:1 5000°den fazla
kadin incelenmistir. Bir risk faktori olan ya da disik KMY’lu 80 yas uzeri 3886 kadin
sonradan ¢aligmaya dahil edilmistir. Denekler daha sonra risedronat 2,5 mg/gtin, risedronat 5
mg/giin ve plasebo gruplarina randomize edilmistir. 3 yil sonunda, risedronat ile tedavi edilen
tum hastalarda plasebo grubuyla (%3,9) yapilan karsilastirmada kalca frakturi sikhigi %2,8
olarak saptanmistir (RR 0,7 p=0,02) (216).
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Oral ibandronat son donemde arastirilan ve osteoporotik kadinlarda yeni vertebral
fraktir sikligint diistirmede etkili bulunan bir ilagtir. Bu ¢ahsmada, lomber vertebra t-skoru -2
‘nin altinda, 55 — 85 yas arasi1 2946 kadin plasebo (n=982) ve oral ibandronat gruplarina
randomize edildi. Deneklerde ibandronat tedavisi kesintisiz (2,5 mg/gin; n=982), veya
aralikli (24 gun sureyle ginasirt 20 mg dozunda verilen ve ardindan 9 hafta tedavisiz takip
edilen; n=982) sekilde uygulandi. 3 yi1l sonunda, yeni vertebral fraktir sikligi kesintisiz tedavi
grubunda %62; aralikli tedavi grubunda ise %50 oraninda geriledi (217). Glinde 800 mg
dozunda oral klodronat ile fraktlr riskinde benzer dustisler saglanmistir ancak, ajan hentiz OP
tedavisi icin ruhsatlandmrilmamistur.

IV(intravendz) BFS’lar, halihazirda OP tedavisi icin onay almamistir; buna karsilik
kemik metastazlarinin ve malignensiye bagli hiperkalseminin tedavisi igin sakl: tutulmaktadir.
Guniimiizde mevcut olan 1V bifosfonatlar, pamidronat, zoledronik asid ve ibandronattur.
Zoledronik asid, yilda bir kez 4 mg dozunda verilebilir ve oral preparatlar: kadar potenttir.
Reid ve ark. bir calismasinda degisik araliklarla verilen IV zoledronik asidin farkli dozlar:
mukayese edilmis ve alinan klinik yanitlar degerlendirilmistir. Ajan yilda bir kez 4 mg
dozunda verildiginde KMY’da, daha sik dozlam ile elde edilene benzer dizelmeler
olusturmus ve KMY’nu standart gunlik oral preparatlarinkine benzer sekilde ytkseltmistir
(218).

MK’li hastalarda D Vitamini degerleri saglhikli kadinlara gore daha dustk
bulunmustur. Postmenopozal MK’li kadinlarda baslangi¢ tedavisi uygulanmissa Ca ve D
vitamini alim gerekliligi azalmistir (219).

Delmas ve ark. risedronatin KT’ye bagli erken menopozla iliskili kemik kaybini
Onlemedeki degerini arastirmistir. Serum cinsiyet hormonu konsantrasyonlar: ile dogrulanan
erken menopozlu 53 MK hastasi, Onceden TMX kullanimina gore smiflandirilmis ve
risedronat ve plasebo gruplar: arasinda esit sekilde randomize edilmistir. Hastalar 2 hafta
streyle risedronat 30 mg/giin veya plasebo ile tedavi edilmis ve ardindan 10 hafta sireyle
ilagsiz birakilmistir. Ortalama yas acisindan her iki grup da benzerlik gdsterdi; plasebo
grubunda 46,6, risedronat grubunda 45,7. Menopozdan itibaren gecen ortalama sure plasebo
alan hastalarda 15,7 ay; risedronat grubunda 16,9 ay olarak bulundu. Tedavide 2 yil
tamamlandiktan sonra DXA araciligiyla olgllen lomber vertebra KMY degeri risedronat
grubunda her yil icin %0,3 oraninda artarken plasebo grubunda %-1,4 disiis gosterdi
(p=0,018). Bu durum, iki grup arasinda %2,5’lik ortalama bir farka tekabll etmektedir

(p=0,041). Benzeri degisiklikler femur boynunda da izlendi. 2 yil sonunda plasebo hastalar:
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hizla kemik kaybederken, risedronat tedavisi alan hastalarin KMY degerlerinde anlamli bir
degisiklik gorilmedi. iki grup arasinda ortalama fark 2 yil sonunda %2,6 idi (p=0,029) (194).

SABRE calismasinda HR+,erken evre MK’li 154 postmenopoze osteopenik hasta
anastrazol veya anastrazol+risedronat (haftada 35mg) seklinde gruplandirildi.1 yilin sonunda
risedronat grubunda KMY artis1 lomberde %1.7(p<0.0001) ve total kalgada %21.3(p=0.002)
olmustur.Plasebo kolunda KMY sirasiyla %0.4 ve %0.1 azalmstir (220,221).

Greenspan ve ark. ortalama 3 yil erken menopoza giren 87 MK’li kadinda 12 ay stiren
bir analiz yapmiglar.Haftada 35mg risedronat uygulamas: ile lomber KMY “da artis,plasebo
kolunda disuk KMY saptamislar (222).

Gunumuzde yeni yapilan 1000 hasta kayitlhh CRUK-IBIS Il MK korunma ¢alismasinda
risedronat tedavisinin plaseboya gére KMY dizeylerini postmenopoze kadinlarda artirdigi
gosterilmistir (223).

Waltman ve ark.’nin yaptig: bir pilot calismada postmenopoze MK’li kadinlarda oral
alendronat’in KMY (zerine etkisi arastrilmistir. Bu hastalar MK i¢cin TMX disinda tim
tedavileri kullanmis hastalar idi (n=21).Birinci yil i¢inde bel ve kalcada KMYda ilerlemeler
gOzlenmistir (224).

Baska bir calismada benzer bir hasta grubunda oral alendronat,siklik etidronat veya
Ca+D vitaminin KMY Uzerine etkileri arastirilmistir (n=70).Birinci yilin sonunda alendronat
kullanan grupta KMY artis1 Ca ve D vitamini kullanan gruba gore %4.5 daha yiksek
bulunmustur (p=0.008) (225).

Yamada ve ark. yakin zamanda MK’li postmenopoze hastalarda alendronat’in
Al’lerine bagl kemik kaybmi azalttigini gostermisler(n=92).Fakat istatiki olarak ¢ok belirgin
bir sonu¢ ¢cikmamistir (226).

Guncel yapilan bir ¢alismada anastrazol alan HR+ erken evre MK’li postmenopoze
hastalarda alendronat kullaniimis ve kemik kaybini 6nlemesi Uzerine ¢alisilmistir.Bu ¢alisma
5 yil stirecek ve sonuclar: BFS tedavisinin etkinligi hakkinda 6nemli bilgiler verecektir (227).

Vehmanen ve ark.‘nin bir ¢alismasinda, CMF KT’si sonrasinda 148 premenopozal
MK hastas1 incelenmistir. 75 hasta metastaz gelisimi dolayisiyla ¢alisma diginda birakilmas.
Kalan 73 hastadan 23’inde KT’nin baslangicindan bir yil sonra kalict amenore gelismis.
Calismada yer alan tim hastalar klodronat 1600 mg/giin ile plasebo gruplarina randomize
edilmis. Klodronat almayan amenoreik hastalarda 3 yil sonunda lomber vertebra KMY ’da %-
7,5 (p=0,0001); femur boynu KMY degerinde ise %-3,5’luk bir kayip meydana gelmis
(p=0,002). Buna karsilik, klodronat tedavisi altindaki 3 yil sonunda lomber vertebra KMY’da
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sadece %-3’luk bir kayip izlenmis (p=0,002). Kalcga KMY degerindeki degisiklikler, %-
1,7’lik kayipla anlamli bulunmad: (p=0,86) (228).

Saarto ve ark.’nin ¢alismasinda adjuvant endokrin terapi (TMX veya toremifen) alan
121 postmenopozal MK hastas: incelenmis ve hastalar klodronat 1600 mg/gtn ile plasebo
gruplarina randomize edilmistir. 2 yil sonunda lomber vertebra KMY degerinde %2,9’luk;
femur boynu KMY degerinde ise %3,7’lik bir artig saptandi. Bu slire sonunda KMY’larinda
cok kiglk degisiklikler izlenen plasebo hastalariyla karsilastirildiginda lomber vertebra
(p=0,004) ve femur boynu (p<0,0001) KMY degerinde izlenen artislar istatistiksel yonden
anlamli bulundu (229).

Powles ve ark. adjuvant klodronat caligmasindan primer operabl MK’li 300°den fazla
kadin1 degerlendirmis ve ardindan klodronat ve plasebo gruplarina esit sekilde randomize
edilmistir. Iki yil siireyle tedavi alan hastalarda takipler yillik DXA taramalariyla yapilmistur.
2 yil sonunda plasebo alan hastalar lomber vertebra KMY degerlerlerinin ortalama %1,88’ini
kaybetmis; buna karsilik Kklodronat grubunda s6z konusu kayip %0,16 oraninda
gerceklesmistir (p=0,04). Kalca KMY degeri %0,72 oraninda dusen plasebo grubuyla
karsilastirildiginda klodronat tedavisi alan hastalar icin KMY %21,13 oraninda artmistir
(p=0,008).Plasebo grubundaki postmenopozal kadinlar, ¢alisma sirasinda, gérece daha distk
oranda kemik kaybina ugradi; bu durum muhtemelen hastalarin kemik koruyucu etkinlige
sahip TMX kullaniyor olmasindan ileri geliyordu. Bu grup hastalarda 2 yil sonunda klodronat,
plasebo grubuna gére KMY degerinde ortalama %21,86’lik bir diizelme sagladi (p=0,04)
(230).

ARIBON calismasinda anastrazol kullanan erken evre MK’li postmenopozal
hastalarda kemik kaybmi 6nlenmesinde aylik oral ibandronat kullanimi arastirilmistir(n=131).
Hastalar Tskorlarina bagl fraktir riskine gore siniflandirilmis.Normal KMY hastalar 2 yil
takip edilmis (n=68,Tskor>-1).0Osteopenili hastalar ibandronat (aylik 150mg) ve plasebo
gruplarina ayrilmis.12 aylhk takip sonunda ibandronat grubunda KMY’da belde %2.8,kalcada
%1.4 artis gozlenmis.buna karsilik plasebo kolunda belde -%?2.3 kalcada -%2.3 azalma
saptanmis (p<0.001) (231).

ABCSG calismasinda premenopozal hastalarda TMX veya anastrazol tedavisine 1V
zoledronik asit eklenmesinin  KMY degerlerini korudugu ve kemik kaybini Onledigi
gOsterilmistir.Son calismalarda bu tedavinin birakilmasindan 2 yil sonra bile KMY’nun
korundugu gozlenmistir (232).

Z-FAST calismasinda adjuvan letrozol alan postmenopozal hastalarda kemik kaybmin

Onlenmesinde zoledronik asit arastirilmis.Evrel-3a HR+ MK’li letrozol kullanan
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postmenopozal hastalar erken zoledronik asit veya ge¢ donem zoledronik asit alimina gore
gruplandirilmis. 6 ay sonunda erken alan grupta KMY’da %1.5 artis gozlenirken,ge¢ baslanan
grupta %1.78 disiis gOzlenmistir.Ayrica ilk grupta total kalca KMY’u %1.2 artis
gosterirken,ge¢ grupta %1.4 azalma vardi.Erken zoledronik asit alimi Ai’ne bagh kemik
kaybini 6nlemistir (233).

Bizim c¢alismamizda OP tedavisi alma durumuna gore tedavi Oncesi ve sonrasi femur
DXA sonuglarinda fark yok iken, bel DXA sonuglarinda yalnizca BFS kullaniminda fark
olusmustur (p=0.001). Bu farkhilikta beklenen bir olgudur. Burada yalniz Ca+D vitamini
almak yeterli etki gostermemistir.

TMX’nin kemikte 6strojen agonisti etkilerine bagli olarak postmenopozal kadinlarda
OP ve osteoporotik kiriklart 6nledigi de gosterilmistir (147,198). TMX lomber vertebra ve
femur boynu KMY’nu korumaktadir (199-201). Bir baska klinik ¢alisma TMX’le tedavi
edilen pre-menopozal kadinlarda KMY’nda anlamli kayip olurken post-menopozal kadinlarda
kemik kaybmin 6nlendigini gostermistir (147). Az sayida ¢alisgma TMX’in kemik remodelingi
Uzerine uzun sureli etkilerini ortaya c¢ikarmistir. Bu etkileri ve 6zellikle KMY (zerine
koruyucu etkileri zayiftir (128,200).

ATAC calismalarindan alinan ilk sonucglarda; MK igin primer tedaviyi tamamlamis,
endokrin tedavi i¢in uygun gorulen 9000 postmenopozal kadinda yapilmistir. Hastalar
anastrozol, TMX ve anastrozol-TMX kombinasyonu gruplarina esit sekilde randomize
edilmistir. Ortalama 33,3 aylik takibin ardindan ilk sonuclar, tek basina kullanilan
anastrozolin, TMX ve anastrozol-TMX kombinasyonuna gore belirgin avantajlarinin
oldugunu gostermektedir. Anastrozol grubunda, kas-iskelet sistemiyle iliskili yan etkiler ve
agirhikli olarak omurga ve bilek yerlesimli kiriklar izlenmistir. Tim kiriklarin siklig:
anastrozol grubunda %5,9; TMX grubunda %3,7 olarak hesaplanmistir (p<0,0001). ilging
olarak, kalga fraktlr( sikliginda anlaml: bir artis izlenmedi (234).Ortalama 37 ay takip sureli
daha sonraki bir caligmanin sonuglari 6nceki sonuglarla uyum igerisindedir ve fraktir
oranlarindaki en belirgin farkliligin 18 - 24 ay arasindaki donemde gelistigini gostermistir. Bu
ilk veriler, anastrozol tedavisi alan kadinlarda fraktlr oraninin sabitlendigini (plato ¢izdigini)
izleyen donemde de fraktir riskinde tedrici bir artisin olmadigini dustindiirmektedir. Bununla
birlikte, anastrozol hastalarinda artrms fraktir riski halen anlamli diizeydedir (p<0,001)
(235,236).

ATAC calismasmin kemik sub-protokolinde 308 hasta incelenmis ve KMY
degisiklikleri ve turnover marker’lar1 yoninden degerlendirmeye tabi tutulmustur. Caligmanin

bu kismina dahil edilen hastalarin 12. ve 24. aylarda tekrarlanan lomber vertebra ve kalca
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DXA taramalarinin sonuglar1 baseline degerlerindeydi. 3., 6. ve 12. aylarda 0lgtilen kemik
turnover marker’lar1 da baseline duzeyindeydi. Bir yil sonunda, anastrozolle tedavi edilen
hastalarin vertebra KMY’da %2,6; kalca KMY’da ise %1,7’lik dusme saptandi. Ayrica,
kemik resorbsiyon marker’larinda %12’lik artig; kemik formasyonu marker’larinda da
%21’lik bir artis izlendi. Buna karsilik, TMX ile tedavi edilen hastalarda, sirasiyla, omurga ve
kalca KMY degerlerinde %1 ve %0,5’lik artis goOzlendi. Ayrica, kemik resorbsiyon
marker’lar1 %34; kemik formasyonu marker’lari da %214 oraninda azaldi. Bu sonuglara gore
simdiden, anastrozoliin postmenopozal kadinlarda KMY’nu dustrdigt ve TMX’in etkilerine
zit yonde etki gosterdigi soylenebilir (237).

BIG 1-98 caligmasinda letrozollin fraktir oranini artirdigir gosterilmis.Letrozol ile
tedavi edilenler TMX’e gore %40 daha fazla fraktir riskiyle karsikarsiyadirlar (%8.6 ya karsi
%5.8). MA-17 calismasinda 5 yil TMX kullanan hastaliksiz primer MK’li postmenopozal
kadinlara letrozol veya plasebo verilmis (randomize, ¢ift kor,plasebo kontoll(i).2003 yilindaki
ilk analizde letrozolin belirgin sagkalim Gstinligl nedeniyle korlestirilme kaldirilmis.
Plasebo-Letrozol kolunda, plsebo-plasebo koluna gore daha fazla klinik kirik gdzlenmis
(%5.2°ye kars1 %3.1,p=0.01).Ayn1 zamanda plasebo-letrozol  kolundaki kadinlarda hasta
bildirimli yeni osteoporoz tanis1 daha fazlayd: (%5.3’e kars1 %1.6;p<0.0001) (238).

Perez ve ark.MA-17’nin bir kemik alt caligmasini olusturmus ve 226 hasta ¢alismiglar
(122 letrozol,104 plasebo) sonucta letrozol grubunda belirgin bir azalma saptamiglar. Letrozol
ile 24 aylik tedavinin ardindan hem lomber vertebra (p=0,008) hem de kalca (p=0,044) KMY
degerlerinde belirgin bir dustis g6zlenmistir. Bu durum, anastrozolde oldugu gibi letrozolin
de kemik dansitesi Gzerine benzer etkilerinin oldugunu goéstermektedir. Buna karsilik, TMX
gibi kemik koruyucu bir ajanla 5 yillik tedavinin ardindan letrozol kullanimiyla genel kemik
saglig1 Uzerinde minimal diizeyde kalan etkinin yaninda ortalama kemik kaybi1 yillik insidans
olarak %2’ye varmamaktadir. KMY’da TMX icin beklenen artis, takiben uygulanan letrozol
ile Ongorilen kemik kaybiyla (<%2) birarada disuntldiginde ancak 10 yillik bir sirecte
belirgin bir boyuta ulasacaktir; bu da yasa baghh kemik kaybi1 dizeyiyle benzerlik
gOstermektediri (239).

Goss ve ark. yaptig1 calismada exemestan’in diger Al’lerine gére kemik yikimini daha
fazla artirdig1 gosterilmis,burada kullanilan ilacin protokoli ve kullanim suresininde sonug
uzerine etkileri s6zkonusudur (240).

LEAP calismasinda postmenopozal kadinlarda letrozol,anastrazol ve exemestan

arasinda kemik yikimi yoniinden bir farklilik bulunmamistir (241).
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IES calismasinda 206 hasta takip edilmis ve TMX kullanan hastalarda KMY
degerlerinde bir farklilik gozlenmemistir, TMX’i kesip exemestan baslayan hastalarda 6 ay
sonunda belde %2.7,kalcada %1.4 oraninda kemik kaybi olusmus.2 yillik tedavi sonrasinda
ise belde %3.7,kalcada %2.2 oraninda kayip olusmus.Fakat normal KMY’lu higbir hastada
OP gerceklesmemis (243).Baska bir ¢aligmada 30 ay tedavi uygulanan exemestan grubunda
fraktur oran1 %7(n=162) iken bu oran TMX grubunda %5 (n=115) olmustur (242,243).

Lonning ve ark.’min yaptigi caligmada erken evre dusik riskli MK’li 147 hastada
exemestan c¢alisilmis ve kemik kaybi orant 2 yilin sonunda lomber bélgede %2.2,femoral
boyunda %2.7 olmus,bu oran plasebo kolunda sirasiyla %1.8’e %1.5 bulunmus.Burada
Ozellikle femoral boyunda kemik kayb1 miktar: anlaml: bulunmus (p=0.024).Hig¢ bir kadin Ca
ve D vit.kullanmiyordu.Yakin zamandaki analizler bu kadinlarin gogunun D vit.eksikliginden
muzdarip oldugunu gostermistir.Exemestan tedavisi kesildikten 1 yil sonra KMY kaybinin
kismen geri dondigu gorulmustir (244).

Gonelli ve ark.opere edilen ve 2-3 yil TMX tedavisini takiben hastaliksiz seyreden 70
postmenopozal kadinlarda exemestan’la tedaviye devam edilmesinin %10 oraninda kemik
kaybiyla sonuglandigini bildirmislerdir (245).

Coombes ve ark.4000°den fazla 6strojen reseptori pozitif MK hastasi 2-3 yil TMX’le
tedavi edildikten sonra TMX ve exemestan gruplarina randomize edilmistir. Ortalama 30,6
aylik takibin ardindan, 183’0 exemestan; 266’s1 TMX grubundan olmak Uzere 449 hastada
kanserle-iligkili ilave durumlar gorilmustir. Exemestan grubunda, TMX grubuyla
karsilastirildiginda [sadece 134 hasta (%5,7)], 171 hasta (%7,4) OP tanist almstir (p=0,05).
Fraktir riski bakimindan yapilan mukayeseler anlamli bulunmamistir, buna Kkarsilik,
exemestan grubunda fraktir oraninda artma egilimi gozlenmistir (%2,3’e kars1 %3,1; p=0,08)
(246).

Bizim ¢aligmamizda olgularin aldiklari Anti-Hormonal Tedaviye gore tedavi 6ncesi ve
sonras1 femur DXA sonuglarinda fark yok iken, bel DXA sonuglarinda yalnizca Al
kullaniminda fark olusmustur (p=0.031). Al kullanim1 sonucunda OP olgu sayis1 3 (%43)’ten,
5 (%71)’e cikmistir. Bu farkhilikta beklenen bir sonuctur.Olgularin aldiklari Anti-Hormonal
Tedaviye gore tedavi 6ncesi ve sonrasi femur DXA, Al alan grupta osteopenik iken OP
gOrulen iki hastanin yaslar1 69 ve 85 ‘tir. Olgularda bel bolgesinde T skorlari -2.1’den -2,5’in
altina inmistir. Bunlarda da beklenen senil OP’dur.Burada yalniz TMX kullanimimin OP
sayisini azaltmadigir gozlenmistir. Bu durumun karistirict diger faktorlerden kaynaklandigi
Oongorulmustir. Yine burada, TMX kullanan hastalarin ¢ogunun premenopoze olmas: ve

TMX’nin premenopoze kadinlarda KMY’nu korumamas: da etkili olabilir. Oysa
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postmenopoze kadinlarda bu durum tam tersidir (147). Al grubunun da BFS ve Ca+D
vitamini almasi da etkili olabilir.

Anti-Hormonal Tedaviye gore femur ve bel KMY ve T skorlarinda kontrol ve
TMX+AI gruplarinda fark yok iken, bel DXA sonuglarinda yalnizca Al kullaniminda fark
olusmustur (p=0.031). Al kullanim: sonucunda KMY ‘da artis meydana gelmistir. Bunun
karstiricilardan (BFS+Ca+D vit kullanimi ve/ya beslenme rejiminden) kaynaklandigi
dustinilmiistir. Al grubunda (BFS ve Ca+D vit kullanimi) yalniz iki Kisidir.

Ancak tablo 10’da de goruldigi gibi, TMX alan grupta da 6zellikle femur KMY ve T
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli dizelmeler meydana gelmistir (sirasiyla, p=0.019 ve
p=0.021).
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SONUC

Meme kanserli kadinlar ayn1 yas grubundaki saglikli kadinlara gore daha ¢ok kemik
kaybi1 ve kirik riski altindadirlar. Tim meme kanserli hastalar Osteoporoz riski agisindan
degerlendirilmelidir. Meme kanserli hastalar erken menopoza girerler ve daima yakin tibbi
izlem altinda bulunmalidirlar. Osteoporozu tedavi eden klinisyenlerin bir cok meme kanseri
hastas1 gorme olasilig1 vardir. Hastalarin kontrollerde dogru bicimde boy 6l¢ctimi yapilmali ve
kemoterapi Oncesindeki degerle karsilastiriimalidir. Boy kisalmasi vertebral kirik veya
vertebral trabekiler kemik kaybini disunddrebilir. Dustik kemik mineral yogunlugu olan
kadinlar1 belirlemek ve tedavinin erken doneminde Onlem stratejilerinin alinmasi gerekir.
Hastalarin Osteoporoz riskinden haberdar olmalari, saglik kalitelerini artirmak igin
alabilecekleri dnlemleri bilmeleri gerekmektedir. Osteoporoz egitim programlar: tim meme
kanseri hastalarina uygulanmalidir. Yeterli kalsiyum ve D vitamini alimina dikkat edilmelidir.

Yuk binme, aerobik ve kuvvet egitimi egzersizleri kemik kaybini tersine dondurebilir
ve enerji ve dengeyi dlzeltebilir. Bu nedenle hastalarin ek hastaliklar: da g6zénine alinarak
egzersiz izlenceleri planlanmali, dizenli bigimde egzersiz yapmalart saglanmalidir.
Post-menopozal meme kanserli hastalarda Hormon Replasman Tedavisi kullanimi
onerilmemektedir. Meme kanseri hastalarinda kisa sireli Hormon Replasman Tedavisi
gOzlem calismalarinda erken meme kanseri nuksleri gérilmemistir , ancak bu calismalarin
hicbiri Hormon Replasman Tedavisinin bu hasta grubunda uzun sireli givenli oldugunu
kanitlamaz.

Hormon Replasman Tedavisi ve givenlik kaniti1 olmayan diger hormon tedavilerinin
kontrendikasyonu olmadiginda tedavi stratejisi olarak yas, kemik mineral yogunlugu, kirik
oykusu, diger ek risk faktorleri ve kontrendikasyonlar g6zoniine alinmalidir. Risk/yarar orani
her hasta i¢in degerlendirilmelidir ve bunlar zaman iginde degisebilecegi icin duzenli olarak
tekrar gozden gecirilmelidirler. Meme kanserinin basariyla tedavi edilmesinde pratik olarak
Selektif Ostrojen Reseptér Modletor'ler Osteoporoz varhiginda dogru bir secimdir ve meme
dokusu uzerine potansiyel olarak kabul edilebilir etkilere sahiptirler. Bifosfonatlar da bu hasta

grubunda givenle kullanilabilirler.
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