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OZET

Kurtulus Z. B. Kemik Metastazi Olan Metastatik Meme Kanseri Hastalarinda
Intravenoz Zolendronik Asit Kullaniminin Meme Dokusunda
Mikrokalsifikasyon Olusumu Uzerine Etkisi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dalh Uzmanhk Tezi, ANKARA, 2022 Meme
kanseri dinyada kadinlarda en sik tan1 konulan kanser tiiriidir ve kansere bagl
oliimlerde ikinci siradadir. Hastalarin yaklasik %20’sinde uzak metastaz saptanmakta
ve uzak metastatik hastalarin yaklasik %80’inde kemik metastazi tespit edilmektedir.
Kemik metastatik hastalikta bifosfonat kullaniminin hastaliksiz sag kalima olumlu
etkilerinin gosterildigi ¢caligsmalar sonrasinda bu hastalarda bifosfonat kullanimi
yayginlagsmistir. Fakat uzun siireli bisfosfonat kullaniminin viicutta kalsiyum
metabolizmasina olan etkileri ve patolojik kalsiyum depozitlerine neden olabildigi
gosterilmigtir. Literatlirde uzun stireli bifosfonat kullanimindan kaynaklandigi
diistiniilen distrofik kalsifikasyon vakalart mevcuttur. Ayrica yapilan ¢aligmalarda
meme dokusunda mikrokalsifikasyonlarin varliginin artmis meme kanseri riski ile
iligkili oldugunu bildirilmistir. Biz de bu calismamizda bifosfonatlarin dokuda
kalsiyum birikimi {izerine etkileri ve mikrokalsifikasyonlarin artmig malignite ile
iliskisinden yola ¢ikarak kemik metastatik meme kanseri hastalarinda zolendronik
asit kullaniminin meme dokusundaki kalsifikasyonlar {izerine etkisini inceledik.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji
bélimunde 2016-2021 yillart arasinda meme kanseri tanisi ile bagvurmus, kemik
metastazi olan ve zolendronik asit tedavisi almig 568 hasta incelenmis, diizenli
takiplerine ulasilabilen 219 hastanin zolendronik asit tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki
mamografi goriintiileri karsilastirilmistir. Calismada degerlendirilen hastalarin
aralikli olarak ortalama 3.6 y1l, 22.8 doz zolendronat aldig1 saptanmistir. Toplamda
72 hastada takipleri stiresince kalsifikasyon izlenmis, bunlarin 55’inin zolendronik
asit tedavisi dncesinde de var oldugu, 17’sinde ise kalsifikasyonlarin zolendronik asit
tedavisi baglandiktan sonra olustugu tespit edilmistir. Zolendronat tedavisi
baslandiktan sonra kalsifikasyon gelisen 17 hastanin hi¢ birisinde malignite ile
uyumlu olabilecek siipheli morfolojide kalsifikasyon goriilmemistir. Bu hastalarda
zolendronat tedavisi baslandiktan sonra kalsifikasyon gelisene kadar ortalama 2,7 yil

gectigi, hastalarin kalsifikasyon gelisene kadar araliklarla ortalama 19,9 doz



zolendronat aldiklari saptanmistir. Zolendronat tedavisi baslandiktan Ug¢ yil sonra
hastalarin dortte ticlinde kalsifikasyon gelistigi goriilmiistiir. Elde edilen bulgularla
meme dokusunda malign kalsifikasyon olusumunun zolendronik asit kullanimi ile
direk etkisi gosterilememistir. Kemik metastatik meme kanseri hastalarinda
zolendronik asit tedavisinin yogun uygulandig ilk yillarda meme dokusunda
kalsifikasyon gelisiminin daha hizli olabilecegi diisliniilmustiir. Fakat kalsifikasyon
stirecine etki edebilecek baska etkenlerin de oldugu gz 6niine alindiginda

zolendronat kullanimu ile kalsifikasyon olusumu arasinda kesin iliski kurulamamustir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Kemik Metastazi, Bifosfonatlar, Zolendronik

Asit, Mikrokalsifikasyonlar



ABSTRACT

Kurtulus. Z.B. The Effect of Intravenous Zolendronic Acid Use on
Microcalcification in Breast Tissue in Metastatic Breast Cancer Patients with
Bone Metastasis, Hacettepe University Faculty of Medicine, Internal Medicine
Specialization Thesis, ANKARA, 2022 Breast cancer is the most common type of
cancer diagnosed in women and the second leading cause of cancer-related deaths in
the world. Distant metastases are detected in approximately 20% of patients, and
bone metastases are detected in approximately 80% of distant metastatic patients.
After studies showing the positive effects of bisphosphonate use on disease-free
survival in bone metastatic disease, the use of bisphosphonates in these patients has
become widespread. However, it has been shown that long-term use of
bisphosphonates can cause pathological calcium deposits with its effects on calcium
metabolism in the body. There are cases of dystrophic calcification thought to be
caused by long-term use of bisphosphonates in the literature. In addition, studies
have reported that the presence of microcalcifications in breast tissue is associated
with an increased risk of breast cancer. In this study, we examined the effects of
zolendronic acid use on calcifications in breast tissue in patients with bone metastatic
breast cancer, based on the effects of bisphosphonates on calcium accumulation in
the tissue and the relationship of microcalcifications with increased malignancy. 568
patients with the diagnosis of breast cancer who applied to the Medical Oncology
Department of Hacettepe University Faculty of Medicine between 2016-2021, who
had bone metastases and received zolendronic acid treatment, were examined.
Mammography images of 219 patients, whose regular follow-ups could be reached,
before and after zolendronic acid treatment were compared. It was determined that
the patients evaluated in the study received 22.8 doses of zolendronate intermittently
for an average of 3.6 years. A total of 72 patients had calcification during their
follow-up. 55 of these were present before zolendronic acid treatment. In 17 patients,
it was determined that calcifications occurred after zolendronic acid treatment was
started. None of the 17 patients who developed calcification after the initiation of
zolendronate therapy had calcifications of suspicious morphology that could be
compatible with malignancy. It was found that after the initiation of zolendronate

therapy in these patients, an average of 2.7 years passed until calcification developed,

Vi



and the patients received an average of 19.9 doses of zolendronate at intervals until
calcification developed. Three-quarters of the patients developed calcification three
years after starting zolendronate therapy. With these findings, the direct effect of
malignant calcification formation in breast tissue with the use of zolendronic acid
could not be demonstrated. It was thought that the development of calcification in the
breast tissue may be faster in the first years when zolendronic acid treatment was
applied intensively in patients with bone metastatic breast cancer. However,
considering that there are other factors that may affect the calcification process, a
definite relationship could not be established between the use of zolendronate and the

formation of calcification.

Keywords: Breast Cancer, Bone Metastasis, Bisphosphonates, Zolendronic Acid,

Microcalcifications
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1.GIRIS VE AMAC

Kanser diinyada ve iilkemizde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci

sikliktaki 6liim nedenidir.

Meme kanseri ise kadinlarda en sik tan1 konulan kanser tiiriidiir ve kansere
bagl 6liimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir(1). Erken
taniya yonelik tarama programlari ile erken evrede tan1 konma olasilig1 artsa da
meme kanseri tanisi alan hastalardan %3-10’unda tan1 aninda uzak metastaz
bulunmaktadir. %20-30 hastada senkron ya da metakron metastaz tespit edilir(2).
Metastatik hastalarin yaklasik %80’inde kemik metastaz1 mevcuttur. Kemik
metastazi olan meme kanseri hastalarinda yapilan ¢alismalarda adjuvan tedaviye
zolendronik asit eklenmesinin postmenopozal hastalarda kemik rekdrrensi riskini ve
meme kanseri kaynakli 6liim oranlarini azalttig1 gosterilmistir(3). Bu ¢aligmalarla

birlikte bifosfonatlarin meme kanseri adjuvan tedavisinde kullanimi yayginlagsmistir.

Bifosfonatlarin grip benzeri reaksiyonlar, nefrotoksisite, hipokalsemi, ¢ene
osteonekrozu gibi yan etkilerinin oldugu bilinmektedir. Literatiirde meme kanseri
hastalarinda uzun siireli zolendronat kullaniminin distrofik kalsifikasyonlara yol
actigina dair vakalar mevcuttur(4). Biz de bu ¢alismamizda bifosfonatlarin kemik
dongiisii ve kalsiyum metabolizmasi iizerine etkilerinden yola ¢iktik. Kemik
metastazi nedeniyle uzun siire zolendronat tedavisi alan meme kanseri tanili
hastalarda zolendronat tedavisinin meme dokusunda malignite dnciilii sayilabilen

mikrokalsifikasyonlarin olusumu iizerine etkisi olup olmadigini arastirdik.



2.GENEL BILGILER
2.1. Meme Kanseri

Diinya genelinde, meme kanseri kadinlarda yilda 2 milyonun iizerinde vaka
ile en sik tan1 konulan malignite ve kanser 6liimlerinin en 6nde gelen sebebidir(5).

Her 8 kadindan biri hayatinin bir evresinde meme kanserine yakalanir(6).

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde olusan meme kanseri farkindaligi
sonucu yapilan tarama programlari ile erken tani oranlar1 artmaktadir. Tan1 aninda
hastaligin yayginliginin belirlenmesi tedavi planlamasi agisindan biiyiik 6nem

tagimaktadir.
2.1.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri, diisiik ve orta gelirli iilkeler de dahil olmak tizere diinya
genelinde akciger kanserinden sonra ikinci en sik tan1 konulan kanserdir(7). Insidans
hizi Kuzey Amerika, Avusturalya-Yeni Zellanda ile bat1 ve kuzey Avrupa’da en
yiiksek iken, Asya ve Sahraalt1 Afrika’da en diisiiktiir(5). Bu tilkeler arasi farkliliklar
muhtemelen endiistriyellesmenin getirdigi sosyal yasam degisiklikleriyle (6rn. yag
aliminda degisiklikler, viicut agirligi, menars yasi, laktasyon, daha az gebelik ya da

ilk gebelik yasinin yiikselmesi vs.) ilgilidir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda 260.000 yeni meme kanseri vakasi
goriilmekte ve 40.000°den fazla 6liime sebep olmaktadir. Amerika’da gogmenler
izerinde yapilan bir ¢alismada kiiltiirel ve ¢evresel degisikliklerin dnemi
belirtilmig(8). Genel olarak kanser insidanst ikinci jenerasyon gogmenlerde birinci
jenerasyona gore artmis ve tiglincii-dordiincii jenerasyonlarda insidans hizi daha da

yukselmistir.

Turkiye’de meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Tan1
konulan her 4 kadin kanserinden 1’1 meme kanseridir. Tan1 alma ortanca yasi ise 53
olarak bulunmustur. Meme kanseri evreleri incelendiginde vakalarin %47,9’u

lokalize, %41,2si lokal ileri, %11°i metastatik evrededir(9).



Meme kanseri mortalitesi 1970’lerden beri diisme egilimindedir(10).
Mortalitedeki bu diisiis meme kanseri tarama stratejilerinin iyilesmesi ve adjuvan
tedavilerdeki gelismeler nedeniyledir(11, 12). Meme kanseri erken tespit edildiginde
tedavi hayat kurtaricidir. Dlizenli mamografik tarama yapilan 40-69 yas arasi
kadinlarda meme kanseri tanisindan 10 y1l sonra 6liim riski diizenli tarama
yapilmayan popiilasyona oranla %60 daha az, tanidan 20 y1l sonra 6liim riski ise
%47 daha az tespit edilmistir(13).

2.1.2. Risk Faktorleri

Meme kanserinin sebepleri incelendiginde reproduktif faktorler ya da
proliferatif meme hastaliklar1 gibi bilinen bir risk faktorii ile agiklanabilmektedir.
Vakalarin %10 kadar aile oykiisii ve genetik ile iliskilendirilir. Bunlara ek olarak
demografik ozellikler, yasam tarzi ve gevresel faktorlerin etkisiyle riskte degisiklik

g6riilebilir(6).

Kadinlarda meme kanserine yakalanma ihtimalinde artis ile iliskili birgok risk

faktori bulunmaktadir.

Artan yas, kadin cinsiyet, beyaz irk gibi demografik 6zellikler riski arttiran
faktorledir(6). Obezite artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir(14). Ozellikle
perimenopozal kilo artiginin postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskinde artisla

iliskili oldugu gosterilmistir(15-17).

Ozellikle birinci derece akrabalar arasinda pozitif aile hikayesi, BRCA 1-2,

p53, PTEN gen mutasyonlari gibi ailesel ve genetik faktorler riski arttirmaktadir(18).

Erken menars, ge¢ menopoz, hi¢ dogum yapmamis olmak, geg yasta ilk

gebelik, azalan parite gibi reprodiiktif faktorlerler artmus risk ile iliskilidir(19).

Hormon replasman tedavisi almis olmak, alkol ve sigara kullanimi gibi
cevresel faktorler(20), atipik hiperplazi, karsinoma in situ ya da daha 6nce gegirilmis
meme kanseri 6ykusi gibi memenin proliferatif hastaliklar1, daha énce terapotik

iyonizan radyasyona maruziyetin meme kanseri riskini arttirdigi gosterilmistir(21).



Dens meme dokusu, uzun boylu olmak, kemik mineral dansitesinin yiksek

olmasi artmis meme kanseri riski ile iligkilendirilmistir(22-24).

Postmenopozal kadinlarda aromataz inhibitorleri ya da menopoz 6ncesi ve
sonrasi kadinlarda tamoksifen kullanimi gibi medikal 6nlemler meme kanseri riskini
diisiirmektedir. Ozellikle BRCA mutasyonu olanlar gibi yiiksek riskli bireylerde
proflaktik mastektominin de meme kanseri riskini oldukc¢a diisiirdiigii

belirtilmistir(25).

Emzirmek, fiziksel aktivite, perimenopozal donemde kilo kaybi,

perimenopozal donemde diisiik yagh diyetle beslenmek meme kanseri riskini

azaltmaktadir(26-29).

Tablo 2.1.2.1 : Meme Kanseri Risk Faktorleri(30)

Risk Faktoru Rolatif Risk
Benign meme hastaliklari 15
Postmenopozal hormon replasmanm 1,5
(6strojentprogesteron)

Erken menars (<12 yas) 1,1-1,9
Ge¢ menopoz (>55 yas) 1,1-19
Alkol alimi (2-3 kadeh/giin) 1,1-1,9
Artmis kemik dansitesi 1,1-1,9
Sedanter yasam 1,1-1,9
Atipisiz proliferatif meme hastahg: 2

Ik dogumun 30 yasindan sonra olmasi ve 2-4
nulliparite

1.derece akrabada meme kanseri 6ykust 2-4
Postmenopozal obezite 2-4
Yuksek sosyoekonomik diizey 2-4
Endometriyum veya over kanseri hikayesi 2-4
Gogiis duvarina radyasyon oyKkiisii 2-4
Mammografide artmis meme dansitesi 2-4
Ileri yas >4
Meme kanseri hikayesi (in situ veya invaziv) >4
Atipili proliferatif meme hastahig: >4
1.derece 2 farkh akrabada meme kanseri oyKkiisii 5
Atipik hiperplazi ve 1. derece akrabada meme 10

kanseri 6ykusu



2.1.3. Klinik Ozellikler ve Tani

Meme kanseri tanisi i¢in histolojik degerlendirme yapilmasi gereklidir. Kesin

tan1 patolojik olarak konulur.
2.1.3.1. Belirti ve Bulgular

Iyi kurulmus bir meme kanseri tarama programu olan iilkelerde hastalarin
¢ogu ilk olarak anormal mamografi sonuglari ile bagvurur. Yine de, kadinlarin %15
kadar1 mamografide saptanamamuis bir kitle ile tan1 alirlar. Hastalarin %30’unda ise
iki mamografi tetkiki arasindaki interval siire¢te olusmus bir kitlenin saptanmasi ile

tan1 konulur(31).

Mamografik taramaya ulagimi olmayanlar ya da rutin taramaya alinmayan 40
yas altindaki kadinlar da memede ya da aksillada kitle ile bagvurabilir. Memedeki
Kitlenin malign karakterde oldugunu destekleyecek klasik karakteristik bulgular
kitlenin sert, hareketsiz, diizensiz sinirlari olan tek bir dominant kitle seklinde
olmasidir. Lokal ileri hastalikta aksiller lenfadenopati, eritem, ciltte kalinlagma,
portakal kabugu goriiniimii gibi cilt bulgulari eslik edebilir. Memede agr1 ve meme

bas1 akintis1 da meme kanserinde goriilen semptomlardir.

Metastatik hastaligin semptom ve bulgular tutulan organa gore degisiklik
gosterebilir. Kemik metastazinda bel, sirt veya ekstremite agrilari; karaciger
metastazinda karin agrisi, bulanti, sarilik; akciger metastazinda dksiiriik, nefes darligi

gibi bulgu ve semptomlar gorulebilir.
2.1.3.2. Goriintiileme Bulgular:

Meme kanserinin klasik mamografi bulgulari yumusak doku kitlesi veya
dansite, ve gruplasmis mikrokalsifikasyonlarin varligidir. En 6zgiin bulgu spikiile,
yuksek dansiteli kitle varligidir, %90’a yakin oranla invaziv kanseri gosterir.
Mikrokalsifikasyonlar ise mamografik olarak tespit edilmis meme kanserlerinin
%60’1nda goriiliir. Histolojik olarak bir tiimor hiicresi grubunun merkezindeki

nekrotik hicreleri gosterirler.



Mamografik bulgulari standardize etmek ve lezyonun degerlendirilmesi ile
ilgili 6nerileri (rutin tarama, kisa aralikli izlem ya da biyopsi yapilmasi gibi)
belirlemek icin BI-RADS (Meme Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi)
siiflandirilmasi kullanilir. BI-RADS kategorisi 3-6 arasinda olan lezyonlarin yakin

takip ve tani agisindan ileri degerlendirilmesi gereklidir.

Meme ultrasonu siklikla benign- malign ayriminda kullanilir. Malignitenin
sonografik ozellikleri; kalsifikasyonlarin bulunmasi, gélge vermesi, uzunlugun

genisliginden fazla olmasi, lezyonun spikiile kenarli olmasidir(32).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) meme kanseri agisindan yiiksek risk
tasiyan kadinlarin taranmasinda kullanilir. Neredeyse biitiin invaziv meme kanseri
olgularinda gadolinyum igerikli kontrastla tutulum vardir, fakat yine de MRI
biyopsinin 6niine gegecek kadar spesifik degildir. Meme kanserinde MRI 6zellikleri
diizensiz spikiile kitle sinirlari, kitle i¢inde heterojen kontrast tutulumu, kitle
igerisinde septa bulunmasini igerir. Kitlesel olmayan kontrast tutulumu da invaziv

lezyon siiphesini arttirir(33).
2.1.3.2.1 Meme Dokusunda Goértlen Kalsifikasyonlar

Meme dokusunda kalsifikasyonlarin olmasi goriintiilemelerde yaygin olarak
karsimiza ¢ikar. Elli yasin iizerindeki kadinlarin yarisinin mamografi goriintiilerinde
kalsifikasyon vardir. Kalsifikasyonlarin ileri yas, daha 6nceden olusmus bir yara,
enfeksiyon gibi nedenleri olabilir. Gegirilmis cerrahi ve radyoterapi de meme
dokusunda kalsifikasyon nedeni olabilir. Kalsifikasyonlarin benign ya da malign
stipheli olmasi ve biyopsi gerekliliginin degerlendirilmesi i¢in kalsifikasyonlarin
boyutlarini ve morfolojilerini bilmek énemlidir. Kalsifikasyonlar genel olarak
makrokalsifikasyonlar ve mikrokalsifikasyonlar olarak iki kategoriye ayrilabilir.
Mamografide makrokalsifikasyonlar biiyiik ve yuvarlak sekilli goriiniir, 2 mm’den
bliytiktiirler ve genellikle yag nekrozu, radyoterapi, plazma hiicreli mastit gibi benign
streclerle ilgilidirler. Mikrokalsifikasyonlar ise 0.5 mm’den kiigiiktirler, ¢ogunlukla
benigndirler ve yasla artig gosterirler. Fakat malign patolojilerde de

gorilebilirler(34).



Meme dokusunda olusan mikrokalsifikasyonlar histolojik olarak tip1 ve tip 2
olarak gruplanir. Tip 1 mikrokalsifikasyonlar kalsiyum oksalat kristallerinden olusur
ve benigndirler, tip 2 mikrokalsifikasyonlar ise hidroksiapetit kristallerinden olusur
ve hem benign hem de malign patolojiler ile iliskili olabilirler. Meme dokusunda
kalsiyum birikiminin biyolojik mekanizmasi tam olarak anlagilmis olmasa da
epitelyal-mezenkimal doniistimiin malign mikrokalsifikasyonlarin olusumunu
aciklayabilecegi belirtilmistir. Mikrokalsifikasyon olusumuna yol agan patolojik
stirecte meme dokusunda osteoblast benzeri ve osteoklast benzeri mezenkimal
doniistim gosteren hiicrelerin rol aldigi diistiniilmektedir(35). Bu doniisiim normalde
bazal membrana birlesik olan epitelyal hiicrelerin gesitli biyokimyasal degisiklikler
sonucunda migrasyon kapasitesinde artis, invaze olma ve ekstaseliiler matriks
iiretimi gibi 6zellikler kazanmasini saglar. Ve mezenkimal 6zellik kazanan epitelyal
hiicreler memede mikrokalsifikasyon olusturma yetenegi kazanir(36).
Kalsifikasyonlarin morfolojik olarak siipheli goriilmeleri ya da takiplerde

goriinlimlerinin degismesi durumunda histolojik degerlendirme gereklidir (Sekil 1).

Sekil 2.1: Meme Dokusunda Gorilen Kalsifikasyonlarin Morfolojisi(34)

Meme Dokusunda Kalsifikasyonlar

— T

Benign kalsifikasyonlar Stipheli kalsifikasyonlar
e Vaskiler kalsifikasyonlar e Kaba heterojen kalsifikasyonlar
e Cilt (dermis) o Amorf kalsifikasyonlar
kalsl_ﬁkasyqln!grl e Ince pleomorfik kalsifikasyonlar
y Kalglyum sutd e Ince lineer ya da dallanan
kalsifikasyonlart kalsifikasyonlar
e Patlamig misir
kalsifikasyonlar1

o Distrofik kalsifikasyonlar

e Yuvarlak / punktat
kalsifikasyonlar

o Halka kalsifikasyonlar

o  Siitur kalsifikasyonlari




Benign tipte meme kalsifikasyonlari:

Vaskuler kalsifikasyonlar: Bu kalsifikasyonlar mamarian arterlerin duvarinda
olusan kalsiyum birikimini tarif eder. 50 yasin tizerinde diyabeti ve kronik bobrek
hastalig1 olan hastalarda yaygindirlar. Hormon replasman tedavilerinin kullanima ile

azalma egilimindedirler.

Cilt (dermis) kalsifikasyonlari: Meme dokusundaki yag bezleri ile iliskili
kiigiik kalsifikasyonlardir. Genellikle inflamatuar siireclerle iliskili, sik ve sayica
fazla olurlar. Bu kalsifikasyonlar ¢okgen sekilli veya radyolusent merkezi olan
yuvarlak sekilli morfolojide olabilirler. Aksilla ya da areola gevresinde daha fazla

goriiliirler. Boyutlar1 genellikle1-2 mm civarindadir.

Kalsiyum siitii kalsifikasyonlari: Bu kalsifikasyonlar memede sakkuler
genislemelerle uyumlu, kalsiyum oksalat igeren mikropargaciklar seklindedirler.

Memenin merkezi ve posterior bélgelerinde gorulurler.

Patlamis misir kalsifikasyonlari: Zamanla olusan fibroadenomlar1 gosteren,
birlesmeye meyilli kalsifikasyonlardir. Kalin ve yogun goriiniimliidiirler. Iyi sinirl
nodiillerin dig ¢eperlerinde fark edilebilirler. Bu kalsifikasyonlarin boyutu 2-3

mm’den biiytiktir.

Distrofik kalsifikasyonlar: Bu kalsifikasyonlar meme dokusunda travma
sonucu olusan yag nekrozunu gosterirler. Genellikle cerrahi ya da radyoterapiden
sonra olusurlar. Bu durumlarda kalsifikasyonlar genellikle cerrahi skar ¢evresinde,

cerrahiden yaklasik 3-5 yil sonra olusurlar.

Yuvarlak / punktat kalsifikasyonlar: isimlendirmedeki gibi yuvarlak
sekillidirler. Fakli boyutlarda olabilirler. Boyutlar1 0.5 mm’den biiyiikse yuvarlak
sekilde, daha kiigiiklerse punktat sekildedirler. Genellikle kalsiyum oksalat

birikimlerini gosterirler. Bu kalsifikasyonlar ¢ogunlukla 40 yas tizerinde gorulirler.

Halka kalsifikasyonlar: Bu kalsifikasyonlar yumurta kabugu seklinde ve

radyolusent merkezlidirler. Yag icerikli, kapsiillii kistik lezyonlar1 gosterirler.



Stitur kalsifikasyonlari: Bu Kalsifikasyonlar sttur meteryali Gizerinde biriken
kalsiyumdan kaynaklanir. Lineer ya da tiibiiler sekilli olabilirler. Bu kalsifikasyonlar
diigtimler olusturabilir. Radyoterapi almis olan hastalarda bu kalsifikasyonlarin
goriilme olasiligi daha fazladir. Radyasyon tarafindan olusturulan zarar, siturun geri

emilimini durdurur ve kalsiyum birikimi i¢in ortam hazirlar.
Stipheli tipte meme kalsifikasyonlart:

Kaba heterojen kalsifikasyonlar: Bu tip kalsifikasyonlar genellikle diizensiz,
heterojen ve birlesmeye meyilli kalsifikasyonlar olarak tanimlanirlar. Meme
dokusunda ya da kanallarda bulunabilirler. Genellikle fibroadenomlar, fibrotik veya
travmaya maruz kalmis bolgeler gibi benign lezyonlarda bulunurlar. Bazi durumlarda
biiylimekte olan distrofik kalsifikasyonlari isaret ederler. Bu kalsifikasyonlar ¢ok

sayida ve bilateral olduklarinda genellikle benign olarak kabul edilirler.

Amorf kalsifikasyonlar: Bu kalsifikasyonlar ‘toz seklinde’, *bulut benzeri’
veya ‘pamuksu’ seklinde ifade edilirler. Boyutlari ¢ok kiigiiktiir, genellikle 0.1
mm’den kiigliktiirler. Boyutlar1 hesaplanamaz ya da sekilleri tam olarak ifade
edilemez, bu nedenle amorf (sekilsiz) olarak belirtilirler. Fibrokistik lezyonlarda
goriilen tiirleri gibi, 6zellikle daginik yerlesimli ve bilateral gortildiiklerinde,
cogunlukla benigndirler. Ote yandan bu kalsifikasyonlar segmental ve grup seklinde

de olabilirler.

Ince pleomorfik kalsifikasyonlar: Bu kalsifikasyonlar ‘kirilmis tas’ olarak da
adlandirilirlar. Cesitli sekil ve boyutlarda, agili ve heterojen olabilirler. Bu
kalsifikasyonlarin boyutlar: 0.5 ile 1 mm arasindadir. Kaba heterojen
kalsifikasyonlardan daha kugukttrler.

Ince lineer veya dallanmus kalsifikasyonlar: Bu Kalsifikasyonlar kiiciik
boyutludurlar, genellikle 0.5 mm’den kiigiiktiirler. Ince, cizgisel ve genellikle kaba
sinirlarla devamsizdirlar. Bu kalsifikasyonlar karsinom tarafindan invaze edilen

dokularda olusan nekrotik bolgede olusurlar(34).



2.1.3.3. Patolojik Bulgular

Meme kanserinin mikroskobik goriiniim ve biyolojik davranista farklilik

gosteren degisik histolojik tipleri bulunur.
2.1.3.3.1. Meme Kanserinin Histolojik Subtipleri

Infiltratif duktal karsinom (IDC): Invaziv meme kanserinin en sik goriilen
histolojik tipidir. Biitiin invaziv lezyonlarin %70-80°1 infiltratif duktal karsinomdur.
Bu lezyonlar kordlar ve hiicre kiimeleri seklinde olusan glandiler formasyonla
karakterizedir, sitolojik olarak miphem gériinimden yiksek derecede malign

goriinlime kadar formlar1 olabilir.

Infiltratif lobiiler karsinom (ILC): Invaziv meme kanserlerinin %8 kadarini
olusturur. Mikroskopik olarak meme dokusu ve yag dokuyu infiltre eden kiigiik

hiicre kiimeleri ile karakterizedir.

Miks duktal/lobuler karsinom: Ham duktal hem lobuler karakterde histolojik

gdriiniimii olan lezyonlardir. Invaziv meme kanserlerinin %7’sini olusturular.

Meme kanserinin diger histolojik tipleri metaplastik, musindz, tubuler,
meduller ve papiller karsinomlardir. Bu histolojik tipler toplamda invaziv meme

kanserlerinin %5’inden azin1 olusturur(37).
2.1.3.3.2. Meme Kanserinin Molekuler Subtipleri

Meme kanseri gen ekspresyon ozelliklerine gére molekiler subtiplere de

ayrilabilir; luminal, HER2 eksprese eden ve bazal subtipleri bulunur.

Luminal subtip: Luminal subtipler luminal A ve luminal B olarak
siniflandirilirlar. Bu tipler meme kanserinin en sik alt tipleridir ve Ostrojen reseptorii
(ER) pozitif meme kanserlerinin biiyiik ¢cogunlugunu olustururlar. “Luminal”
kelimesi timOr ve memenin luminal epiteli arasindaki gen ekspresyonu

benzerliginden kaynaklanir. Tipik olarak sitokeratin 8 ve 18 eksprese ederler(38, 39).
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HER2 eksprese eden subtip: Insan epidermal biiyiime faktdr reseptorii 2
(HER 2) eksprese eden bu grup meme kanserlerinin %210-15’ini olusturur(39). HER2
ve proliferasyon gen kiimelerinin yuksek ekspresyonu ve luminal ve bazal gen
kiimelerinin azalmis ekspresyonu ile karakterizedir. Bu subtipler genellikle ER ve

progesteron reseptorii (PR) agisindan negatiftirler.

Bazal subtip: ER, PR ve HER2 a¢isindan negatif olan triple-negatif meme

kanserleri bu gruba girer.
2.1.4. Evreleme

Meme kanseri tanis1 konulduktan sonra hastaligin yaygimligini belirlemek,
tedavi segeneklerini degerlendirmek ve prognozu 6ngérmek icin evreleme

yapilmaktadir.

Meme kanseri evrelemesinde Amerikan Birlesik Kanser Komitesi’nin
(AJCC) TlUmor-Nod-Metastaz (TNM) evreleme sistemi kullanilmaktadir. T, primer

timorin boyutunu; N, bolgesel lenf nodlarini; M, uzak metastazi belirtir.

AJCC tarafindan son olarak 2018’de TNM evreleme sisteminin 8. verisyonu
yaymlanmistir. Bu versiyonda anatomik siniflandirmanin yaninda patolojik ve klinik
simiflandirmalar ile timdrin morfolojik dzellikleri ve histopatolojik derecelendirmesi

de g6z oniine alinmistir(40).

Timorin histolojik derecesi, morfolojik dzelliklerinin (tubul formasyonu,
niikleer polimorfizm, mitoz sayisi) her birine 1 (olumlu) ile 3 (olumsuz) arasinda
puan verilip, her ti¢ 6zellik i¢in verilen puanlarin toplamimin degerlendirildigi Scarff-

Bloom-Richardson (SBR) derecelendirme sistemi ile belirlenir.
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Tablo 2.1.4.1: Meme Kanserinde TNM Evlemesi

Meme kanserinde T kategorisi:

TX: Primer timor degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimdr kanit1 yok

Tis: Karsinoma in situ

Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS): Lobuler karsinoma in situ

Tis (Paget's): Invaziv karsinoma veya karsinoma in situ ile iliskili olmayan meme basmin
Paget Hastalig

T1: Tiimoriin en biilylik ¢apt <20 mm

T1mi: Tiimdriin en biiyilik ¢ap1 < lmm

T1b: Tiimdriin en biiyiik ¢capi> 5 mm ve < 10 mm
Tlc: Tiimoriin en biiyiik capr> 10 mm ve <20 mm

T2: Tiimoriin en biiyiik ¢api> 20 mm ve <50 mm

T3: Tliimoriin en biiyiik ¢apr> 50 mm

T4: Gogiis duvarina ve/veya cilde direkt yayilan tiimor

T4a: Pektoral kas invazyonu olmadan gdgiis duvari tutulumu

T4b: inflamatuvar meme kanseri kriterlerini karsilamayan cilt tutulumu
T4c: T4a ve T4b birlikte

T4d: inflamatuvar karsinoma

Meme kanserinde N kategorisi:

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi (6rn. daha dnceden ¢ikarilmis ise)

NO: Kanserin yakin lenf nodlarina yayilimi yok.

N1: Mikrometastazlar, veyal-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya sentinel lenf nodu
biyopsisinde internal mamarian lenf nodlarinda tutulum

N1mi: Mikrometastazlar (0.2 mm’den biiyiik, 2 mm’den kiiciik)

N1la: 1-3 aksiller lenf nodu metastazi, en az bir tanesi 2 mm’den biiyiik

N1b: Ipsilateral internel mamarian sentinal noduna metastaz

N1c: Nla ve N1b birlikte

N2: 4-9 aksiller lenf nodu tutulumu veya internal mamarian lenf nodlarinda kanser
tutulumu nedeniyle blyume

N3: 10’dan fazla aksiller lenf nodu tutulumu, veya infraklavikular lenf nodlarina yayilim,
veya en az 1 aksiller lenf tutulumu ile beraber internal mamarian lenf nodlarinda kanser
tutulumu nedeniyle blyiime, veya 4 ya da daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu ile
birlikte sentinel lenf nodu biyopsisinde internal mamarian lenf nodlarinda tutulum, veya
aym tarafli supraklavikular lenf nodlarinda tutulum

Meme kanserinde M Kkategorisi:

MO: Gorlntilemelerde veya fizik muayenede uzak metastaz yok.

M1: Uzak organlara yayilim var (siklikla kemikler, akciger, beyin ve karaciger).

Meme kanserinde G (histolojik derece) kategorisi:

GX: Derece degerlendirilemedi

G1: Diisiik derece, SBR puani1 3-5

G2: Orta derece, SBR puani 6-7

G3: Yiiksek derece, SBR puani 8-9
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Tablo 2.1.4.2 NCCN 2022 prognostik evreleme

TNM Grade Her2 ER PR Evre
TisNOMO Herhangi bir 0
TINOMO Pozitif
Pozitif
TON1miMO Negatif
Pozitif
TINImMiMO Pozitif
Negatif
Negatif 1A
Gl
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif
Pozitif
Negatif
Negatif IB
Pozitif
Pozitif
Negatif
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif 1A
G2
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif
Pozitif
Negatif
Negatif IB
Pozitif
Pozitif
Negatif
Pozitif
Pozitif 1A
Negatif
Negatif
G3
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif
Pozitif IB
Negatif
Negatif
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Tablo 2.1.4.2 (devami) NCCN 2022 prognostik evreleme

TNM Grade Her2 ER PR Evre
TON1IMO Pozitif IB
Pozitif
TINIMO Negatif
Pozitif
T2NOMO Pozitif HA
Negatif
Negatif
Gl
Pozitif IB
Pozitif
Negatif
Negatif
Pozitif IHA
Negatif
Negatif
Pozitif IB
Pozitif
Negatif
Pozitif
Pozitif IHA
Negatif
Negatif
G2
Pozitif IB
Pozitif
Negatif
Negatif A
Pozitif
Negatif
Negatif 1B
Pozitif IB
Pozitif
Negatif
Pozitif
Pozitif
Negatif A
Negatif
G3
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif
Pozitif 1B
Negatif
Negatif
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Tablo 2.1.4.2 (devami) NCCN 2022 prognostik evreleme

TNM Grade Her2 ER PR Evre
T2N1MO Pozitif IB
Pozitif
T3NOMO Negatif
Pozitif A
Pozitif
Negatif
Negatif 1B
Gl
Pozitif A
Pozitif
Negatif
Negatif
Pozitif 1B
Negatif
Negatif
Pozitif IB
Pozitif
Negatif
Pozitif A
Pozitif
Negatif
Negatif 1B
G2
Pozitif A
Pozitif
Negatif
Negatif 1B
Pozitif
Negatif
Negatif 1B
Pozitif IB
Pozitif
Negatif
Pozitif
Pozitif
Negatif 1B
Negatif
G3
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif A
Pozitif
Negatif
Negatif 1B
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Tablo 2.1.4.2 (devami) NCCN 2022 prognostik evreleme

TNM Grade Her2 ER PR Evre
TON2MO Pozitif A
Pozitif
TIN2MO Negatif
Pozitif
T2N2MO Pozitif A
Negatif
T3N1IMO Negatif
Gl
T3N2MO Pozitif A
Pozitif
Negatif
Negatif A
Pozitif
Negatif
Negatif 1B
Pozitif A
Pozitif
Negatif
Pozitif
Pozitif A
Negatif
Negatif
G2
Pozitif A
Pozitif
Negatif
Negatif A
Pozitif
Negatif
Negatif 1B
Pozitif 1B
Pozitif
Negatif
Pozitif
Pozitif
Negatif A
Negatif
G3
Pozitif
Pozitif
Negatif 1B
Negatif
Pozitif
Negatif nc
Negatif
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Tablo 2.1.4.2 (devami) NCCN 2022 prognostik evreleme

TNM Grade Her2 ER PR Evre
T4NOMO Pozitif A
Pozitif
T4N1MO Negatif
Pozitif
T4N2MO Pozitif
Negatif
Herhangi bir T ve Negatif
Gl B
N3 MO Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif
Pozitif
Negatif
Negatif Inc
Pozitif A
Pozitif
Negatif
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif
G2 B
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif
Pozitif
Negatif
Negatif Inc
Pozitif
Pozitif
Negatif
Pozitif
Pozitif B
Negatif
Negatif
G3
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif
Pozitif lnic
Negatif
Negatif
Herhangi bir T ve N
Herhangi bir v

M1

17



2.1.5. Tedavi

Meme kanserinin tedavisinde cerrahi, radyasyon onkolojisi ve medikal
onkolojinin beraber hareket ettigi multidisipliner yaklasim meme kanseri

mortalitesini diistiriir(41).

Diizenli mamografik taramalarin yapildig1 gelismis iilkelerde yeni tan1 alan
meme kanseri vakalarinin biiylik ¢ogunlugunda metastatik hastalik bulgusu yoktur.
Bu hastalarda tedavi yaklagimina hastaligin tan1 anindaki evresine gore karar verilir.

Evrelemede TNM smiflandirma sistemi kullanilir.

Metastatik olmayan meme kanseri iki kategoride ele alinir; erken evre (I, 1A
ve IIB’nin T2N1 alt grubu) ve lokal ileri hastalik evresi (IIB’nin T3NO altgrubu ve
A, 1B, 1IC)

2.1.5.1. Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi

Erken evre hastalikta genellikle ilk olarak primer cerrahi (lumpektomi veya
mastektomi) yapilir. Lokal tedaviden sonra tumaoriin 6zelliklerine gore (boyutu,
histolojik sinifi, invaze olmus lenf nodu sayisi, ER ve PR durumu ve HER2
ekspresyonu) adjuvan sistemik tedavi planlanir. Sistemik tedavide hormonoterapi,
kemoterapi veya hedefe yonelik biyolojik ajanlar kullanilir. Takiben lokal ntks riski
yuksek (derin doku infiltrasyonu veya aksiller lenf nodu tutulumu olan) hastalarda

meme dokusu ve bolgesel lenf nodlarina radyoterapi verilir.
2.1.5.2. Lokal ileri Meme Kanserinde Tedavi

Lokal ileri meme kanseri tedavisinde ¢ogunlukla cerrahi 6ncesi tiimor yanitini
arttirmak ve meme koruyucu cerrahi uygunlugunu saglamak i¢in neoadjuvan
sistemik tedavi verilir. Neoadjuvan tedavi sonrasinda klinik ve/veya radyolojik cevap
alinmis olsa bile biitiin hastalarda cerrahi tedavi uygulanir. Cerrahi seceneklerin
degerlendirilmesinde meme koruyucu cerrahi ya da mastektomi se¢imi yapilirken
tedavi yanit1 ve hasta karakteristigi de g6z oniine alinir. Cerrahi sonrasinda hastanin

klinik durumu ve timor 6zelliklerine gore belirlenen adjuvan sistemik tedavi verilir.
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2.1.5.3. Metastatik Meme Kanserinde Tedavi

Metastatik meme kanserinde kiir mimkiin olmasa da yeni sistemik tedavilerin
tanimlanmasiyla sag kalimda anlamli gelismeler saglanmistir(42). Gunimizde
Metastatik meme kanserli hastalarda sag kalim birkag ay ile yillar arasinda

degismekle birlikte ortalama olarak 3 yilin tizerindedir(43).

Tedavi stratejisinin secimi timor biyolojisine ve klinik faktorlere bagli olarak
degismekte, hasta ve tiimor karakteristigine gore en uygun tedavinin diizenlenmesi
amaglanmaktadir. Oligometastatik hastaligi olan bir grup hastada metastazlara
yonelik dikkatli planlanan lokal yaklasimlarla fayda saglansa da metastatik meme
kanseri hastalarinin ¢gogunda kemoterapi, endokrin tedavi, hedefe yonelik ve/veya

biyolojik tedavi ve destekleyici tedaviler gibi sistemik tedavi gerekmektedir(44, 45).

Metastatik meme kanseri hastalarinda birincil hedefler sag kalimin uzatilmasi,
semptomlarin giderilmesi, yasam kalitesinin iyilestirilmesi, bunlarin yaninda
tedaviye bagli toksisiteyi de miimkiin olan en diisiik diizeyde tutmaktir(46).
Metastatik meme kanserinde sag kalim genel olarak tiimor tipine, metastatik tutulum

yerine, hastaligin metastaz yiikiine baglidir(42, 47).

Meme kanseri daha gok karaciger, akciger, kemikler ve beyine metastaz
yapar. Karaciger metastazlarinda halsizlik, istahsizlik, karin agrisi; akciger
metastazlarinda nefes darligi, okstiriik ve kemik metastazlarinda kemik agrilaria yol
acabilir. Bag agrisi, bag donmesi, denge ve gérme bozukluklart gibi nérolojik

semptomlarin varlig1 beyin metastazi bulgusu olabilir.
2.2. Kemik Metastazi

Kemik metastazlar: akciger ve prostat kanseri gibi birgok baska solid timdrde
oldugu gibi meme kanserinde de uzak tutulumun yaygin ortaya ¢ikis
sekillerindendir(48). Kemikler akciger ve karacigerden sonra uzak metastazlardan en
sik etkilenen {iiincii organdir. ileri evre meme kanserlerinin yaklasik olarak
%80’inde kemik metastazi saptanir. Kemik mikrogevresi inaktif buytume faktorleri
acisindan zengin bir kaynakatir. Bu biiylime faktorleri osteolizis sirasinda aciga cikar

ve aktive olurlar. Sirkilasyondaki meme kanseri hicreleri kemik dokudaki
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mikrogevreyi kullanabilmek i¢in kemik rezorpsiyon alanlarina tutunurlar,
osteoklastlar ve osteoblastlar arasindaki dengeyi osteoklastlar lehine bozacak
sitokinler (PHRP, IL-1, IL-6, PGE2, TNFa) iireterek kemik rezorpsiyonunda artisa
neden olurlar. Rezorbe olan kemik dokudan da kanser hiicrelerinin hayatta kalimini
arttiracak sitokinler (IGF, FGF, PDGF, TGFB, BMP) salinir. Boylelikle kemik

metastazi bir kisir dongii olusturur(49-51).

Kemik metastazlar1 osteolitik ya da osteoblastik olarak karakterize edilir.
Hastalarda osteolitik ya da osteoblastik lezyonlar goriilebilecegi gibi iki lezyonun da
ozelliklerini igeren miks lezyonlar da goriilebilir. Meme kanseri hastalarinda
cogunlukla osteolitik kemik metastazi goriiliirken %15-20 kadarinda osteoblastik

lezyonlar saptanir(51).

Kemik metastazlar1 hastalik seyrinde morbiditenin 6nemli
sebeplerindendir(52). Kemik metastazi nedeniyle meydana gelen iskelet iligkili
olaylar (SRES), agr1, patolojik kiriklar, hiperkalsemi ve spinal kord basisini igerebilir.
Kemigi invaze eden tiimorlerde iskelet iligkili olaylarin siklig1 bifosfonatlar ve

denosumab gibi osteoklast inhibitorlerinin kullanimi ile azaltilabilir(53).
2.3. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar osteoporoz tedavisinde kullanilan kemik koruyucu ajanlardir.
Onkolojide de kanser iliskili morbiditenin azaltilmasi i¢in kullanimlari

yayginlagsmaktadir.

Kemik metastazi bulunan metastatik meme kanseri hastalarinda tedavi iliskili
kemik kaybini ve iskelet iliskili olaylar1 ertelemek ve azaltmak i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadirlar.

Bifosfonatlar ile yapilan pre-klinik ¢alismalarda ilacin anti-timor etkileri
gosterilmistir (54-56). Bu ¢aligmalarin 118inda yapilan klinik ¢alismalarla
bifosfonatlarin meme kanserinde adjuvan kullaniminin prognoz {izerine olumlu

etkileri oldugu gosterilmistir.(57-59)
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2.3.1. Bifosfonatlarin Etki Mekanizmasi

Bifosfonatlar kemik ekstraseller matriksinde hidrokisapetit kristallerine
yuksek afinite ile baglanan pirofosfat analoglaridir(60). Uygulandiktan sonra hizla
hidraoksiapetite baglanirlar ve bagli olarak uzun siire kalabilirler. Yar1 dmiirleri 10

yila kadar uzayabilir(61).

Kemiklerde osteoklast aktivitesinin yogun oldugu bolgelerde, lokal pH
degisikligi bifosfonatlarin hidroksiapetit molekiillerinden serbestlesmesini saglar.
Serbest bifosfonatlar osteoklastlar tarafindan hiicre i¢ine alinir. Osteoklastlar i¢ine
giren bifosfonatlar hiicrenin apopitozu ile sonuglanan hiicresel birtakim degisiklikleri
tetikler.

Bifosfonatlar iceriginde azot bulunup bulunmamasina gore iki gruba
ayrilirlar; azot igermeyen bifosfonatlar (klodronat ve etidronat) ve azot icerikli

aminobifosfonatlar (alendronat, risendronat, pamidronat ve zolendronat)(62).

Metastatik meme kanseri tedavisinde en sik kullanilan bifosfonat ¢esidi azot

icerikli bir aminobifosfonat olan zolendronik asittir.

Aminobifosfonatlar kolesterol sentezinde farnezil pirofosfat sentaz enzimi
uzerinden mevalonat yolagini inhibe ederek sinyal proteinlerinin inhibisyonuna ve
osteoklastlarin apopitoza ugramasina neden olurlar(63-65). Ayrica zolendronik asit
ile yapilan pre-klinik ¢alismalarda timor hicreleri Gizerine direk etki ederek
apopitozu indiikledigi; hiicre gogiinii, invazyonu ve metastazi inhibe ettigi

gosterilmistir(66-68).
2.3.2. Bifosfonatlarin Tedavi iliskili Kemik Kaybinda Kullanimi

Hormon reseptorii (HR) pozitif olan meme kanseri hastalarinda tedavinin en
onemli kismi dstrojen {iretimini baskilamaktir. Bu amagla tamoksifen gibi selektif
Ostrojen reseptor diizenleyici (SERM) ilaglar veya letrazol, anastrazol, eksemestan
gibi aromataz inhibitorleri (Al) kullanilmaktadir. Ostrojenin baskilanmasi sonucunda

hastalarda kemik mineral dansitesinde azalma gozlenmektedir.
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Bifosfonatlarin tedavi iligkili kemik kaybini engelledigi bir¢ok klinik
calismada gosterilmistir(69-79).

2.3.3. Bifosfonatlarin Meme Kanserinde Adjuvan Kullanimi

Erken evre meme kanserinde bifosfonatlarin kullanimi ile ilgili yapilan klinik
caligmalarda adjuvan bifosfonat kullaniminin postmenopozal hastalarda kemik
rekiirrensi riskini ve meme kanseri kaynakli 6liim oranlarini azalttig1, fakat
premenopozal ya da perimenopozal olarak tanimlanan geng hastalarda faydasi

olmadig1 gorilmistir(3).

Premenopozal meme kanseri hastalarinda endokrin tedaviye zolendronik asit
(ZA) eklenmesinin etkisinin arastirildigi 2009°da yapilan ABCSG-12 c¢alismasinda
tedaviye zolendronik asit eklenmesinin yalnizca endokrin tedaviye gore hastaliksiz

sag kalim1 uzattig1 gosterilmistir(59).

2011 yilinda yayimlanan AZURE c¢alismasinda 3-4 haftada bir 6 doz
verildikten sonra 3-6 ay arayla zolendronik asit tedavisinin 5 yila tamamlandig1 hasta
populayonunda 6zellikle postmenopozal hastalarda invaziv hastaliksiz hayatta
kalimda belirgin iyilesme goriilmiistir(58). Bu hastalarda toplam sag kalim siiresinin

de kontrol gruptan daha uzun oldugu belirtilmistir.

2012°de yayimlanan ZO-FAST calismasinda uzak metastazi olmayan meme
kanseri hastalarinda letrozol tedavisine erken donemde zolendronik asit eklenmesinin
lokal ve uzak hastalik niiksiinde azalma ile iligkili oldugu, bu iligskinin 60 yas ve {izeri
hastalar ile 5 y1ldan uzun siiredir menopozda olan hastalarda daha belirgin oldugu

gosterilmistir(80).
2.3.4. Bifosfonatlarin Yan Etkileri

Bifosfonatlar genel olarak iyi tolere edilirler. En sik goriilen yan etkileri akut
faz reaksiyonlari, nefrotoksisite, hipokalsemi ve bifosfonat iligkili gene

osteonekrozudur (BRONJ).
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2.3.4.1. Akut Faz Reaksiyonlar1

Akut faz reaksiyonlari grip benzeri semptomlar ile tanimlanir. Subfebril ates,
l6kositoz, tisiime, titreme, flushing, halsizlik, kas-kemik ve eklem agrilari
gorulebilir(81). Genellikle bifosfonat kullanimini izleyen ilk 3 glin icerisinde goruldr,
hizl1 bir sekilde geriler ve genellikle tedavi gerektirmez. Tedaviden sonraki ilk 3
giinde akut faz reaksiyonlar1 zolendronik asit tedavisi alan meme kanseri hastalarinin
%30’unda goriiliir(82). Hayati tehlike teskil etmese de hastanin konforunu bozdugu
icin nadiren tedavinin kesilmesine sebep olabilir. Non-steroid anti-inflamatuar ilaclar

ve antipiretikler ile semptomatik rahatlama saglanabilir.
2.3.4.2. Nefrotoksisite

Terapotik uygulama sonrasinda bifosfonatlar biiytlik oranda kemiklerde
depolanir, kalan metabolize edilmemis kismi1 bobrek yoluyla atilir. Bobreklerde
bifosfonatlar pasif difuizyonla tiibller hucreler igerisine girer. Tlbdler hicreler
icerisinde bifosfonat birikimi apopitozun indtklenmesine ve tibiler nekroz
nedeniyle akut bobrek hasari olugsmasina neden olabilir. Kullanilan bifosfonatlar

arasinda nefrotoksisite yan etkisi en sik goriilen zolendronik asittir(83).

Nefrotoksisitenin dnlenmesi i¢in her doz uygulamasi 6ncesinde bobrek
fonksiyon testlerinin kontrol edilmesi, yeterli hidrasyonun saglanmasi, beraberinde
baska nefrotoksik ajanlarin kullanimindan kaginilmasi ve tedavi uygulanirken

inflizyonun en az 30 dakikalik stirede yapilmasi 6nemlidir(84).
2.3.4.3. Hipokalsemi

Hipokalsemi bifosfonat kullanimu ile iliskili en yaygin elektrolit
bozuklugudur. Zolendronik asit ile tedavi edilen hastalarin yaklasik olarak %5’inde
gorulir(85). Klinik olarak hipokalsemik hastalar letarjik ve diigskiin goriiniimlii ya da
tetanik izlenebilirler. Bifosfonat ile tedavi edilen veya tedavisi planlanan hastalarin
kalsiyum ve D vitamini diizeylerini takip etmek ve gerektigi durumlarda replase
etmek hayati 6neme sahiptir. Onceden bilinen tiroid ya da paratiroid disfonksiyonu
nedeniyle hipokalsemi dykiisii olan hastalarda, renal yetmezligi olan hastalarda,

yaygin osteoblastik metastazi ve hipomagnezemisi olan hastalarda bifosfonat
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kullanimina bagli hipokalsemi riski daha yiiksektir(86). Hipokalsemi tedavi stiresince

herhangi bir donemde goriilebilmekle birlikte siklikla ilk 6 ay igerisinde gorulir.

Bifosfonat tedavisi baglanan hastalarda hipokalsemi gelismesini 6nlemek i¢in
ilk inflizyondan dnce ve takip eden tedavi surecinde serum vitamin D3, kalsiyum ve

iyonize kalsiyum seviyeleri izlenmelidir(87).
2.3.4.4. Bifosfonat Iliskili Cene Osteonekrozu

Bifosfonat kullaniminda ortaya ¢ikabilecek 6nemli yan etkilerden biri ¢ene
osteonekrozudur. Bifosfonat kullanan hastalarda BRONIJ insidans1 %1 civarinda
tespit edilmistir(88). Agiz hijyeninin kotii olmasi ve gegirilmis dis cerrahilerinin
BRONJ gelisimi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir. Ayrica sigara, diyabet, anemi,
renal yetmezlik, glukokortikoid kullanimi, kemoterapi ve anti-anjiogenik ajanlarin
kullanimi gibi sistemik faktorler de ¢cene osteonekrozu riskini arttirir. Antirezorptif

ilaglarin kullanim siirelerinin uzamasi ve artan doz miktart da osteonekroz geligimi

ile iliskilidir(89).

BRONIJ gelisimini 6nlemek i¢in tedavi baslanmadan 6nce oral kavite
muayenesi titizlikle yapilmali, gerekli dnleyici dental miidahalelerin tedavi
baslanmadan tamamlanmasi saglanmalidir. Tedavi siiresince hastalarin agiz
hijyenine dikkat etmesi 6nemlidir ve mumkunse invaziv dental prosedurlerden
kagmilmalidir. Invaziv dis tedavisi gerektigi durumlarda bifosfonat tedavisi
kesilmeli, yara iyilegsmesi tamamlandiktan sonra tedaviye devam edilmelidir. BRONJ
gelismesi durumunda osteonekrozun evresine gore agri kontrolii, lokal
antimikrobiyal tedavi, sistemik antibiyotiklerle tedavi edilir. ileri evre BRONJ

gelismesi durumunda kemik debridmani ya da rezeksiyonu gerekebilmektedir.
2.3.4.5. Bifosfonat Iliskili Diger Yan Etkiler

Uzun sureli bifosfonat kullanimimin nadir yan etkilerinden birisi atipik
patolojik kemik kiriklaridir. Uzamis tedavi kemik dongiisiinii baskilayarak iskelet
kirtlganliginda artisa neden olur(90). Hayvan deneylerinde kemiklerde yiksek doz
bifosfonat depolanmasinin mikroskobik zarara neden oldugu gosterilmistir(91). Ayni

bulgular uzun dénem bifosfonat kullanimi {izerine yapilan klinik ¢caligmalarda
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gosterilmemis olsa da, ciddi derecede baskilanmig kemik dongiisii ve atipik kiriklarin
(6zellikle subtorakanterik kiriklar ve diafiz kiriklari) bildirildigi vakalar
mevcuttur(92, 93).

Bifosfonatlarin atrial aritmilerle iligkisi kesin olarak kanitlanmamis olmakla
birlikte osteoporoz tedavisinde yilda bir zolendronik asit kullanilan postmenopozal
hastalarla yapilan HORIZON calismasinda zolendronik asit kullanan hasta
popiilasyonunda kullanmayanlara oranla daha sik atrial fibrilasyon gorildiigl
bildirilmistir(94). Fakat ayni1 ¢alismanin genisletilmis devaminda atrial fibrilasyon
belirtilmemistir(95). Hipokalsemi ve akut faz reaksiyonlarinin atrial fibrillasyon ile

iliskilendirilebilecegi 6ne siiriilmiistiir(96).

Bifosfonat tedavisini takiben bildirilen gézde agri, bulanik gérme, sklerit,

uveit, konjuktivit gibi nadir okiler komplikasyonlar mevcuttur (97, 98).

Literatiirde kemik metastazi olan meme kanserli bir hastada uzun sureli
bifosfonat (5 y1l zolendronat ve 2 yil klodronat) kullanimindan sonra mastektomi
skar1 tizerinde olusan distrofik kutandz kalsifikasyon ve metaplastik kemik olusumu
bildirilmistir(4). Bifosfonatlarin kalsiyum metabolizmasi ve kemik dongiisiine olan
etkilerinin bu patolojilerin olusmasinda rol alabilecegi belirtilmis fakat bifosfonat

kullaniminin distrofik kalsifikasyonlarla direk iliskisi ispatlanamamustir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1

Bu arastirmanin etik agidan uygunlugu i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2022/08-37 karar numarasi ile onay
almmistir (EK-1).

3.2. Hastalarin Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya 2016-2021 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Onkoloji Enstitiisii’ne bagvurmus, kemik metastazi olan ve zolendronik asit tedavisi
verilmis olan kadin meme kanseri hastalar1 dahil edilmistir. Hastalarin bilgilerine

hasta dosyalarindan ve hastane elektronik kayit sistemi Nucleus’tan ulagilmistir.

Hastalarin yaslari, tan1 aldiklar yas, tant anindaki menopozal durumlari
(premenopozal-postmenopozal), patolojik tanilart (IDC, ILC, mikst infiltratif), tanida
kemik metastazlarinin olup olmadigi, sonradan kemik metaztazi saptanan hastalarda
primer tanidan sonra gecen siire, hastalara verilen zolendronik asit tedavisinin siresi
ve toplam ka¢ doz zolendronik asit tedavisi aldiklari, takiplerinde yapilan
mamografi tetkiklerinde mikrokalsifikasyon ya da makrokalsifikasyon tanimlanip
tanimlanmadigi, hastalarda zolendronata bagl major yan etki (BRONJ, distrofik

kalsifikasyon) gelisip gelismedigi kaydedilmistir (EK-2).

Calismanin baslangicinda 568 hastaya ait kayitlar incelenmistir. 2019-2022
COVID pandemisi siirecinde veya 6ncesinde takiplerini aksatan veya takipten ¢ikan,
duzenli tetkikleri elde olunamayan, zolendronik asit tedavisine dair rapor ve ilag
uygulama bilgilerine ulasilamayan hastalar ¢alisma disinda birakilarak toplam 219

hastaya ait verilerle ¢alisma tamamlanmustir.

Hastalar meme kanseri tedavisine yonelik sistemik tedavi protokollerinden
herhangi birini (hormonoterapi, sistemik kemoterapi, hedefe yénelik tedavi) almis
veya almaya devam etmekte, kemik metastazlarina yonelik IV zolendronik asit

tedavisi almis ve tedavi baglangicindan itibaren en az 2 sene ge¢mistir.
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Hastalarda kemik metastazina yonelik 4 mg IV zolendronik asit tedavisi
baslangictaki metastaz yiiklerine gére degerlendirme yapilarak 4 haftada bir ya da 12
haftada bir olarak uygulanmis. Tedavinin devam siiresine ve hangi siklikta devam
edecegine hastanin klinik durumu ve kemik metastazlarinin stabilize olup olmadigina

gore karar verilmistir.
3.3. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin analizi IBM SPSS 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlarin (frekans, yiizde, ortalama, standart sapma, medyan, min-max)
yam sira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare (y?) testi kullanilds.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnow testi, basiklik-¢arpiklik
(skewness- kurtosis) ve grafiksel yontemler (histogram, Q-Q Plot, Stem and Leaf,
Boxplot) ile degerlendirildi. Arastirmada, normal dagilim gosteren niceliksel
verilerin degerlendirilmesinde; Independent Samples t testi (bagimsiz gruplarda t

testi), kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi a.=0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 56.9 (£12,0) olarak
bulunmustur. En geng hasta 29, en yash hasta 88 yasindadir. Hastalarin tan1 aldiklar
yas ortalamasi1 47.6 (£ 11,3) olup, en erken tan1 yasi 21, en geg tan1 yas1 76 olarak
kaydedilmistir. Hastalar1 %48,4°1 (n:106) premenopozal donemde, %51,6’s1 (n:113)

postmenopozal donemde tan1 almistir.

Doku tanilar dikkate alinarak inceleme yapildiginda %81,7 (n:179) infiltratif
duktal karsinom, %6,4 (n:14) infiltratif lobuler karsinom, %11,4 (n:25) mikst
infiltratif meme kanseri tanisi oldugu, bir hastanin doku tanisinin adenoskuamoz

meme kanseri oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin %44,3’linde (n:97) tan1 aninda kemik metastaz1 varken
%51,6’s1nda (n:122) kemik metastazi tan1 aldiktan sonra takipleri sirasinda
geligmistir. Sonradan kemik metastazi goriilen hastalarda ortalama 3,8 (= 5,0) yilda

kemik metastazi tespit edilmistir.

Hastalar araliklarla ortalama 3.6 (+ 1,9) yil boyunca, ortalama 22.8 (+ 13,7)
doz zolendronik asit tedavisi almiglardir. Dort hastada zolendronik asit kullanimina
bagli yan etki goriilmiistiir. Yan etki goriilen hastalarin ticlinde BRONJ, birinde ise 4

yil zolendronat kullanimi sonrasinda distrofik kalsifikasyon gorilmistiir (Resim 4.1).

Resim 4.1: Zolendronat tedavisi sonrasinda bir hastada gorilen distrofik

kalsifikasyonlar
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Hastalarin takiplerinde ¢ekilen mamografi goriintiilemelerindeki
kalsifikasyon durumlar1 incelendiginde 4 (%1,8) hastada mikrokalsifikasyonlar, 72
(%32,9) hastada makrokalsifikasyonlar izlendi. Mikrokalsifikasyonlarin hepsi
tanidan itibaren mevcuttu ve bu hastalarda tanidan itibaren makrokalsifikasyonlar da
vardi. Hastalarin 55’inde (%76,3) tanidan itibaren makrokalsifikasyonlar mevcut
iken 17’sinde (%23,7) zolendronat tedavisi baglandiktan sonra olustugu goriildii.

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1: Hastalari Klinik Ozellikleri

Ort. +SS Medyan (Min - Max)

Yas (y1l) 56,9 + 12,0 57,0 (29,0 - 88,0)
Tan1 Yas1 (y1l) 476 £11,3 47,0 (21,0 -76,0)
Pat Tan1* IDC 179 81,7

ILC 14 6,4

IDL-ILC 25 11,4

Adenoskuamoz 1 0,5
Tanida Menopoz* Premenopozal 106 48,4

Postmenopozal 113 51,6
Kemik Met* Tanmida 97 44 3

Tan1 Sonrasi 122 55,7
Zolendronat Siire (Y1l) 36+1,9 3,0(1,0-12,0)
Zolendronat Doz 22,8 +£13,7 20,0 (3,0-75,0)
Mikrokalsifikasyon* Yok 215 98,2

Var 4 1,8
Makrokalsifikasyon* Yok 147 67,1

Var 72 32,9

Var 17 7,8
Zolendronat Yan Etki* Yok 215 98,2

Var 4 1,8

*n/%,
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Hastalarin tan1 anindaki menopozal durumlarina gore yapilan degerlendirmede
premenopozal hastalarla postmenopozal hastalarin patolojik tanit oranlarinin
istatistiksel olarak anlamli farki olmadigi tespit edildi. Premenopoazal tani alan
hastalarin %85,8’1 (n:91) IDC, %3,8’1 (n:4) ILC, %10,4’0 (n:11) mikst infiltratif tumor
tanist almisti. Postmenopozal tani alan hastalarin ise %78,6’s1 (n:88) IDC, %8,9’u

(n:10) ILC, %12,5’1 (n:14) mikt infiltratif timdr tanist almist1 (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Premenopozal-Postmenopozal Hastalarda Tanilarin Karsilastirilmasi

Premenopozal Postmenopozal px
(n=106) (n=113)
Pat Tan1 IDC 91 (%85,8) 88 (%78,6)
ILC 4 (%3,8) 10 (%8,9) 0,244
IDL-ILC 11 (%10,4) 14 (%12,5)

*: Chi-Square Test (n (%)),

Patolojik tanilara gore yapilan karsilagtirmada tani aninda kemik metastazi
yoniinden degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi.
Patolojik tanist IDC olan hastalarin %44,7’si (n:80) tan1 aninda kemik metastazi
saptanirken, %55,3’1 (n:99) tam1 sonrasinda kemik metastaz1 gelisti. ILC tanihi
hastalarin %35’inde (n:5) tanida kemik metastaz1 varken %64,3’linde (n:9) kemik
metastazi takipleri sirasinda gelismisti. Mikst infiltratif tiimor tanili hastalarda tanida
kemik metastazi orani %48 (n:12) iken tani aldiktan sonra kemik metastazi

gelistirenler %52’si (n:13) olarak tespit edildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Tanilara Gore Kemik Metastazi Durumunun Karsilastirilmasi

IDC ILC IDL-ILC px
(n=179) (n=14) (n=25)
Kemik Metastaz1 Tanida 80 (%44,7) 5(%35,7) 12 (%48,0)

Tan1 Sonras1 99 (%55,3) 9 (%64,3) 13 (%52,0)

*: Chi-Square Test (n (%)),
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Hastalarin tanidaki menopozal durumlarina goére yapilan karsilastirmalarda;
tan1 aninda kemik metastazi durumu yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu (p<0,05), postmenopozal hastalarin tan1 aninda, premenopozal hastalarin tanm
sonrasinda kemik metastazi olma oranlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Premenopozal tani alan hastalarin  %36,8’1 (n:39) tanmida kemik metastatik,
%63,2’sinde (n:67) tan1 sonrasi kemik metastaz1 gelismis iken, postmenopozal

hastalarin %51,3’tinde (n:58) tanida kemik metastazi saptanmustir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Menopozal Duruma Gore Kemik Metastazinin Tespiti

Premenopozal Postmenopozal p
(n=106) (n=113)
Kemik Metastazi Tanida 39 (%36,8) 58 (%51,3) 0.030
Tam Sonrast 67 (%63,2) 55 (%48,7) ’

*: Chi-Square Test (n (%)),

Hastalarin tan1 anindaki menopoz durumlarinin ve patolojik alt tiplerinin
zolendronik asit kullanim siiresi ve ortalama doz sayisina istatistiksel olarak anlamli
etkisinin olmadigi (p>0,05) bulunmustur (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4). Hastalarin tiimiinde
Zolendronik asit tedavi suresi 3,6 yil (premenopozal hastalarda 1,7 yil;
postmenopozal hastalarda +2,1 yil) olarak hesaplandi. Ortalama alinan zolendronat
doz sayis1 da premenopozal tani alan hastalarda 23.7, postmenopozal tani alan

hastalarda 22 doz olmak Uzere istatistiksel olarak benzerdi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Menopozal Duruma Gore Zolendronat Doz Sayisi ve Kullanim

Sureleri
Tamida Menopoz
Premenopozal Postmenopozal P>
(n=106) (n=113)
Zolendronat Siire (Y1l) 36+17 36+x21 0,889
Zolendronat Doz 23,7+13,2 22,0+ 14,2 0,358

*: Independent Samples t Test (Mean + SD),
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Patolojik alt tiplere gore yapilan degerlendirmede IDC, ILC ve mikst infiltratif
tiimor tanilarinin zolendronat kullanim stireleri (sirasiyla 3,7 yil, 2,9 yil ve 3,1 yil) ile
ortalama zolendronat tedavisi doz sayisi (sirasiyla 23.4, 20 ve 20.6 doz) arasinda

anlamli farklilik yoktu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Patolojik Alt Tiplere Gore Zolendronat Doz Sayis1 ve Kullamim

Sureleri
IDC ILC IDL-ILC px
(n=179) (n=14) (n=25)
Zolendronat Doz 23,4+ 13,7 20,0+ 15,7 20,6 £13,2 0,516
Zolendronat Siire (Y1l) 3,720 29+14 31+1,7 0,319

*: Independent Samples t Test (Mean + SD),

Baslangigta kemik metastazi olmayan hastalarda kemik metastaz1 gelisme
streleri yoninden patolojik alt tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 (p>0,05) bulunmustur. IDC tanili hastalarda ortalama 7 yil sonra kemik
metastazi saptanirken, ILC tanili hastalarda bu siire 7,2 yil olarak bulunmustur.
[statistiksel olarak anlamli olmasa da ¢alismada degerlendirilen mikst infiltratif timor
tanili hastalarda kemik metastazi tespit edilme suresinin ortalama 5,2 yil ile diger

patolojik tanilardan biraz daha kisa oldugu goriilmustiir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Baslangigta Kemik Metastazi1 Olmayan Hastalarda Tanilara Gore

Kemik Metastaz1 Gelisme Surelerinin Karsilastirilmasi

IDC ILC IDL-ILC p*
(n=99) (n=9) (n=13)
Kemik Met Siire (y1l) 70+51 7240 52+36 0,467

*: Independent Samples t Test (Mean + SD),
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Tanidaki menopozal durumlara gdre yapilan karsilastirmalarda; baslangicta
kemik metastazi olmayan hastalarda kemik metastazi gelisme siireleri yoniinden
premenopozal-postmenopozal olma durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigi (p>0,05) bulunmustur (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Baslangicta Kemik Metastazi Olmayan Hastalarda Premenopozal-
Postmenopozal Olmalarma GoOre Kemik Metastazi Gelisme

Surelerinin Karsilagtirilmasi

Tamida Menopoz

Premenopozal Postmenopozal P>
(n=67) (n=55)
Kemik Met Siire (y1l) 6,8+5,2 6,9+45 0,930

*: Independent Samples t Test (Mean + SD),

(Calismada degerlendirilen hastalarin 55 tanesinde tam1 aninda meme
dokusunda kalsifikasyon mevcuttu. Bu hastalarin tan1 anindaki yas ortalamast 51,8
olarak hesaplandi. Bunlarin 39’u (%71) postmenopozal, 16’s1 (%29) premenopozal
donemde meme kanseri tanisi almiglardi. 46 hastanin (%83,6) doku tanis1 IDC, 6’sinin
(9%10,9) ILC, 3’iiniin (%5,5) mikst infiltatif timorda.

Kemik metastatik meme kanseri tanisiyla zolendronat kullanan hastalarin 17
tanesinde zolendronik asit kullanimi1 sonrasinda gelisen kalsifikasyon tespit edildi. Bu
hastalarin meme kanseri tanis1 aldiklar1 ortalama tan1 yas1 47,4 olarak hesaplandi. Bu
hastalarin 9’u (%52,9) premenopozal, 8’1 (%47,1) postmenopozal donemde tani
almigti. 13 hastanin (%76,5) doku tanis1 IDC, birinin (%5,9) ILC, {igiiniin (%17,6)
tanist mikst infiltratif tiimordii. Bu hastalar ortalama 5 yil, ortalama 31.8 doz

zolendronik asit tedavisi almiglardi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: Kalsifikasyon Gériilen Hastalarin Ozellikleri

Tamda kalsifikasyon

(n=55)
Ort. tan yas1 51.8
Menopozal durum
Premenopozal 16 (%29)
Postmenopozal 39 (%71)
Doku tanisi
IDC 46 (%83,6)
ILC 6 (%10,9)
IDC-ILC 3 (%5,5)
Ortalama ZA kullaninm
Siire (yil) 3,7
Doz sayisi 21.7

ZA sonrasi kalsifikasyon
(n=17)

47.4

9 (%52,9)
8 (%47,1)

13 (%76,5)
1 (%5,9)
3 (%17,6)

31.8

Zolendronik asit kullanimi1 sonrasinda kalsifikasyon gelisen 17 hastada

ortalama 2,7 yilda, ortalama 19,9 doz zolendronat kullandiktan sonra kalsifikasyonlar

tespit edilmisti. Bu hastalardan 8 tanesinde (%47) zolendronat tedavisi baslandiktan

sonra ilk 2 yil1 igerisinde kalsifikasyon goriilmiistii. Ug y1l sonrasinda ise hastalarin

toplam 13’tinde (%76) meme dokusunda kalsifikasyon olusmustu (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1: Zolendronat tedavisi siiresince kalsifikasyon gelisen hasta sayisi
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Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’de zolendronik asit kullanimi sonrasinda meme
dokusunda kalsifikasyon goriilen hastalarda, zolendronat tedavisi baglanmasindan
kalsifikasyon gelisene kadar gegen siire ve hastalarin kalsifikasyon gelisene kadar
aldiklar1 zolendronat dozlar1 6zetlenmistir. Sekil 4.2°de 17 hastanin tiimiiniin
ortalama tedavi siireleri ve dozlari, Sekil 4.3’de hasta bazinda tedavi siireleri ve

dozlart gosterilmistir.
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Kaslifikasyina kadar alinan
ortalama ZA doz sayisi

0.00
0 1 2 3 4 5 6 7

Kalsifikasyona kadar ZA tedavi siiresi (yil)

Sekil 4.2: Zolendronat sonrasi gelisen kalsifikasyonlarda, kalsifikasyon gelisene
kadar gecen tedavi siireleri ve alinan tedavi dozlar (ortalama)
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Sekil 4.3: Zolendronat sonrasi gelisen kalsifikasyonlarda, kalsifikasyon gelisene
kadar gecen tedavi siireleri ve alinan tedavi dozlar1 (hasta bazinda)
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Resim 4.2-4.3 ve 4.4’de zolendronat kullanimi sonrasi meme
dokusunda yeni gelisen kalsifikasyon ornekleri, zolendronat kullanimi
oncesinde c¢ekilmis MMG goriintiileri ile karsilastirmali  olarak
gosterilmistir.

Resim 4.2: 53 yasinda IDC tanis1 alan hastanmin zolendronat 6ncesi (A) ve sonrasi (B)
MMG gérantileri

Resim 4.3: 47 yasinda IDC tanis1 alan hastanin zolendronat 6ncesi(A) ve sonrasi (B)
MMG gérantileri
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Resim 4.4: 36 yasinda IDC tanis1 alan hastada zolendronat 6ncesi (A) ve sonrasi (B)
MMG gorantileri
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5. TARTISMA

Bu calisma ile; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Enstitiisii’nde
2016-2021 yillar1 arasinda meme kanseri tanisiyla bagvurmus, kemik metastazi
nedeniyle zolendronat tedavisi almis hastalarin meme takip gorintilemelerindeki

kalsifikasyonlarin degisimi aragtirilmistir.

Calismamiz rektospektif bir calisma olmasi nedeniyle hastalarin gegmise
yonelik goriintiilemeleri ve ilag kullanim semalar1 incelendi. Takipleri aksayan
hastalar, ilag raporlart mevcut olsa da diizenli ila¢ kullanimlar1 olmayan hastalar ve
takip goruntiilerinin tiimiine ulagilamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Bu

nedenle incelemeye aldigimiz 568 hastadan 219’una ait veriler kullanildu.

Calismamizda hastalarin tani yas1 ortalamasi 47.6 idi. 125 hasta (%57) 49
yasindan dnce, 63 hasta (%28,8) 50-59 yas arasinda, 27 hasta (%12,3) 60-69 yas
arasinda, 4 hasta (%1,9) ise 70 yas ve sonrasinda tani almisti. Hastalarin %81,7’si
IDC, %6,4’1 ILC, %11,4°1i mikst infiltratif tiimor, 1 hasta (%0,5) memenin

adenoskuamoz hiicreli timorii tanisi almisti.

Tleri evre meme kanserlerinin %80’inde hastalik siirecinde kemik metastazina
rastlanir. Metastatik meme kanserlerinin %60-75’1nin tanisi kemik metastazi ile
konulmaktadir (99, 100). Bizim ¢alismamizda hastalarin %44,3’{inde tanida kemik

metastazi mevcuttu, %55,7’sinde ise takiplerinde kemik metastazi saptandi.

Calismamizdaki hasta popiilasyonunda; postmenopazal hastalarda tan1 aninda
kemik metastatik olma oranlariin daha yiiksek oldugu, premenopozal hastalarin ise
daha yiiksek oranda tan1 aldiktan sonraki siirecte kemik metastaz1 gelistigi
goriilmiistiir. Bu bulgu istatistiksel olarak anlamliydi. Premenopozal tan1 alan
hastalarin %36,8’1 (n: 39) tanida kemik metastatik, %63,2’si (n: 67) tan1 sonrast
kemik metastazi yapmis iken postmenopozal hastalarin %51,3’iinde (n: 58) tanida

kemik metastazi mevcuttu.

2010 y1li ve sonrasinda yapilan ABCGS-12, AZURE ve ZO-FAST gibi
caligmalarda standart tedaviye zolendronik asit eklenmesinin hastaliksiz sag kalim1

uzattiginin ve uzak ve bolgesel rekiirrensi azalttiginin gosterilmesiyle kemik
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metastazi olan meme kanseri hastalarinda bifosfonat tedavileri uzun stire boyunca ve
sik araliklarla kullanilmaya baglanmistir (50, 58, 74, 77).

Zolendronik asitin meme kanserinin tedavisinde kullanimu ile ilgili yapilan ilk
calismalarda tedavi protokolii 3-4 haftada bir 4 mg IV olarak 12 aylik tedavi
stiresinde uygulanmistir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda 12 haftada bir 4 mg IV
zolendronat tedavisi ile 4 haftada bir verilen ayn1 dozda tedavinin SRE gelisimi
tizerine etkinlik agisindan farki olmadigi, fakat 4 haftada bir verilen tedavide yan etki
sikliginda artis oldugu goriilmiistiir(59, 74). Bizim ¢alismamizda da hastalarin tedavi
stireleri ve doz bilgileri degerlendirilirken tedavi sikliginin hastanin metastaz yiikii ve
klinik durumuna gore degistigi goriilmiistiir. Calismadaki hastalar ortalama 3,6 yil,

ortalama 22,8 doz zolendronik asit tedavisi almislardir.

Bifosfonatlar basta kemik dokuda osteoklastlar lizerindeki inhibitor etkileri
olmak iizere viicutta kalsiyum metabolizmasinda 6nemli degisikliklere neden olurlar.
Kemik matrikste hidroksiapetit kristallerine baglanarak uzun yillar dokuda
kalabilirler. (50)

2013’de yayimlanan bir vakada kemik metastatik meme kanseri nedeniyle 5
sene zolendronat ve 2 sene klodronat olmak (zere toplam 7 sene bifosfonat tedavisi
almis olan 61 yasinda bir kadin hasta mastektomiden 14 sene sonra operasyon skari
cevresinde olusan kizariklik, dokiintii ve akintili lezyon sebebi ile degerlendirilmistir.
Hastada mevcut lezyondan yapilan biyopsilerde distrofik kalsifikasyon ve
metaplastik kemik olusumu gozlenmis. Olusan kalsifikasyonlarin hastanin aldig:

bifosfonat tedavisine bagl olugu diisiiniilerek bifosfonat tedavisi kesilmistir(4).

Bifosfonatlarin uzun siireli kullanimimnimn yumusak dokuda anormal kalsiyum
organizasyonuna neden olabilecegine dair bu ve benzeri birkag vakay1 géz dniine
aldigimiz ¢alismamizda, zolendronik asit kullaniminin meme dokusundaki
kalsifikasyonlara etkisini inceledik. Bifosfonatlarin meme dokusunda malign
patolojilerle iliskili kalsifikasyonlarda bulunan hidroksiapetite bagl kalarak bu

dokularda kalsifikasyonlar1 arttirip arttirmadigini aragtirdik.
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Meme dokusunda kalsifikasyon olusumuna cesitli sebepler yol
acabilmektedir. Memenin fibroadenomlar, kistler gibi benign hastaliklarinda;
gecirilmis mastit ve enfeksiyonlar sonrasinda; gegirilmis cerrahi ve daha once her
hangi bir nedenle bolgeye uygulanmis radyoterapi nedeniyle meme dokusunda
kalsifikasyon gorulebilmektedir. Mamografide gorintulenen kalsifikasyonlar boyut
ve morfolojilerine gore makrokalsifikasyonlar ve mikrokalsifikasyonlar olarak iki
ana gruba ayrilmaktadirlar. Makrokalsifikasyonlar 2 mm’den biiyiik olup benign
stiregler sonucu olusmaktadir. Mikrokalsifikasyonlar ise 0.5 mm’den kiigiiktiirler.
Cogunlukla benign siireclerde goriilmekle birlikte, malign kitlelerin nekroze
alanlarinda goriilen ince linner veya dallanmis mikrokalsifikasyonlar gibi meme

kanseri gostergesi de olabilirler(34).

Meme kanseri taramasinda, 6zellikle palpe edilemeyen kanserlerin tespitinde
mikrokalsifikasyonlar dnemli bir role sahiptir. Tarama mamografilerinde tespit
edilen malign lezyonlarin {igte birinde mikrokalsifikasyonlar mevcuttur(101).
2021°de yayimlanan bir calismada meme goriintiilemelerinde tespit edilen her
mikrokalsifikasyon kiimesinin kadinlarda meme kanseri gelisme riskinde %20 artigla
iliskili oldugu tespit edilmistir. Mamografide 3 veya daha fazla mikrokalsifikasyon
klimesi tespit edilen kadinlarda meme kanseri gelisme riskinin hig

mikrokalsifikasyon tespit edilmemis olanlarin 2 kat1 oldugu saptanmigtir(102).

Calismamizda metastatik meme kanseri nedeniyle zolendronik asit alan
hastalarin takiplerinde zolendronat tedavisi baglanmadan 6nce ve tedavi sonrasinda
cekilen mamografi goriintiileri karsilastirildiginda, zolendronik asit tedavisinin
malign kalsifikasyon olusturmadigi goriilmiistiir. 55 hastada meme kanseri tanisinda
ya da izlemi siiresince, zolendronik asit tedavisi baglanmadan 6nce kalsifikasyon
mevcuttu. 17 hastada ise zolendronik asit tedavisi baslandiktan sonraki izlemlerinde,

mamografide yeni kalsifikasyonlar saptandi.

Kemik metastazi endikasyonuyla zolendronik asit tedavisi baglanan
hastalarda ilk yillarda verilen tedavi daha yogun olmakta, genellikle ilk y1l
zolendronat dozlar1 3-4 haftada bir verilip takip eden yillarda hastanin metastaz
ylukiine gore 3 ayda bir ve devaminda 6 ayda bir seklinde tedavi yogunlugu

azaltilmaktadir. Calismamizda zolendronik asit kullanim1 sonrasinda meme
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dokusunda kalsifikasyon goriilen 17 hastanin yaklasik olarak yarisinda
kalsifikasyonlarin ilk 2 sene icerisinde olustugu, tedavi baslandiktan 3 yil sonrasinda
ise hastalarin dortte iigiinde meme dokusunda kalsifikasyon gelismis oldugu goriildii.
Bu bulgular ¢alisma popiilasyonunda zolendronik asit tedavisinin yogun uygulandigi
ilk y1llarda meme dokusunda kalsifikasyon olusumunun belirgin olarak arttigini
gostermektedir. Elde ettigimiz veriler daha uzun sireli ve fazla dozda zolendronik
asit tedavisinin meme dokusunda yeni kalsifikasyonlarin olusumunda etkisi
olabilecegini diistindiirmektedir. Fakat meme dokusunda kalsifikasyon olusumuna
etki edebilecek bagka bir¢ok faktoriin de var oldugu diisiiniildiiglinde kalsifikasyon

olusumu ile zolendronat kullanimi arasinda kesin iliski kurulamamustir.

Calismada, zolendronat tedavisi sonrasi olusan kalsifikasyonlar arasinda
biyopsi ile malign oldugu tespit edilen veya malignite ile iliskisi olabilecek siipheli
morfolojik gorinimde kalsifikasyon yoktu. Bu bulgu ¢alisma popiilasyonunda
zolendronat kullaniminin malign kalsifikasyon olusumuna etkisi olmadigini

gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Kemik metastatik meme kanseri hastalarinda zolendronat kullaniminin meme

dokusundaki kalsifikasyonlara etkisini arastirdigimiz calismamizda;

1. Zolendronat tedavisinin meme dokusunda malign kalsifikasyon olusumu

ile direk iligkisinin olmadigi sonucuna ulastik.

2. Calismamizda zolendronik asit tedavisi alan hastalarda yeni kalsifikasyon
olusumunun %76’s1 tedavinin daha yogun olarak uygulandig ilk 3 sene igerisinde

tespit edilmisti.

3. Zolendronat tedavisi sonrasinda kalsifikasyon gelismis hastalarda ortalama
tedavi siiresi ve dozlar1 incelendiginde, bu hastalarda tanida kalsifikasyonu olan

hastalardan daha fazla zolendronat maruziyeti oldugu goruldu.

4. Fakat meme dokusunda kalsifikasyon olusumuna neden olabilecek baska
bircok etken bulunmaktadir. Calismada degerlendirdigimiz hasta popiilasyonunda
gecirilmis cerrahi, radyoterapi, travma gibi kalsifikayon olusumuna neden olabilecek
bagka faktorlerin de bulundugu g6z oniine alindiginda zolendronik asitin meme

dokusunda kalsifikasyon olusumu ile direk iligkisi gosterilememistir.

5. Zolendronik asitin meme dokusunda kalsifikasyon olusumuna etkisini daha
net inceleyebilmek i¢in zolendronat tedavisi almamis kontrol grubu ile zolendronat
tedavisi alan hastalarin uzun stireli takiplerin karsilastirilacagi, daha ¢ok sayida
hastada, kalsifikasyon olusumuna neden olabilecek diger parametrelerin de

degerlendirildigi genis capli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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