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Postmenopozal Meme Kanserinde Osteoporoza Genel Yaklasim
General Approach to Osteoporosis in Postmenopausal Breast Cancer

Jale IRDESEL

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Bursa

Ozet

Meme kanseri 0zellikle kadin popilasyonda son yillarda artan siklikta
karsilasilan énemli bir saglik sorunudur. Buna karsin tani ve tedavideki
gelismelere paralel olarak meme kanseri sonrasi sag kalim slresi daha
onceki yillara gore daha uzundur. Dolayisiyla bir cok kadin bu sire icin-
de bazi hastaliklarla karsi karsiya kalmaktadir. Bu hastaliklardan biri
olan osteoporoz (OP) postmenopozal donemden itibaren 6zellikle ileri
yaslarda kadin popilasyonda sik karsilasilan bir hastalktir. OP ayni za-
manda meme kanserli kadinlarin da sorunudur. Meme kanserli kadinla-
rin yaridan fazlasi adjuvan kemoterapi aldiklari igin prematir over yet-
mezligine girerler. Bunun yani sira meme kanserli kadinlarin cogunlu-
gu, hormon replasman tedavisi (HRT)'nin hastalidin seyri tizerine olus-
turdugu yan etki nedeniyle HRT kullanamazlar. Ostrojen kullanamayan
bu hasta grubu daha uzun siire éstrojensiz kalir. Gerek erken menopoz,
gerekse 6strojen kullanim kontrendikasyonu olmasi OP i¢in daha bi-
ylk risk olusturur. Bu derlemede postmenopozal meme kanserli kadin-
larda osteoporoz gelisimi ve tedavisi gdzden gecirilmistir. Tirk Fiz Tip
Rehab Derg 2005; 51 (1): 25-32

Anahtar Kelimeler: Postmenopozal osteoporoz, meme kanseri, tedavi

Summary

Breast cancer is a health problem encountered with increasing inci-
dence in recent years especially in female population. However, survi-
val rate after breast cancer is longer today because of improvements
in diagnosis and treatment of the disease. Thus, many women may fa-
ce with some diseases in this period. Osteoporosis (OP), which is one
of these diseases, is very often seen in female population from post-
menopausal period, especially in the elderly. OP is also an important
problem of women who have had breast cancer. More than half of the
women will experience premature ovarian failure within a few months
of adjuvant chemotherapy treatment. The majority of females who
have had breast cancer cannot receive hormone replacement therapy
(HRT) because of the adverse effects that HRT may have on the cour-
se of the disease. These patient groups that could not use estrogen
stay in a longer period of estrogen deprivation. Both early menopause
and contraindication of estrogen therapy cause a greater risk for OP.
In this compilation, development and treatment of osteoporosis in
postmenopausal women with breast cancer is reviewed. Turk J Phys
Med Rehab 2005; 51 (1): 25-32
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Osteoporoz (OP) postmenopozal donemden itibaren &zellik-
le ileri yaslarda kadin populasyonda sik karsilasilan bir hastalik
olmasinin yani sira, meme kanserli kadinlarda da karsilasilan
onemli bir saglik sorunudur (1-3). Clinkli meme kanserli kadinla-
rin yaridan fazlasi adjuvan kemoterapi aldiklari aylar icerisinde
prematir over yetmezligine girerler (3,4). Bunun yani sira me-
me kanserli kadinlarin blytk codunlugu dstrojen reseptori po-
zitif ya da negatifligine bakilmaksizin hormon replasman
tedavisi (HRT) kullanamazlar (3). Ostrojen kullanamayan bu
hasta grubunda bu durum daha uzun siireli dstrojensiz postme-
nopozal dénem anlamina gelmektedir. Gerek erken menopoz,

gerekse Ostrojen kullanim kontrendikasyonu olmasi OP igin da-
ha blyuk risk olusturur.

Bilindigi gibi menopozda kemik kaybi kemik olusumundan
daha hizhdir. Ostrojensiz postmenopozal ilk 5 yillik ddnemde ka-
dinlar kemik yodunlugunun %30'unu kaybedebilirler. Zaman
icinde kayip orani daha yavaslar. Ancak meme kanserli kadinla-
rin yaklasik %50'sinde kullanilan siklofosfamid, metotreksat, 5-
florourasil ve doksorubisin gibi kemoterapdtik ajanlar, prematir
menopoza neden olurlar (1) ve meme kanserli kadinlarda ¢ok
daha erken yasta osteoporotik kirik gelisme olasihgi dogar (5).

Meme kanserli hasta grubunun da 6énemli bir sorunu olan
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OP, azalmis kemik kitlesi ve kemik dokusundaki mikro yapisal
bozulma sonucunda kemik kirilganhginda artis ve kirik riskine
duyarhlik olarak tanimlanan bir iskelet sistemi hastaligidir.
OP'nin 6nemi zaman icinde kemik mineral yogunlugunun azal-
masina bagh olarak gelisen artan kirik riskidir (6,7). Postmeno-
pozal donemde karsilasilan OP ¢ok yaygin bir hastaliktir ve 50
yas Uzerindeki kadinlarin hemen hemen yarisi yasamlarinin ka-
lan kisminda osteoporotik kiriga maruz kalirlar. Bu dénemde ge-
lisen 6strojen eksikligi tim iskelette kemik kitlesinin azalmasi-
na neden olur. Sonucta gelisen vertebral ve vertebra disi kirik-
lar OP'li kadinlarin yasam kalitesini ciddi bicimde etkiler ve sag-
lik giderleri acisindan énemli bir maliyet getirir (8).

OP Patofizyolojisi

Kadinlarin kemik katleleri 30'lu yaslara kadar artar ve 30
yasinda doruk kemik kitlesine ulasilir. Doruk kemik kutlesi olu-
sumunda genetik etmenler baskin rol oynamakla birlikte fiziksel
aktivite, beslenme, eslik eden hastaliklar ve yasam bicimi de et-
kilidir (9). 30'lu yaslardan perimenopozal déneme kadar doruk
kemik kitlesi genellikle sabit kalir ya da hafif azalir. Normal ko-
sullarda osteoklastik (kemik yikim hicreleri) aktivite ve osteob-
lastik (kemik yapim hicreleri) aktivite birbirini dengeler ve ke-
mik kdtlesinde kazancg ya da kayip yoktur. Kemik kaybi postme-
nopozal ilk 10 yil icinde hizlanir. Genellikle yilda %1, bazi kadin-
larda yilda %5'e kadar kayip olusur ve 60 yaslarinda daha ya-
vaslayarak devam eder (10,11).

Postmenopozal ilk yillardaki hizli kemik kaybinin direkt ost-
rojen eksikligi ile ilgili oldugu distnlur, ancak daha ileri yillar-
daki kayip beslenme ve diger etmenlere baghdir (11,12).

Kemik Uzerine Meme Kanseri Tedavisi Etkileri

Adjuvan kemoterapinin kemik mineral yogunlugu

Uzerine etkisi:

Adjuvan kemoterapinin kemik mineral yodunlugu (KMY)
Gzerine etkilerini ortaya cikaran az sayida arastirma vardir. Bir
calismada tedaviye badh prematir menopozu olan lenfomal
genc kadinlarin saglikh ayni yastaki kontrollerden anlamli olarak
daha disik KMY dlzeylerine sahip olduklari belirlenmistir (13).
Benzer bir bulgu Hodgkin hastahgi olan kadinlar igin de bildiril-
mistir. Over yetmezlikli olanlarda, prematir over yetmezligi ol-
mayanlara goére radius, lomber omurga ve femur boynu KMY
anlamli olarak azalmistir (14). Bu kadinlar HRT almayan normal
postmenopozal kadinlarla karsilastiriimistir. Kemoterapiyi taki-
ben prematiir over yetmezligi gelisen kadinlarda KMY, ayni yas-
taki kemoterapi almayan meme kanserli kadinlardan daha du-
stk bulunmustur (5). Kemoterapi sonucu prematir over yet-
mezligi olan kadinlar, kemoterapi sonrasi menstriel siklusu de-
vam eden kadinlardan %14 oraninda daha disik KMY'ye sahip-
tirler (3). Normal kadinlarla yapilan ¢esitli calismalardaki KMY
bulgulari ile kemoterapi ile tedavi edilen kadinlar karsilastirildi-
ginda kemoterapi uygulananlarin 55 yasinda normal bir kadin-
da beklenenden %7 daha distik KMY'ye sahip olduklari belir-
lenmistir. Meme kanserli hasta grubunda kemoterapiye bagli
over yetmezli§inin 12 ayi icinde kalca ve vertebrada kemik kay-
bi oraninin anlamh 6l¢lide arttigi bulunmustur (15).

Metotreksat ve doksorubisinin kemik kaybi olusturma etkile-
ri ratlarda arastiriimistir (16). Kemik histomorfometrisinde oste-
oblast ylzeyinde degisiklik olmaksizin total osteoid hacminde
azalma goérilmustlr ve bunun tedavinin osteoblastlar tarafin-
dan Uretilen matriks miktarini azaltabilecegi distntlmastdr.
Trabekdiler kemik hacmi bu ilaglarla ciddi él¢ide azalir. Kbpek-

lerde yapilan son bir ¢alisma ise doksorubisin, sisplatin ve ifos-
famidin kansell6z kemikte mineral appozisyon oranini yavaslat-
ti§in1 gdstermistir (17). Bu nedenle kemoterapinin kemik déng-
sinl dzellikle kemik yapimini direkt bozucu etkiye sahip oldugu
sOylenebilir, ancak bu durum insanlarda kanitlanmamistir (18).

Glukokortikoidler

Onkolojide yaygin olarak kullanilan glukokortikoidlerin ana
endikasyonlari kemoterapinin olusturdugu bulanti ve kusmayi
azaltmaktir. Hematolojik malignitelerde tedavi amach kemote-
rapi ile kombine yaygin olarak da kullanilirlar ki, en klasik érnek
myelomlu hastalarda kullanilan deksametazondur. Glukokorti-
koidlerin ylksek doz uygulamasi ile doza bagimli kemik yapim
inhibisyonu sonucu hizli kemik kaybi olusur. Osteoklastik re-
zorpsiyon da ylksek doz uygulama ile artabilir (19).

Meme kanserine hormon tedavisinin etkileri

Overler menopozda 6strojen dretmeyi durdururlar ve dola-
san 6strojen dizeyleri diserek kemik kaybi oraninda artma olur.
Ancak periferik dokuda bulunan bir enzim olan aromataz tara-
findan adrenal androjenlerin periferik konversiyonu ile disik
dizeylerde 6strojen Uretilir. Meme kanserinde hormon tedavisi
ile 6strojenin inhibe edilmesi hem premenopozal, hem de post-
menopozal kadinlarda kemik dokusuna olumsuz etki olusturur.
Ostrojen inhibisyonu ya periferik dokularda strojen reseptorle-
ri ile, ya da dolasimdaki dstrojenlerin dretiminin bloke edilmesi
ile saglanir.

Tamoksifen meme kanseri tedavisinde kullanilan sentetik bir
ostrojen inhibitérdddr. Ndks oranini anlamli olarak azaltir ve
sag kalim siresini arttirir. Premenopozal kadinlarda kemik do-
kusu Uzerine Ostrojen etkisini inhibe ederek kemik kaybi olustu-
rur (20). Menopoz sonrasi ise kemik dokuda &strojen benzeri et-
kiye ve meme dokusunda 6strojen inhibe edici etkiye sahiptir.
Bu nedenle postmenopozal kanserli hastalarda kemik kaybini
onler (20-22).

Epidemiyoloji

Yillik meme kanseri sikhgi bati diinyasinda giderek artmak-
tadir. Ortalama tani yasi 67'dir. Meme kanseri i¢in tedavi edilen
premenopozal kadinlarda prematir menopoz sik gelisir. OP da
kadin popiilasyonun sik karsilasilan bir sorunudur. Ozellikle
postmenopozal kadinlarda hem meme kanseri hem de OP son
derece siktir ve benzer yaslarda olusurlar. Ostrojen eksikligi OP
icin ana risk faktorl iken menopoz sonrasi yliksek ostrojene
maruz kalma meme kanseri i¢in ana risk faktoéri olarak kabul
edilir 18).

OP icin Risk Faktérleri

Menopoz ovarian aktivitede durmaya bagh 6strojen eksikli-
gine (serum Ostrodiol dlizeyi<30 pg/ml) ve kemik kaybina neden
olur. Serum 6strodiol dlizeyleri cok dustk (<5 pg/ml) olan kadin-
larda gorece risk serum Ostrodiol diizeyleri 5-25 pg/ml araligin-
da olan kadinlara gére 2,2 kat artmistir (23,24). Bir baska calis-
mada serum Gstrodiol dlzeyleri 5-25 pg/ml olan kadinlarda
KMY dizeyleri 5 pg/ml'nin altinda dederlere sahip kadinlara g6-
re %5-7 daha yliksek bulunmustur (25).

Klinik risk faktorlerinin OP icin sinirli prediktif degeri vardir
(Tablo 1) (18). Bunlarin cogunlugu ostrojen eksikligi ile ilgilidir.
Meme kanserli kadinlarda da kemik kaybina katkida bulunan
faktorlerin saptanmasi OP tanisiicin yararlidir.

Bunlardan biri viicut agirhgidir. Vicut agirhginin kemik kaybi
ile iliskili oldugu gosterilmistir. 70 kg'dan daha zayif kadinlar ve
vicut agirhginin %5'inden fazlasini kaybedenler daha hizli kemik
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kaybi gdsterirler (26-29). Ancak Kelley'in yaptidi iki randomize ca-
lismanin metaanalizinde KMY, boy, viicut agirli§i, vicut yag yiz-
desi veya vicut kitle indeksi arasinda anlamli iliski gosterileme-
mistir (30). KMY (zerine vicut agirligr ve viicut kitle indeksinin
etkisi ile ilgili celiskili verilerin oldugu gorulmektedir.

Diyet ve destek tedavisi ile kalsiyum ve D vitamini aliminin
eksikligi OP'nin diger risk faktorleri arasindadir. Kontrolll calig-
malar kalsiyum tedavisinin kadinlarda kemik kaybini azalttigini
gOstermistir (31). Bu 6zellikle postmenopozal kadinlarda goste-
rilmistir (32).

Kemik kaybi fiziksel aktivite ile en aza indirilebilir veya yeni-
den sadlanabilir. Sistematik derlemeler ve calismalarin meta-
analizlerinden alinan sonuclarda kuvvet ve agirlik egitimi ile yo-
gun egzersizlerin en yararh oldugu disindltr (33,34). Postme-
nopozal kadinlarda bodlgeye 6zgl kuvvet ve agirhk egitimi ile
distal radius, on kol, lomber vertebra ve kalca KMY'de artislar
bildirilmistir (35).

Cesitli major risk faktorleri (yas, 45 yasindan sonra kirik ¢y-
kiis ve annede kalca kirigi 6ykUsi gibi) KMY'den bagimsiz fak-
torlerdir (18).

Menopoz sonrasi meme kanseri igin risk faktorleri

Ostrojenler meme kanseri olusum ve ilerlemesinde anahtar
rol oynarlar. Ostrojene bagiml gérece meme kanseri riski (dst-
rojen reseptorleri ile) serum 6stradiol dizeyleri Ust dizeydeki
kadinlarda 2,8 kat artmistir (36-38). Meme kanserinin klinik risk
faktorleri erken menars, puberte sonrasi diizenli menstriel sik-
lus, ge¢ menopoz yas! (55 yasindan sonra menopoza girenlerde
45 yasindan dnce menopoza girenlerden 2 kat daha fazla me-
me kanseri riski vardir), ilk gebeligin gec yasta olmasi, postme-
nopozal obezitedir ve bunlardan en dikkati cekici android obezi-
tedir (39).

Klinik

Osteoporotik kiriklar her kemikte olusabilir, fakat disik ke-
mik kitlesi olan bdlgelerde olugsmasi daha olasidir. Genellikle
disme veya travma ile olur ancak ciddi bir travma olmaksizin
gelisebilir (8,9). Vertebra kiriklari en siktir. Bunu el bilegi ve kal-
ca kiriklariizler ki kalca kiriklari morbidite, mortalite ve hastalik

Tablo 1: OP ve meme kanseri igin risklerin kargilastiriimasi.

giderleri acisindan dnemli kiriklardir (40). Ancak omurga ve 6n
kol kiriklari da ciddi morbidite olustururlar. Omurga kiriklari boy
kisalmasi, kifoz, akut ve/veya kronik agri ve uzun streli disabili-
teye neden olurlar (9,41).

Tani ve dederlendirme

Son yillara kadar OP bir hastalik olarak degerlendirilmiyor,
yaslihigin kaginilmaz bir sireci olarak kabul ediliyordu. Ancak
global bir problem olmasi nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
6nlem, tedavi ve izleme odaklanarak OP'nin kontrollnu ilgilen-
diren global bir strateji tizerinde durmaktadir (40). Simdi KMY
Olclimlerine dayanarak postmenopozal OP'un dnlem, tani ve te-
davisi icin algoritmler gelistirilmektedir.

ideal olarak tiim postmenopozal kadinlar daha sonraki kirik
riski icin dederlendirilmelidir. Burada hastanin 6ykUsU (dedisti-
rilebilir risk etmenleri), fizik muayene (kirik arama) ve tanisal
testler (6rnedin KMY 06lciimi) lizerinde durulmalidir (42). 2,5-4
cm'ye kadar boy kisahgi yaslanma sireci icinde gelisir ki verteb-
ra ¢cékme kirigini gésterir. Coklu vertebra kirigi sonucu kifoz ge-
lisir. Vertebra kirigi olan kadinlar viicudunun herhangi bir iske-
let bélgesinde daha sonra olusacak kirik ydéninden risktedirler.
Bu nedenle vertebral kirigin belirlenmesi bliytk dnem tasir (42).

OP KMY d&l¢timleri ile taninir ve DEXA bugdn i¢in altin stan-
dart bir tekniktir (43,44). Yiksek dodruluk, minimal iyonize rad-
yasyon ve hizli cekim slresi gibi 6zelliklerinin yani sira, appen-
dikller ve aksiyal kemik bélgelerinde kortikal ve trabekiler ke-
mik kitlesini verir (43). DSO gencg eriskin degerlerinden 2,5
standart sapmanin altindaki degerleri OP olarak tanimlar (t sko-
ru<2,5). t skoru -1'e kadar olanlar normal, -1 ile -2,5 arasindaki
dederler osteopenik olarak kabul edilir.

TEDAVI

Onlem ve destek tedavileri

Farmakolojik olmayan tedaviler bagimsiz olarak kemik yo-
Junlugu Uzerine pozitif etkileriyle veya kombinasyon biciminde
OP'li hastalarda kirigin onlenmesi icin eklenmelidirler. Tim
postmenopozal kadinlara OP riski acisindan kemik kaybi ve ki-

Osteoporotik kiriklar igin risk faktérleri

Meme kanseri igin risk faktorleri

Ostrojen azalmasi ile ilgili faktorler

Asiri 6strojene maruz kalma ile ilgili faktérler

Ge¢ menars

Erken menars

Menars sonrasi diizenli menstrual siklus

Uzamis sekonder amenore

ilk gebeligin gec yasta olmasi

Erken menopoz (<45 yas)

Ge¢ menopoz (>55 yas)

Menopozda vicut agirhgr <55 kg

Menopoz sonrasi obezite

Dusuk vicut kitle indeksi <19 kg/m?

Annede Kirik dykus

Ailesel meme kanseri 6éykisi (ER-)

45 yas oncesi hastada kirik varhgi

Cevresel faktorler

Uzun sureli glukokortikoid tedavisi

Kemik metabolizmasini etkileyen hastaliklar

Minér faktorler (sigara gibi)

Yiksek digme riski

Distk kemik mineral yogunlugu

Yas (ortalama ilk kirik yasi 69)

Postmenopozal kadinlarda ortalama kanser tani yasi: 67
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riklari onlemek icin yasam bicimi degisiklikleri dnerilmelidir.
OP'nin tedavisinde kemik kitlesini korumak onu tekrar olustur-
maktan daha kolay oldugu icin kemik kaybini 6nlemenin primer
6nemi vardir. Meme kanserli kadinlarda da osteopeni gelisme-
den dnce kemik kaybini dnlemek, KMY'yi korumak gerekir. Bu
baglamda meme kanserli kadinlarda OP ve kirik riskini arttirabi-
len faktdrleri belirlemek ve bunlara yonelik énlemlerin alinma-
sinda blyik yarar vardir. Bunlardan bazilari degistirilebilir. Bazi-
lari ise dedgistirilemez.

Yeterli kalsiyum ve D vitamini alimi, gerekirse destek tedavi,
kafein alimini azaltma, alkol ve sigara aliskanligini énleme, da-
zenli yUk binme egzersizleri dnerilebilir (45).

Postmenopozal donemdeki meme kanserli kadinlarin her
glin ve tercihen ginlik besinlerle elementer kalsiyum (1000-
1500 mg/glin) almalari uygundur.

D vitamini destedinin 65 yas alt1 aktif insanlarda gerektigi
konusunda kanit yoktur. Ancak 65 yas Ustl her birey glnlik 10
ng (400 IU) D vitamini almalidir. D vitamini eksikligi olasiligi var
veya kanitlanmig ise (eve bagimli bireylerde) dnerilen doz 20
mikrogram (800 IU) D vitamini destegidir (46,47).

Alkol veya kafein iceren karbonatl icecekler veya mesrubat-
larin kemik sagligina zararli olduklari ileri stirtilmektedir. Duslk
kemik yogunlugu veya OP'li hastalar tarafindan alimlari ile ilgili
yeterli kanit olmamakla birlikte asir1 alkol, sigara ve kafein tike-
timinden kaginiimalidir.

Dizenli ylk binme egzersizleri ve kas gliclendirme egzersiz-
leri kas glcU ve dengeyi dlzelterek kirik riskini azaltir ve post-
menopozal OP'li kadinlarin kemik kitlesini korur. Sistematik der-
leme ve meta-analizler, diistik yogunluklu yik binme egzersizle-
ri ile kombine egzersiz programinin ve yliksek yogunluklu giic-
lendirme egitiminin erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda
KMY'yi arttirdigini géstermistir (48-50). Ozellikle yasli hastala-
ra egzersizler dismeleri énlemek agisindan da yarar saglar.

Programlar hasta icin uygun olan distk dizeyden baslatil-
mahdir. Tim hastalar kemik sagligini ve genel saghgr korumak
ve iyilestirmek icin yirime gibi dizenli yapilabilecek sporlara
Ozendirilmelidir.

Medikal tedavi

Kadinlar menopoz sonrasi ortalama 30 yil yasarlar ve OP’li
kadin sayisi giderek artmaktadir. OP tedavisinde esas amag ki-
rik sikhdini azaltmaktir. Onceden kirik dykisi olan hastalarin
herhangi bir iskelet bolgesinde yeni kirik olma olasiligi 2-8 kat
fazladir. Bu hastalar belirlenmeli ve dncelikle tedavi edilmelidir.

OP tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar kemik yapimi-
ni arttirma veya kemik yikimini azaltma veya her ikisi tzerine
karisik etki gostererek kemik yogunlugunu arttirir ve kirik riski-
ni azaltirlar. En iyi tedavinin secimi sirasinda ilaclarin kontrendi-
kasyonlarinin yanisira kemik ve diger dokular tzerine yararh et-
kilerini beklenildigi dlclide yapmasi esasina gore karar verilme-
lidir. Postmenopozal meme kanserli kadinlarda kisitliliklar nede-
niyle bazi ilaclarin kullanimindan kacinilir.

Hormon replasman tedavisi

Meme kanseri tedavisindeki bircok kadin menopoz semptom-
larina sahiptirler. Ortalama menopoz yasi 50'dir (51). Fakat meme
kanseri gelisen kadinlarin %25'inde premenopozal olarak veya
adjuvan tedavi alanlarda 10 yil erken menopoz gelisir (52).

Ostrojenlerin kemik iizerine etkileri:

Ostrojenin kemik tizerine etki mekanizmasi karisiktir (53) fa-
kat esas olarak kemik rezorpsiyonunu saglayan sitokinlerin (IL-
1, IL-6 ve TNF) inhibisyonunu saglayarak immin sistem Uzerin-
den etkilidir. Ostrojenler kemik metabolizmasini etkileyen hor-
monlarin (1,25 Vit D3, parathormon ve kalsitonin) Uretimini de
uyarir. Sonug olarak dstrojenler osteoblastlarla osteoprotogerin

Uretimini arttirirlar (18).

Ostrojenlerin meme dokusu {izerine etkileri:

Meme dokusu Uzerine slipheli genlerle etkilidirler. En az iki
fonksiyonel dstrojen ER a ve ER b belirlenmistir. Ostrojen resep-
torlerini karakterize eden genetik polimorfizm ve mutasyon
varligl, éstrojen metabolizmasi ve meme kanseri riskindeki bi-
reysel farkliliklari agiklayabilir (18).

OP tedavisinde HRT kullanimi

Teorik olarak HRT OP'de etkili olmalidir. Ostrojen eksikligi
kemik kaybinin ana nedenidir. Serum &strodiol oranini 40-60
pg/ml arasinda tutan dozlarda 6strojen destedi kemik yikimini
inhibe ederek kemik kayip oranini azaltir (18).

Saglikh kadinlarda menopoz semptomlarinin tedavisi icin
HRT yaygin olarak énerilmektedir. HRT'nin KMY'yi arttirdidi da
ivi bilinmektedir. Ostrojen tedavisi ile 1-3 yil icinde KMY'de %5-
10 artiglar bildirilmistir (54,55). Ancak meme kanserli kadinlar
niks ve kontralateral meme kanseri riskine sahiptirler. Meme
kanseri olmayan kadinlarda HRT'nin meme kanseri riskini arttir-
digr gosterildigi icin meme kanserli kadinlarda da HRT'nin de
niks ve kontralateral meme kanseri riskini arttirma olasiligi var-
dir. Bu nedenle dnceden meme kanseri tanisi konmus ancak
HRT gereken postmenopozal kadinlara HRT'nin alternatifleri
onerilmelidir (56). Sicak basmasi, vajinal kuruluk ve éstrojen ek-
sikliginin uzun sdreli etkileri gibi menopozal semptomlar 6zel-
likle adjuvan kemoterapinin sonucu olarak erken menopoz geli-
sen kadinlarda sorun olustururlar. Menopozal semptomlar ciddi
ve alternatif yaklagimlara yanit vermiyorsa hasta ve doktoru
riskleri konusunda tartistiktan sonra bu semptomlari kontrol et-
mek icin bazi hastalarda HRT kullanilabilir. Bu kosullarda tedavi-
nin dozu ve siiresi en az diizeyde tutulmahdir. HRT kullaniimasi
gerekiyorsa karar verme sirecinde dikkate alinmasi gereken
faktorler dislk hastalik riski ve uzun hastaliksiz stiredir (57).

Ancak prensip olarak menopoz semptomlarini hafifletmek ve
osteoporozu &nlemek icin énceden meme kanseri tanisi konan
hastalarda HRT kullaniminin alternatifleri énerilmelidir (57).

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe
ederler. Kemik Uzerine glclu etkiye sahiptirler.

Etidronat en eski bifosfonattir. Dislik dozlarda (her 3 ayda
14 glin) siklik olarak kullanimini takiben trabekiler kemik kaybi-
nin durdugu gdésterilmistir (58).

Alendronat kemik rezorpsiyonunu inhibe etme glici etidro-
nattan yaklasik 700 kere daha glgli olan bir aminobifosfonat-
tir. OP'nin dnlem ve tedavisinde A.B.D.de onaylidir. 10 mg gin-
Ik ve 70 mg haftalik alendronat uygulamasi KMY'ye benzer 6l-
cide etkilidir (59). Bifosfonatlarin osteoklast etkisini inhibe
ederek kemik kaybini ve vertebral kiriklari azalttigr gésterilmis-
tir (60,61). Uc yillik alendronati takiben KMY'de artislar lomber
omurgada %9, kalcada %5'tir (62). Alendronat tedavisinden 1-
2 yil sonra tim tedavi gruplarinda lomber vertebra ve kalca
KMY'de anlamh artiglar gortilmis, ancak tedavi kesilmesinden 1
yil sonra lomber ve total kalca KMY degisiklikleri plasebo gru-
bundaki degisikliklere benzer bulunmustur (63). Bir baska calis-
mada alendronatla tedavi edilen postmenopozal kadinlarda 1.
ve 2. yilda total kalga ve vertebra KMY'de kazang elde edilmis-
tir (64). Ustelik alendronatin ilk yili sirasinda KMY kaybi goriil-
mus, 2. yilda genellikle artisla sonuglanmistir. Alendronatin 10
yillik dénemde terapdtik etkilerinin devam ettigi ve ilacin iyi to-
lere edildigi gdsterilmistir. ilacin kesilmesi, etkilerinin yavas ya-
vas kaybolmasina neden olmustur (65).

Risedronat menopoz sonraki dénemde OP'li kadinlarda ver-
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tebral ve vertebra disi kiriklarin olusum riskini azalttigi (66,67)
ve klinik calismalarda iyi tolere edildigi gosterilmistir (68-70).
Gunlik 5 mg ve haftalik 35 mg'lik formlari vardir.

Bifosfonat tedavisinin meme kanseri Gzerine yararl etkileri
olup olmadigi bliyik, randomize calismalarda arastirilmamistir.
Objektif veri bifosfonat tedavisi ile olusan kirik riski azalmasinin
Olcimudur. Ancak bu calismalarda meme kanseri 6ykisi genel-
likle dislama 6lcitidir. Ancak bifosfonat tedavisi meme kanse-
rine bagl metastatik hastalidi olanlarda yararlidir. Meme kanse-
ri sonucu olusan kemik metastazlarina bagh belirtilerde (¢ ajan-
la (klodronat, pamidronat ve zoledronat) azalmalar bildirilmistir
(71-73). Ozgiil olarak meme kanserli kadinlarda alendronat ve ri-
sedronatla yapilmis az sayida calisma olmasina karsin (74) post-
menopozal kadinlarla ilgili calismalarda KMY'yi arttirmalari,
vertebral ve vertebra disi kirik riskini azaltmalari nedeniyle bu
ajanlar meme kanserli kadinlarda kullanilabilirler.

Oral bifosfonatlar kullanilirken dikkate alinmasi gereken iki
onemli konu vardir:

Bifosfonatlarin emilimleri zayiftir. Optimal emilim igin bifos-
fonatlar bos mideye alinmalidir. Ya gece boyunca a¢ kaldiktan
sonra sabah ac¢ karnina ya da 4 saat ac¢ kaldiktan sonra glin icin-
de blyUk bir bardak su ile alinmali ve ardindan 30 dakika yemek
yenilmemelidir.

Tum bifosfonatlar potansiyel olarak gastrointestinal yan et-
kiye sahiptirler. Bu semptomlarin riski alimdan sonraki 30 daki-
ka icinde sirt Gstl yatmaktan kaginarak veya haftalik preparat-
lari kullanarak azaltilabilir.

Selektif Ostrojen Reseptér Moddlatérleri

Selektif 6strojen reseptér modulatorleri (SERM'ler) HRT'nin
olasi olumsuz etkilerine karsi gelistirilen, meme ve uterus lze-
rine stimilator etki olusturmayan, buna karsilik diger dokularda
ostrojen reseptorlerine giiclu afiniteleri ile baglanarak 6strojen
benzeri etki gosteren ilaglardir. Bu grup ilacglar icinde klinik kul-
lanimda ilk bilinen tamoksifen ve klomifendir. Daha sonra gelis-
tirilen raloksifen dncelikle postmenopozal OP tedavisine yéne-
liktir (45).

Tamoksifen

Steroid hormonlarin 6zellikle dstrojenlerin meme kanseri et-
yolojisinde major bir rol oynadigina inaniimaktadir (75). Meme
kanseri hiicreleri tzerine &strojenlerin etkisi 6strojen reseptorle-
ri olarak bilinen nikleer reseptérler araciligiyla olur. Tani sirasin-
da meme kanserlilerin cogunlugu (yaklasik Ugcte ikisi) dstrojen re-
septorleri ve/veya progesteron reseptorlerine sahiptirler. Gercek-
ten de bazi arastiricilar tim meme kanserlilerin kanser gelisimin-
de hormona bagimh olduklarini ileri sirmuslerdir (76).

Tamoksifen yaklasik 5 yil stireyle meme kanseri tedavisinde
adjuvan hormon tedavisi olarak kullaniimaktadir. Klinik ¢alisma-
lar tamoksifenle tedavi edilen kadinlarin %51'inin 10 yil sonra
hastaliktan arinmis oldugunu gostermistir (77). Tamoksifenin
kemikte 0strojen agonisti etkilerine bagh olarak postmenopozal
kadinlarda OP ve osteoporotik kiriklari 6nledigi de gdsterilmis-
tir (20,78). Lomber vertebra ve femur boynu KMY'yi korumak-
tadir (79-83). Bir baska klinik calisma tamoksifenle tedavi edilen
premenopozal kadinlarda KMY'de anlamli kayip olurken post-
menopozal kadinlarda kemik kaybini &nledigini gdstermistir
(20). Az sayida calisma tamoksifenin kemikte remodeling Gzeri-
ne uzun sdreli etkilerini ortaya ¢cikarmistir. Bu etkileri ve 6zellik-
le KMY Uzerine koruyucu etkileri zayiftir (1,80).

Tamoksifenin yararl etkilerinden biri de yaklasik %15 ora-
ninda serum kolesterollini azaltmasidir. Bu etki ylksek dansite-
li lipoproteinler (HDL) Uzerine anlamli etkisi olmaksizin baskin

olarak dislk dansiteli lipoproteinler (LDL)'in azalmasina bagli-
dir. Ancak tamoksifenle kardiyovaskuler morbidite ve mortalite-
de belirgin bir azalma gosterilememistir (78,84-86).

Sicak basmasi ise Ozellikle geng kadinlarda en sik gorilen
yan etkisidir. Ancak tamoksifenin uzun sureli kullanimi ile ilgili
en 6nemli yan etki artan endometrial kanser sikhgidir (Rélatif
risk 2-7 kat). Bu ¢ok sayida, blylk, prospektif, randomize klinik
calismalarla kanitlanmistir (78,87). Diger ciddi yan etki trombo-
embolik komplikasyonlardir (derin ven trombozu, pulmoner em-
boli ve olasI kardiyovaskdler olaylar) (78,88). Tamoksifen kata-
rakt sikligini da arttirir (6zellikle arka subkapsiler kataraktlar-
da) (78,89).

Raloksifen

Tamoksifenden sadlanan yararlara ragmen yiksek riskli
hastalarda kabul edilemeyecek ciddi ve rahatsiz edici toksisite-
lerinin olmasi arastiricilari daha kabul edilebilir risk/yarar orani-
na sahip kanser onlem ajani arayisina yonlendirmistir. Meme
kanseri 6nlem ilacinin ¢ikis noktasi daha kabul edilebilir bir he-
def organ profilidir ve meme ve uterusta éstrojen antagonisti,
kemik/lipid profili ve kardiyovaskiler sistem (zerine Gstrojen
agonisti olarak etki eden bir SERM bulmaya yodnelmistir. Bu
Ozelliklere sahip olan SERM raloksifendir ve primer olarak OP
onleminde gelistirilmis bir benzotiofen tirevidir. Preklinik
(90,91) ve klinik (92-95) caligmalar raloksifenin kemik Gzerinde
yararh bir etkiye sahip olan 6strojene benzer bicimde etkili ol-
dugunu gdstermistir. Major toksisitesi tromboembolik hastalik
sikhgindaki artistir (95).

Raloksifen OP'nin tedavisinde ve dnlenmesinde son yillarda
onaylanmis bir ilactir. Menopoz semptomlarini iyilestirmez. OP
tedavi ve Onlemi icin buglne kadar klinik caligmalarda
10.000'den fazla kadinda en genis Olclide test edilen SERM'dir.
Postmenopozal kadinlarda kemik yogunlugunu korudugu goste-
rilmistir (92). Kemik yogunlugu lzerine etkisi bir hayli disUktdr.
Bifosfonatlar veya dstrojenle karsilastirilirsa yaklasik yarisi ka-
dardir. Ancak kirik riski tizerine etkisi daha fazladir. 500 mg/glin
Ca ve 400-600U D vitamini ile birlikte 60 mg/gln raloksifenin
distik KMY olan kadinlarda morfometrik vertebral kirik sikhigini
anlamli oranda azalttigi gosterilmistir. Daha 6nce vertebral kiri-
g1 olan ve olmayan osteoporotik kadinlarda yeni vertebral kirik
siklidini sirasiyla %30 ve %50 azaltir (95). Kemik yodunlugu
izerine bifosfonatlar daha blylk oranda etkili olmalarina rag-
men raloksifenin kirik Gzerine etkisi bifosfonatlarla karsilastiri-
labilir dizeydedir.

Blyik olgu sayil klinik calismalara ragmen raloksifenin ver-
tebra disi kirik sikhgr Gzerine etkisi gosterilememistir.

Raloksifen SERM oldugu icin meme kanseri niiksiine potan-
siyel olarak etkili olabilir ancak bu etkinin boyutu tam olarak bi-
linmemektedir. Raloksifenin OP calismalarinda elde edilen
onemli bir gdzlem daha disik meme kanseri sikligidir. MORE
(Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) calismasi meme
kanseri énlem calismalari icinde raloksifenin iyi bir aday oldugu
hipotezini doduran en 6nemli calismadir. Bu calismada OP'li
7704 postmenopozal kadin cift kor olarak raloksifen 60
mg/glin, 120 mg/giin veya plasebo alacak sekilde rastgele secil-
mistir (95,96). Raloksifen primer sonlanim olarak OP sikhgini
azaltmistir (6rnedin kemik déngisi, KMY ve vertebral kiriklar).
Bu calismanin sekonder sonlanim noktasi invaziv meme kanse-
ri sikligidir ve raloksifenle invaziv meme kanseri sikligi azalmis-
tir. Buradan hareketle MORE calismasi gbézlemleri raloksifenin
meme kanserinde 6nlem ajani oldugu hipotezini dogurmustur.
Raloksifenin bu bagdlamda diinya capinda kabul edilebilirligi
"“Study of Tamoxifen and Raloxifene” (STAR) calismasina bagh-
dir. Calisma 2005 ve 2007 arasinda tamamlanacaktir. Temmuz
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1999'da baslanan bu calismanin birincil amaci uzun sireli ralok-
sifen tedavisinin ylksek riskli postmenopozal kadinlarda invaziv
meme kanseri 6nlemi icin tamoksifen kadar etkili olup olmadigi-
ni arastirmaktir. ikincil amaci bu ilaclarin kardiyovaskiiler hasta-
lik, kirik sikhigi ve genel toksisiteleri agisindan etkilerini karsilas-
tirmaktir (75). STAR calismasinin 6n bilgileri raloksifenin daha
az toksik profili ile birlikte meme kanseri 6nlemini sagladigi bi-
¢cimindedir.

Diger tedaviler

Bugin icin OP'de kemik dongi oranini azaltarak etki eden
tim ilaglara ek olarak bazi anabolik ajanlar mekanik 6zellikleri
olumsuz olarak etkilemeksizin olusan kemik matriks miktarini
arttirirlar. Bu yaklasim OP tedavisinde dnemli bir adimdir. Bu
ajanlar parathormon (PTH) ve stronsiyumdur. Diger bazi ajanla-
rin ise hem kemik dokusu, hem de meme dokusu Uzerine etkili
olmalarina karsin kirik riskini azaltmada etkinlikleri kanitlanma-
mistir (18).

Dihidroepiandrosteron (DHEA)

Adrenal bezler ve overlerden iretilen bir androjen prekiirso-
radar. Kemik tzerine etkili olan dstrodiol ve testesteron aroma-
tizasyonunu saglar. Bu durum DHEA tedavisinin kemik {zerine
yararl etkisi olacagini disindirmdistr.

DHEA postmenopozal kadinlarda 6strojenin ana kaynadgidir
ve dlizeyi yasla azalir. Cok ciddi 6strojen eksikligi olan kadinlar-
da kemik Uzerine DHEA tedavisinin etkileri en fazla olabilir
(97,98). Ancak kirik Gzerine olumlu etkisi ile ilgili veri yoktur.

Plazma DHEA dlzeyleri ve meme kanseri oranlari bazi ¢alig-
malarda uyumlu bulunmustur. DHEA'nin meme kanseri 6ykUsU
olan kadinlarda kontrendike olmasi beklenir. Bu nedenle kullani-
mi tartismalidir.

Tibolon

Sentetik bir steroid olup metabolitlerinden ikisi kemik, kli-
makterik semptomlar ve vajen Uzerine dstrojen benzeri etkiye
sahiptir. Meme dokusu Uizerine etkisi 6strojenden farklidir. Ost-
radiol Gretimini sinirlar. Klinik olarak meme duyarliligi sikhigr da-
ha dislktir ve mamografide meme yogunlugunda artisa neden
olmaz.

KMY Gzerine olumlu etkileri olmasina karsin kirigi énleme-
deki etkinligi tam olarak kanitlanmamistir. Uzun sireli randomi-
ze, plasebo kontrolli c¢ahsmalari olmamasi nedeniyle tibolon
meme kanseri 6ykisu olan kadinlarda kullanilmamalidir (18).

Fitodstrojenler

FitoOstrojen ve soya drlnleri postmenopozal semptomlari
azaltmak i¢in artan oranlarda kullaniimaktadir. Kemik kaybini
azaltmakla birlikte kirik riski tGzerine etkisi yoktur.

Sonug

Postmenopozal meme kanserli kadinlarda OP izlem ve teda-
visinde pratik éneriler soyle 6zetlenebilir (18,99):

Tim meme kanserli hastalar OP riski acisindan degerlendi-
rilmelidir. Meme kanserli hastalar erken menopoza girerler ve
daima yakin tibbi izlem altinda bulunmahdirlar.

OP tedavisi yapan klinisyenlerin bir cok meme kanseri has-
tasi gérme olasilidi vardir.

Hastalarin kontrollerde boy dlcimu yapilmali ve kemoterapi
oncesindeki dederle karsilastiriimasi vertebral kirik veya ver-
tebral trabekller kemik kaybini belirlemek agisindan yararhdir.

Disik KMY olan kadinlari belirlemek ve tedavinin erken do-
neminde &nlem stratejilerinin alinmasi gerekir.

Hastalarin OP riskinden haberdar olmalari, saglik kalitelerini
arttirmak icin alabilecekleri énlemleri bilmeleri gerekmektedir.

OP egitim programlari tim meme kanseri hastalarina uygu-

lanmahdir.

Yeterli kalsiyum ve D vitamini alimina dikkat edilmelidir.

Yk binme, aerobik ve kuvvet egitimi egzersizleri kemik kay-
bini tersine dondirebilir, enerji ve dengeyi dlizeltebilir. Bu ne-
denle hastalarin ek hastaliklari da g6z 6niine alinarak egzersiz
izlenceleri planlanmali, diizenli bicimde egzersiz yapmalari sag-
lanmahdir.

OP ile iliskili erken morbidite ve mortalite icin dizabiliteye
neden olucu etki ve potansiyeli dnlemek icin onkologlar meme
kanserli kadinlari ilgili brans hekimine ydnlendirmeli ve meme
kanserli hastalar bu yonden dederlendirilmelidir.

Postmenopozal meme kanserli hastalarda HRT kullanimi
onerilmemektedir. Meme kanserli hastalarin kisa streli HRT
gbzlem calismalarinda erken meme kanseri niiksleri gérilme-
mistir 100) ancak bu calismalarin hicbiri HRT'nin bu hasta gru-
bunda uzun sireli glvenli oldugunu kanitlamaz.

HRT ve glvenlik kaniti olmayan diger hormon tedavileri aci-
sindan kontrendikasyon olmadiginda tedavi stratejisi olarak yas,
KMY, kirik 6ykisd, diger ek risk faktorleri ve kontrendikasyonlar
g6z 6nune alinmalidir.

HRT'nin risk/yarar orani her hasta icin ayri dederlendirilme-
lidir ve bunlar zaman icinde degisebilecedi icin diizenli olarak
tekrar gézden gecirilmelidir.

Meme kanserinin basariyla tedavi edilmesinde pratik olarak
SERM'ler OP varhdinda dogru bir secimdir ve meme dokusu
Uzerine potansiyel olarak kabul edilebilir etkilere sahiptir.

SERM'lerin yanisira bifosfonatlar da bu hasta grubunda gu-
venle kullanilabilir.
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