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OZET

Erken Evre Hormon Reseptorii Pozitif Meme Kanseri Hastalarinda Aromataz
Inhibitérii Kullanmmmn Kemik ve Kemik Kirillganhgn Uzerine Etkisinin
Degerlendirilmesi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
Uzmanlik Tezi, 2023.

Giris ve Amac:

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlarda en sik goriilen ve kansere bagli 6liimlerin
onde gelen nedenlerindendir. Ozellikle hormon reseptdrii pozitif meme kanseri, tiim meme
kanseri vakalarinin yiizde 70'ini olusturan en yaygin alt tip olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu tip
meme kanserlerinde hem adjuvan hem de metastatik evrede uygulanan hormonoterapi,
hastalarin menopoz durumunun dikkate alinmasini gerektirmektedir. Bu ¢alismanin temel
amaci, adjuvan evrede aromataz inhibitorii kullanan hormon reseptdrii pozitif meme kanseri
hastalarinda bu tedavinin kemik saglhig iizerindeki etkilerini degerlendirmektir. Ozellikle,
hastalarin kemik mineral yogunlugu 6l¢iimleri tizerinden tedavinin kemik iizerindeki etkileri
incelenecek ve bu baglamda kemik sagligina yonelik potansiyel riskler ve faydalar
degerlendirilecektir. Bu hasta popiilasyonunda FRAX (Fracture Risk Assessment Tool)
skorlamasinin klinik pratikte kirik riskinin degerlendirilmesinde sagladig: bilgilerin klinik

karar siireglerine entegrasyonu amacglanmaktadir.

Gereg ve YOntem:
Bu arastirma kapsaminda, Aralik 2009- Aralik 2023 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Ankara Hastanesi Tibbi Onkoloji polikliniklerine bagvuran, hormon reseptorii pozitif meme
kanseri tanist ve adjuvan evrede aromataz inhibitorii tedavisi alan 237 hastanin verileri
retrospektif olarak incelenmistir. Bu hastalarin tan1 ve takip siireglerinde kemik mineral
yogunlugu 6l¢iimii yapilmigtir. Hastalarin kirik riskini degerlendirmek i¢in kullanilan FRAX
skorunun hesaplanmasinda aromataz inhibitori kullanimi bir risk faktorii olarak
belirlenmistir. Tedavi siirecinde hastalarin kirik olusumu ve kemik mineral yogunlugundaki

degisiklikler takip edilmistir.



Bulgular ve Tartisma:

Aromataz inhibitorlerinin kemik saglig1 tizerindeki olumsuz etkileri, literatiirdeki onceki
calismalarda gosterilmistir. Bu arastirmada da aromataz inhibitorii kullaniminin ardindan
lomber vertebra, femur total ve femur boyun bolgelerinde kemik mineral yogunlugu anlamli
derecede diisiik bulundu (p<0,001). izlem siiresi boyunca kemik mineral yogunlugundaki
degisim yiizdeleri, L1-L4 i¢in %-2,89, femur boynu i¢in %-4,48 ve femur totali i¢in %-3,17
olarak saptandi. Bu bulgular, aromataz inhibitorii tedavisi goren hastalarda kemik sagliginin
izlenmesi gerektigini vurgulamaktadir. Klinik pratikte, Al risk faktdrii kabul edilerek
hesaplanmis FRAX skoru bu anlamda 6nemli bir belirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Calismamizda ortalama 53,4 aylik takip siiresinin sonunda, hastalarin %7,1'inde (17 hasta)
frajilite kirig1 gelistigi tespit edildi. Kirik gelisen hastalarin FRAX skorlari, kirik gelismeyen
hastalarin FRAX skor ortalamasindan anlamli derecede yiiksek bulundu (on yillik major
osteoporotik kirik olasiligi %13,9 vs. %9,1; p=0,001 ve kalca kirig1 icin %6,0 vs. %2,6;
p=0,002). Osteoporoz goriilen veya kirik riski yliksek olan 81 hastaya kirik gelisimini
onlemek amaciyla osteoporoz tedavisi baslandi. Osteoporoz tedavisi, osteoporoz tanisi
konulduktan sonra baslatildi. Osteoporoz ilaci kullanan hastalarin FRAX skorlar, ilag
kullanmayan hastalarin FRAX skorlarina goére anlamli derecede yiiksekti (major
osteoporotik kirik i¢in %11,9 vs. %8,2; p<0,001 ve kalga icin %4,6 karsisinda %2,0;
p<0,001). Bu sonuglar, aromataz inhibitorii kullanan hastalarda FRAX skoru hesaplamasinin
bir risk faktorii olarak dikkate alinmasini ve yiikksek FRAX skorlarinin hastalarin osteopeni
evresinde kirik gelisimini 6nceden tespit etme ve bifosfonat tedavisine baglama konusunda

klinisyenlere yol gosterici olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, Aromataz inhibitorleri, FRAX, Osteoporoz,

Frajilite kirigi,



ABSTRACT

The Evaluation of the Effect of Aromatase Inhibitor Use on Bone and Bone Fragility
in Early Stage Hormone Receptor Positive Breast Cancer Patients, Specialty Thesis of

the Department of Internal Medicine, Ankara University Faculty of Medicine, 2023.

Introduction and Aim:
Breast cancer is the most common cancer in women worldwide and a leading cause of cancer
related deaths. Hormone receptor-positive breast cancer, particularly, stands out as the most
prevalent subtype, constituting 70% of all breast cancer cases. Hormone therapy, applied in
both the adjuvant and metastatic stages of this type of breast cancer, necessitates
consideration of the menopausal status of patients. The primary objective of this study is to
assess the effects of aromatase inhibitor therapy on bone health in hormone receptor-positive
breast cancer patients undergoing adjuvant treatment. Specifically, the impact of the
treatment on bone will be examined through measurements of patients' bone mineral density,
and in this context, potential risks and benefits for bone health will be evaluated. The
integration of FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) scoring in the clinical practice for
assessing fracture risk in this patient population is intended to provide information for

informed clinical decision-making processes.

Materials and Method:
Within the scope of this research, data from 237 patients diagnosed with hormone receptor-
positive breast cancer who applied to the Medical Oncology clinics of Baskent University
Ankara Hospital and received adjuvant aromatase inhibitor treatment between December
2009 and December 2023 were retrospectively examined. Bone mineral density
measurements were conducted during the diagnosis and follow-up processes of these
patients. Aromatase inhibitor usage was identified as a risk factor in calculating the FRAX
score, which was employed to assess the patients' fracture risk. Throughout the treatment

process, the occurrence of fractures and changes in bone mineral density were monitored.



Findings and Discussion:
The adverse effects of aromatase inhibitors on bone health have been demonstrated in
previous studies in the literature. In this study, following the use of aromatase inhibitors, a
significant decrease in bone mineral density was observed in the lumbar vertebra, femoral
neck, and total femur regions (p<0.0001). The percentage changes in bone mineral density
during the follow-up period were determined to be-2.89% for L1-L4,-4.48% for the femoral
neck, and-3.17% for the total femur. These findings emphasize the need for monitoring bone
health in patients undergoing aromatase inhibitor treatment. In clinical practice, the FRAX
score, calculated considering aromatase inhibitor risk factors, stands out as an important

indicator in this regard.

At the end of our study's average follow-up period of 53.4 months, it was observed that 7.1%
of patients (17 patients) developed fragility fractures. The FRAX scores of patients who
experienced fractures were significantly higher than the average FRAX score of patients
who did not experience fractures (10-year probability of major osteoporotic fracture: 13.9%
vs. 9.1%; p=0.001, and for hip fracture: 6.0% vs. 2.6%; p=0.002). Osteoporosis treatment
was initiated in 81 patients diagnosed with osteoporosis or at high risk of fractures to prevent
fracture development. Osteoporosis treatment commenced after the diagnosis of
osteoporosis. The FRAX scores of patients using osteoporosis medication were significantly
higher compared to those not using medication (11.9% vs. 8.2% for major osteoporotic
fracture; p<0.001, and 4.6% vs. 2.0% for hip fracture; p<0.001). These results suggest that
the calculation of the FRAX score as a risk factor in patients using aromatase inhibitors
should be taken into consideration and that high FRAX scores may guide clinicians in
detecting fracture development in the osteopenia stage and initiating bisphosphonate

treatment.

Key words: Breast Cancer, Aromatase Inhibitors, FRAX, Osteoporosis, Fragility Fracture
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1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri diinya capinda kadinlarda en sik goriilen ve kansere baglh dliimlerin
onde gelen nedenlerindendir. insidansi birka¢ on yilda artarken, mortalitede azalma
mevcuttur. Mortalitede azalma tarama programlari, hastaligin daha erken saptanmasi ve
tedavi olanaklarinda iyilesmeden kaynaklanmaktadir. Meme kanseri tibbi onkoloji, cerrahi
onkoloji, radyasyon onkolojisini i¢ceren multidisipliner bir yaklagimla tedavi edilir. Meme
kanseri, farkli davranisa ve tedaviye yanita sahip birkag biyolojik alt tipten olusan heterojen,
fenotipik olarak cesitli bir hastaliktir. Hormon reseptdrii pozitif meme kanserleri, tiim

vakalarin yilizde 70'ini olusturur.

Aromataz inhibitorlerinin, hormon reseptoru pozitif meme kanseri hastalarinda hem
adjuvan hem de metastatik evrede hastaliksiz ve genel sagkalim siirelerinde anlamli uzamaya
sebep oldugu caligmalarla gosterilmistir. Aromataz inhibitdrleri, adrenal androjenlerin
Ostrojene doniisiimiinii inhibe ederek dolasimdaki dstrojen diizeylerinde diismeye neden olur
ve bu durum kemik tlizerinde olumsuz etki (osteoporoz ve osteoporotik fraktiir riski) ile

sonuglanir.

Osteoporoz, diisik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun yapisinin bozulmasi
sonucunda kemik kirilganhiginda ve kirik egiliminde artisla sonuglanan progresif bir

metabolik kemik hastaligidir.

Aromataz inhibitorleri, adrenal androjenlerin dstrojene doniisiimiinii inhibe ederek
dolasimdaki Ostrojen diizeylerinde diismeye neden olur ve bu durum kemik iizerinde

olumsuz etki ile sonuclanir.

Bu calisma ile hormon reseptorii pozitif olup adjuvan evrede aromataz inhibitorii
kullanan meme kanseri hastalarinda bu tedavinin kemik {izerindeki etkilerinin
degerlendirmesi ve bu hasta popiilasyonunda FRAX (Fracture Risk Assessment Tool)
skorlamasinin klinik pratikte kullanilabilirliginin belirlenmesi amag¢lanmigtir. Bu alanda
yapilan ¢aligmalarin 6zellikle az sayida olmas1 g6z Oniine alinarak literatiire ve klinik pratige

veri saglanmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MEME KANSERI

Meme kanseri (MK), diinya ¢apinda kadinlarda en yaygin goriilen kanserdir ve diinya
genelinde akciger ve kolon kanseri ile birlikte en sik karsilasilan ii¢ kanserden biridir. Her
sekiz ila on kadindan birinde hayatlar1 boyunca MK gelismesi beklenmektedir (1). Kiiresel
olarak, MK insidans1 artmaya devam etmektedir. 1980 yilinda 641.000 vakadan baslayarak
kiiresel MK insidansinda yillik %3,1 artis yasanmis ve 2010 yilinda 1,6 milyondan fazla
vakaya ulasilmistir. 2030 yilina gelindiginde ise diinya genelinde meme kanseri teshislerinin
yillik olarak 3,2 milyona ¢ikmasi beklenmektedir (2). Kadin MK 2020 yilinda GLOBOCAN
2020 galismasi ile tahmini 2,3 milyon yeni vaka (tiim kanserlerin %11,7) ile en sik teshis

edilen kanser olarak raporlanmustir (3).

Bu endise verici artisa ragmen meme kanseri mortalite oranlar1 1989'daki en yiiksek
noktasindan bu yana tarama ve erken tani programlariin etkinlesmesi, farkindaligin artmasi,
goriintiileme ve tedavi yontemlerindeki gelismeler ve kisisellestirilmis tedaviler sayesinde
istikrarli bir sekilde diismiistiir, ancak son yillarda (2011-2020 aras1 yillik %1,3) 6nceki on
yildan (2002-2011 aras1 yillik %1,9) daha yavas bir hizda diismektedir. Toplamda, 1989-
2020 yillar1 arasinda 6liim orant %43 azalmis ve bu siire zarfinda 460.000'den fazla meme

kanseri 6limi engellenmistir (3).

Meme kanserinde prognostik ve prediktif agidan en etkin veriler
immiinhistokimyasal (IHK) agidan dstrojen reseptorii (ER), progesteron reseptérii (PR) ve
insan epidermal biiylime faktorii 2 (HER2) reseptorlerinin ekspresyonuna dayanmaktadir
(4). Molekiiler tiplendirme ile meme kanserinin dort alt tipi luminal A (ER ve/veya PR'nin
varligi ve HER2'min yoklugu ile karakterize), luminal B (ER ve/veya PR daha diisiik
degerlerde pozitif veya zayif pozitiftir veya Ki-67 yiiksektir veya HER2 pozitiftir), HER2-
pozitif (ER ve PR'nin yokluguyla birlikte yiiksek HER2 ekspresyonuyla karakterize) ve
ticli-negatif (ER negatif, PR negatif ve HER2 negatif) olarak tanimlanmaktadir (4, 5).
Amerikan kanser dernegi (ACS) tarafindan MK vakalarinin dagilimi HR+/HER2- (67%),
HR-/HER2- (10%), HR+/HER2+ (10%), HR-/HER2+ (4%), bilinmeyen (9%) olarak
bildirilmistir (6).



2.1.1. Hormon Reseptorii Pozitif Meme Kanseri

Hormon reseptorii (HR) pozitif; yani ER ve/veya PR pozitif MK tiim vakalarin yiizde
70'ini olusturan en yaygin meme kanseri tiiriidiir (7). HR pozitif MK tedavisinde hem
adjuvan hem de metastatik evrede verilecek olan hormonoterapi kararinda hastanin menopoz
durumunun tanimlanmast onemlidir. Menopoz, adetlerin kalict olarak kesildigi ve over
kaynakl1 6strojen sentezinin de kalici olarak durdugu bir durumdur. National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) Klinik Uygulama Rehberlerine gére, menopoz, adet dongiisiiniin
ve dogurganlik doneminin sona erdigi bir asamadir. Menopoz i¢in amenore gilivenilir bir
gosterge degildir (8). NCCN tarafindan kabul goriilen menopoz tanimlart:

1. 60 yas ve lizeri kadinlar postmenopozal kabul edilmektedir,

2. 60 yas altindaki kadinlarda asagidaki kosullardan birinin karsilanmasi menopoz
sonras1 donemde kabul edilmektedir.

e Daha dnce iki tarafli ooferektomi oykiisii

e Tamoksifen veya kemoterapi 0ykiisii olmadan 12 ay veya daha uzun adet gérememe
ve Folikiil Stimiile Edici Hormon (FSH) ve 6stradioliin (E2) postmenopozal aralikta
olmasi

e Tamoksifen nedeniyle amenore izlenen kadinlarda ise FSH ve serum E2 seviyesi

postmenopozal aralikta olmasi

Premenopozal hastalarda hormonoterapi olarak 5 ila 10 yil tamoksifen (LHRH
analoglar1 ile genellikle kombine) kullanim1 Onerilmektedir, yiiksek riskli hastalar i¢in
de Aromataz Inhibitorleri (Al) alternatif olabilir. Al kullanilacaksa over fonksiyon
supresyonu (OFS) veya over ablasyonu zorunludur. Tamoksifen tedavisi altinda 2 ila 3 yil
sonrasinda tekrarlayan hormonsal dl¢iimlerle postmenopozal evrede oldugu gosterilen ve en
az 1 y1l amenoreik seyreden hastalarda Al gegis (switch) dnerilen bir tedavi segenegidir.
Premenopozal hasta grubunda kemoterapi ile amenore gelismeyen ya da (neo)adjuvan
kemoterapi almayan 35 yas alti hastalarda secilecek olan endokrin tedavi (ET) ile
beraberinde OFS kombine edilmelidir (5). Postmenopozal hastalarda ET’te Al &ncelikle
tercih edilmesi gereken tedavilerdir fakat yan etki nedeni ile tolere edemeyecek hasta

grubunda selektif dstrojen reseptor modiilatorleri (SERM) de secenek olabilmektedir.


https://www.uptodate.com/contents/tamoxifen-drug-information?search=BREAST%20CANCER%20ENDOCR%C4%B0NE%20THERAPY&topicRef=749&source=see_link

2.1.2. Meme Kanserinde Endokrin Tedavi

ER ve/veya PR pozitif MK nde adjuvan endokrin tedavisi son derece etkili ve tolere
edilebilir tedavilerdir, bu nedenle de gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en yaygin regete
edilen tedavidir (9). HR pozitif meme kanseri hastalarina 5-10 yil silireyle ET
uygulanmaktadir (10).

2.1.2.1. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM): Tamoksifen (TAM)

TAM, Ostrojen yerine Ostrojen reseptorlerine kompetitif antagonizma yoluyla
baglanarak meme kanseri hiicrelerinin biiylimesini engelleyen, ilk olarak 1970’lerde HR
pozitif MK tedavisinde FDA onay1 alan ve steroid olmayan anti dstrojenik maddedir (11).
HR pozitif MK hiicrelerinde 0Ostrojen antagonist olarak islev goriirken, endometrial
hiicrelerde kismen Ostrojen agonisti ve kemik hiicrelerinde dstrojen agonisti olarak etki eder.
Menopoz dncesi ve sonrast donemde etkili olup, tamoksifen 20 mg/giin dozunda oral olarak
alir, kemoterapi plan1 var ise TAM kemoterapiyi takiben baslanmalidir, es zamanl
kullanilmamalidir (12). Bes yillik adjuvan TAM tedavisi alan 21457 hastanin analizinde MK

bagli 6liim riskini %30 ve niiks riskini neredeyse yar1 yariya azalttig1 gosterilmistir (13).

ASCO (American Society of Clinical Oncology), NCCN kilavuzlarinda HR pozitif
premenopozal diisiik riskli hastalarda tek ajan TAM Onerilmektedir (14-16). Premenopozal
HR pozitif yiiksek riskli hastalar igin ise Al veya TAM ile birlikte SOFT (Suppression of
Ovarian Function Trial) ve TEXT (Tamoxifen and Exemestane Trial) calismalarina
dayanarak OFS tedavisi diisiintilmelidir. Yiiksek riskli hasta tanimlamasi bu ¢aligmalarda
yas <35, tiimor boyutunun >2cm olmasi, grade 3 tiimor, 4 veya daha fazla aksiller lenf nodu

tutulumu olarak belirtilmistir (15-18).

Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) 2013 senesinde
yaptig1 ¢alismada MK niiks ve oliim risklerini azalttig1, 6nerilen tedavi siiresini 5 y1l olarak

yorumlamistir (19).

The National Surgical Adjuvan Breast and Bowel Project (NSABP) B-14
caligmasinda 5 yil adjuvan TAM tamamlayan 1172 hasta plasebo ve +5 y1l TAM kollarina

4



randomize edilmis, ortanca 7 yillik izlem sonunda plasebo kolunda, hastaliksiz sagkalim
(HS) (p=0.03) ve genel sagkalim (GS) (p=0.07) TAM devam eden koldan daha iyi
bulunmus, TAM ek bir faydas1 goriilmemistir (20).

Iskog adjuvan TAM ¢alismasinda 5 yil adjuvan TAM tamamlayan 342 hasta ilagsiz
izlem ile siiresiz TAM devam kollarina ayrilmislardir, ¢calismanin ortanca 15 yillik izlemi
sonucunda TAM 5 yildan fazla almanin GS, niiks ve mortaliteye anlamli etki gostermedigi

sonucuna varilmistir (21).

TAM adjuvan tedavide 5 yil sonrasinda 10 yila tamamlanmasi ilgili ATLAS (12.894
hasta) ve aTTom (6.953 hasta) ¢aligmalar1 yapilmis, ¢alismalarin ortak sonuglari MK
niikslerinde anlamli azalma (p<0.0001), mortalitede %50 azalma (p=0.005) ve meme
kanserine bagli 6liim (MKBO)’de anlamli azalma(p=0.002) sagladigin1 gostermistir bu
calismalar sonrasinda ASCO, NCCN gibi kilavuzlarda TAM toplam 10 yil verilecek sekilde

devam edilmesi Onerilmistir (9, 22, 23).

TAM tedavisi altinda 2 ila 3 yil sonrasinda tekrarlayan hormonsal oOl¢limlerle
postmenopozal evrede oldugu gosterilen ve en az 1 yi1l amenoreik seyreden hastalarda Al

gecis (switch) onerilen bir tedavi segenegidir (14, 16).

TAM- Al switch caligmalari tezin devaminda ayri bir baslik altinda incelenecektir.

2.1.2.1.1. Tamoksifen Tedavisinin Yan Etkileri ve Kemik Saghgi Uzerine
Etkileri

TAM tedavisinin ana yan etkileri arasinda endometrium neoplazmi, uterus sarkomu
ve tromboembolik risk bulunmakta; diger yan etkileri ise yagh karaciger hastaligi, sicak

basmasi, cinsel islev bozukluklar1 ve diyabet riskinde artistir (24, 25).

TAM, MK hiicrelerinde 0Ostrojen reseptor sinyallemesi {iizerindeki antagonist
etkilerinin aksine, kemik {izerinde agonist etkiler gostermektedir. TAM postmenopozal
kadinlarda kemik mineral yogunlugu (KMY) lizerindeki olumlu etkileri 1990'lardan beri
bilinmektedir (11, 26). Ancak, TAM agonist etkileri saglikli premenopozal kadinlarda kemik
kaybin1 dnlemek i¢in yetersizdir. Yapilan bir ¢calisma da 3 yillik bir siire boyunca, TAM

premenopozal kadinlarda omurga KMY'sinde yilda %1,4'liik bir diisiise neden olmustur
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(27). Yapilan bagka bir calismada TAM ile TAM+LHRHa goserelin ile kiyaslandiginda; tek
basina TAM ile kemik kaybinin daha az azaldig1 (-%1,4 vs.-%35) gosterilmistir (28).

TAM, MK gelistirme riski yiiksek olan hastalarda kiriklar1 azaltmadaki etkinligi,
NSABP P-1 ¢alismasinda 13.000'den fazla kadinda arastirilmistir. 7 yil siireyle yapilan takip
calismasinda 5 yil siireyle TAM tedavisinin sadece MK insidansinda azalmaya neden
olmakla kalmadigini, ayn1 zamanda osteoporotik kirik riskini de %32 azalttigini ortaya

koymustur (29).

2.1.2.2. Over Fonksiyon Supresyonu (OFS)

2.1.2.2.1. LHRH (Luteinizan Hormon Salgilayan Hormon) analoglari

Goserelin, triptorelin ve leuprolide, endojen hormonlardan 50-100 kat daha aktif ve
kimyasal kastrasyona neden olan etkileri geri doniisiimlii olan sentetik peptit yapidaki
ajanlardir. Etkileri baslangicta overyan hiperstimiilasyona, siirekli uygulama sonucunda ise
reseptorlerin downregiilasyonu meydana gelir ve LH azalir, bu da over fonksiyonlarinin
baskilanmasina neden olur. Ug ayda bir veya ayda bir subkutan veya intramiiskiiler olarak
uygulanabilirler. Yan etki olarak menopoz semptomlarina neden olur, erken menopoz
durumunda kemik kaybini hizlandirabilir bundan dolay1 bazal KMY bakilmasi 6nerilir (30).
LHRH agonistleri kesildikten sonra hastalarin yaklasik %60 ile %70'inde menstriiasyon
yeniden baglamaktadir. LHRHa'nin ideal kullanma stiresi 5 yildir (14, 31).

2.1.2.2.2. Cerrahi (Ooferektomi)

Dolagimdaki dstrojen diizeylerinde giivenilir ve hizli bir azalmaya neden olur, son

yillarda laparoskopik cerrahi yontemler ile morbiditeler azalmistir (32).



2.1.2.3. Aromataz Inhibitérleri (AI)

Postmenopozal kadinlarda HR pozitif MK tedavisinde tercih edilen ajanlardir.
Ostrojen  hormonu, postmenopozal kadinlarda siirrenal kaynakli  androjenlerin
(androstenodion ve testosteron), periferik dokularda bulunan aromataz enzimi tarafindan
Ostrojenlere (6stron ve Ostradiol) doniismesiyle sentezlenir. Bu doniisiim yag, kas, karaciger
ve meme gibi dokularda gerceklesir (33). Al, aromataz enzimini inhibe ederek veya etkisiz
hale getirerek plazma Ostrojen seviyelerini baskilanmasi sonucunda hastaligin seyrini
diizeltirler. Su anda kullamlan Al’leri 3. nesil steroidal yapida olmayan anastrozol
(ANA) ve letrozol (LET), steroidal yapida olan exemestan (EXE)’tir. Steroidal yapida
olmayan Al'lerin etkileri geri déniisiimliidiir ve diger steroid hormonlarin sentezi iizerinde

etkisiz olduklar1 i¢in tercih edilen endokrin tedavilerdir (12, 34).

2.1.2.3.1. Anastrozol (ANA)

Benzil-triazol tiirevi olan Anastrozol, aromataz enziminin sitokrom P450 proteaz
grubu tarafindan elektron transfer zincirini bloke eden secici bir inhibitdriidiir. Onerilen
dozu giinlik 1 mg dozunda agiz yoluyla uygulanir. Yarilanma omrii 50 saat, maksimum
plazma konsantrasyonuna 2 saatte ulagir. Kararli durum konsantrasyonlarina 7-10 giin i¢inde
ulasir ve karacigerde metabolize edilir, degismemis ila¢ (%10) veya katabolit (%60) olarak

idrarla atilir.

ANA, HR pozitif postmenopozal MK tedavisinde cerrahiden hemen sonra en az bes
yi1l siireyle adjuvan tedavi i¢in veya 2-3 y1l TAM tedavisinden sonra adjuvan tedaviye devam
etmek i¢in kullanimi onaylanmistir. Metastatik HR pozitif MK hastalarinin tedavisinde tek
basina ve sikline bagimli kinaz (CDK) inhibitorleriyle kombinasyon halinde ANA
onerilmektedir (35, 36).



2.1.2.3.2. Letrozol (LET)

LET (4,40-bis-benzonitril), ANA benzer bir etki mekanizmasi ile aromataz
enziminin segici inhibitoriidiir. Glinde 2,5 mg dozunda oral olarak uygulanir, hizla ve
tamamen emilir. Yar1 6mrii 42 saat hesaplanmistir, ancak deneysel kanitlar MK hastalarinda
saglikli kisilere gore c¢ok daha uzun olabilecegini gostermektedir. Kararli durum
konsantrasyonlarina 2-6 haftalik tedaviyle ulasilabilir. ANA benzer sekilde, HR pozitif MK
hastalarin cerrahi sonrasinda uzun siireli adjuvan tedavisi i¢in onaylanmistir. Ek olarak, tek
basina veya CDK inhibitdrleriyle kombinasyon halinde, metastatik hastaligin tedavisinde ve

lokal ileri HR pozitif MK hastalarinin cerrahi dncesi tedavisinde de onaylanmstir (36, 37).

2.1.2.3.3. Exemestan (EXE)

EXE, aromataz enziminin dogal substrati androstenedionun yapisal olarak analogu
olan steroidal bir antagonisttir. Bu nedenle aromataz enziminin aktif bolgelerine geri
doniilemez sekilde baglanarak kalici inaktivasyonuna neden olan sahte bir substrat gorevi
goriir. Bu ilag agizdan giinde 25mg olarak uygulanir, yar1 6mrii 24 saattir ve kararli durum
konsantrasyonuna 7 giin i¢inde ulasir. Diger iki Al gibi postmenopozal HR pozitif MK
tedavisinde cerrahi sonrasi en az bes yil siireyle adjuvan tedavi i¢in veya 2-3 yil TAM
sonrasinda adjuvan tedaviye devam etmek i¢in kullanimi onaylanmistir. Ek olarak, TAM
tedavisi altinda hastalik ilerlemesi gosteren metastatik HR pozitif MK ikinci basamak

tedavisi i¢in de Onerilmektedir (38).

2.1.2.3.4. Aromataz Inhibitérlerinin Etkinlik, Giivenlik ve Yan Etkileri

Aromataz Inhibitorleri ile Tlgili Etkinlik ve Giivenlik Cahsmalari:

Bu kisimda Al ile iliskili yapilan bilyiikk caligmalardan bahsedilecektir.
Calismalardaki aromataz inhibitorlerinin kemik sagligi tizerindeki etkileri tezin devamindaki
‘Al ve Osteoporoz’’ baglig1 altinda ‘Aromataz Inhibitérleri ile ilgili Yapilan Calismalarin

Kemik Sagligi1 Uzerine Etkileri’ alt bagliginda ayrintili incelenecektir.



Primer Adjuvan Tedavi Calismalari:

ATAC (Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination) Calismasi

Prospektif randomize ATAC calismasinda 5216 postmenopozal kadinda 120 ay
ortanca takip siirecinde baslangi¢ adjuvan tedavisi olarak 5 yil ANA tedavisinin, Sy1l TAM
tedavisine gore hastaliksiz sagkalim ve niikse kadar gecen siirede anlamli {istiin oldugu
goriilmiistiir. Tedavi ile iliskili ciddi advers olaylar ANA grubunda, TAM grubuna kiyasla
daha az sik gorilmiistiir (223 vs.369; OR 0.57, %95 GA 0.48-0.69; p<0.0001), ancak tedavi
tamamlandiktan sonra takip siirecinde oranlar benzer (66 vs. 78; OR 0.84, %95 GA 0.60-
1.19; p=0.3) izlenmistir (39).

BIG 1-98 (Breast International Group) Calismasi

Cift kor randomize faz 3 ¢alismasi BIG 1-98 calismasinda 3833 hasta LET ile TAM
monoterapisi karsilagtirilmistir. LET ilk 10 yilda hastaliksiz sagkalim ve karst meme de MK
sikligin1 azalttig1 goriilmiis fakat karst memede MK i¢cin TAM karst LET etkinligi zaman
icinde Onemli Olclide degisiklik gosterdigi raporlanmigtir. Takip sirasinda miyokard
enfarktiisii olusumu, serebrovaskiiler olaylar acisindan kollar arasinda anlamli bir fark

bulanamamustir (40).

TEAM (Tamoxifen Exemestane Adjuvan Multinational) Calismasi

Randomize prospektif faz 3 TEAM c¢alismasinda 9776 hasta i¢in 6ncelikle EXE ile
TAM 5 wyillik karsilagtirilmasi planlanmig olup 5 yil sonrasinda degistirilerek; TAM
sonrasinda EXE ardisik(sequential) tedavi ile EXE karsilagtirilmas: olarak 6120 hasta ile
devam edilmistir. Hem EXE monoterapisi hem de ardisik tedavi semasinin makul tedaviler
oldugu, iki kol arasinda hastaliksiz sagkalim (HR 0.96, GA 0.88-1.05; p=0.39) ve genel
sagkalim (HR 0.98, 95% GA 0.89-1.09; p=0.74) acisindan 6nemli bir fark olmadig:
gosterilmistir. Niiks olmadan sagkalim i¢in de EXE lehine kii¢iik bir fayda (HR 0.88, 95%
GA 0.79-0.99; p=0.03) rapor edilmistir (41).

Degistirme (Switch) Tedavi Calismalari: 2-3 yil tamoksifen kullanmis ve bu siire

sonunda remisyonda olan hastalarin tamoksifen veya Al'ye randomize edildigi calismalardir.

IES (Intergroup Exemestane Study) Cahsmasi
IES ¢aligmasinda 2-3 yil adjuvan TAM tedavisi sonrasinda hastaliksiz kalan 4724
hastanin, 5 yila tamamlanacak sekilde TAM devami ile EXE gecis (switch)
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karsilastirilmistir,120 aylik medyan takip siiresince hastalik niiksii ve MK mortalitesinde,
genel sagkalimda (mutlak fark %2,1, HR 0.89, 95% GA 0.78-1.01; p=0.08) Al gecis

stratejisinde anlamli olumluluk izlenmistir (42).

NSAS BC-03 (National Surgical Adjuvan Study-Breast Cancer-03) Calismasi

Randomize faz 3 Japon g¢aligmasi olan NSAS-BC 03 ile 706 postmenopozal kadin
hasta 1-4 sene adjuvan TAM tedavisi sonrasinda ANA ve TAM kollarina ayrilmis. 42 ay
ortanca takip siiresi sonrasinda kollar arasinda hastaliksiz sagkalim (HR:0.69, %95 GA
0.42-1.14; p=0.14) ve relaps olmadan yasam siiresi (HR:0.54, %95 GA, 0.29-1.02; p=0.06)
ANA lehine olumlu izlenmistir (43).

ITA (Italian Tamoxifen Anastrozol) Calismasi

Prospektif randomize kontrollii ITA ¢aligmasinda 448 hasta 2-3 sene adjuvan TAM
tedavisi sonrasinda ANA ve TAM kollarina ayrilmis. 64 ay ortanca takip siiresi sonunda
ANA gecis iyi tolere edilmekte ve erken meme kanseri olan postmenopozal hastalarda
hastaliksiz (HR:0.57, p=0.005) ve relaps olmadan sagkalimi 6nemli dl¢iide artirmaktadir
(44, 45).

ARNO 95 (Arimidex-Nolvadex Trial) ve ABCSG-8 (Austrian Breast and
Colorectal Cancer Study Group) Calismalari

Iki prospektif cok merkezli 3224 hastay1 igeren ABCSG 8/ARNO 95 ¢alismalar1 2-3
yil TAM tedavisi sonras1 5 yola tamamlanacak sekilde ANA ve TAM kollaria ayrilmistir,
caligmalarin ortak sonucunda ortalama 28 aylik takip siiresinde ANA grubunda olay riskinde

%40'1k bir azalma(p=0.009) ile olaysiz sagkalim anlamli olarak daha iyi bulunmustur (46).

Meta Analizler
I. 2010 senesinde bahsedilen Al calismalarmin beraber degerlendirildigi bir meta
analiz yaymlanmistir. Bu meta analizde ¢alismalar 2 grupta incelenmistir (kohort
1: 9856 hasta ATAC ve BIG 1-98 calismasi, kohort 2: 9015 hasta ARNO, ITA,
IES, ABCSG 8). Kohort 1 grubunda Al ile niiks oraninda mutlak %2.9'luk bir
azalma ile iliskilendirilmistir (Al i¢in %9.6 ve TAM icin %12.6; 2p<0.00001).
Kohort 2 grubunda Al, niiks oranminda mutlak %3.1'lik bir azalma ile
iliskilendirilmistir (Al igin %5.0 ve TAM igin %8.1; 2p=0.00001). Al iliskili

meme kanseri dis1 dliimlerde artis saptanmamistir. Al kullanimi, TAM kiyasla
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daha az endometrial kanser ve tromboembolik olaylarla iliskilidir, ancak daha
fazla artralji ve kas iskelet sistemi sikayetleri ile iligkilidir (47).

Al yapilan bu ¢aligmalar sonucunda Al'nin TAM gére hastaliksiz sagkalim
avantaji sagladigi, bazi ¢alismalarda (ARNO) ise genel sagkalim avantajinin da
oldugu ve diger memede kanser riskini TAM gore %40 oraninda azalttigi
belirlenmistir (46-49).

I.  Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) tarafindan yapilan
31.920 postmenopozal kadin MK hastasinin meta analizinde 5 y1l Al, 5 y1l TAM
ve 2-3 y1l TAM sonrasinda 5 yila kadar Al kullanim1 karsilastirilmis; Al 5 yallik
tedavi siiresince TAM kiyasla niiks oranlarini ilk 1 ile 4 yi1l arasinda anlamli
sekilde azalttig1 (yaklasik %30) sonrasinda ise farkin anlamli olmadigini, 10 yillik
MK mortalitesinde ise TAM kiyasla 6nemli dl¢lide azalttigi(12.1% ve 14.2%;
2p=0.009) ortaya ¢ikmustir. TAM ardindan Al kullaniminin, 5 yillik TAM kiyasla
niiks oranlari ilk yillar icerisinde anlamli azalttig1 5 y1l sonrasinda farkin anlaml
olmadig1 ortaya ¢ikmustir. Al, endokrin tedavi yapilmamasina kiyaslandiginda ise
MK bagli 6liim oranlarinda yaklasik %40 azalma sagladig gosterilmistir. Genel
olarak Al’leri MK mortalitesi, tiim nedenlere bagli mortalite ve niiks oranlarini

azalttig1 ortaya konulmustur (50).

Ardisik (Sequential) Tedavi Calismalari: Calismanin baslangicinda hastalarin 2-3
yil TAM sonras1 Al'ye degistirme, TAM ile baslama ve devam etme veya tersi seklinde
randomize edildigi ¢calismalardir. TEAM ve BIG 1-98 calismalarini kapsamaktadir, verileri

daha onceki kisimlarda paylasilmistir.

Uzatilmis Adjuvan Tedavi Calismalari: 4,5-6 yil adjuvan tamoksifen tedavisini

tamamlamis ve remisyonda olan hastalar plasebo veya Al kollarina randomize edilmislerdir.

MA 17 ve BIG 1-97 Calismalar
NCIC-CTG MA.17/BIG 1-97 ¢alismasinda adjuvan TAM tedavisini tamamlayan
remisyonda olan hastalar plasebo ve 5 yil LET kollarina ayrilmis, hastaliksiz sagkalim ve

genel sagkalimda LET kolunda anlamli iyilesme gosterilmistir (51).
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ABCSG- 6a (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group) Calismasi

ABCSG 6a galigmasinda adjuvan 5 yillik ET (TAM + aminoglutethimid) sonrasinda
hastaliksiz 856 hasta 3 y1l ANA tedavisi ile plasebo karsilagtirilmis; ortalama 62,3 ay takip
sonrasi ANA alan kadinlarda hastaliksiz sagkalim anlamli bir sekilde iyi bulunmus,

beklenmeyen yan etki bildirilmemistir (52).

NSABP B-33 Calismasi

NSABP B-33 calismasinda 1598 hasta adjuvan 5 yillik TAM sonrasinda EXE ile
plasebo karsilastirilmis, MA-17 calismast sonuglanmasinin sonrasinda calisma
sonlandirilmig, ortalama 30 aylik takip sonucunda EXE alan kadinlarda hastaliksiz

sagkalim(p:0,07), relaps olmadan sagkalim (p:0,004) daha iyi bulunmustur (53).

Meta Analiz:

SASBCS (San Antonio Breast Cancer Symphosium) 2018’de EBCTCG’nin
uzatilmis ET ile ilgili bir meta analizi rapor edilmistir. Calismaya 12 randomize ¢alismadan
22.192 hasta alinmis 7500 hasta 5 y1l TAM, 12.300 hasta 5-10 y1l TAM sonras1 Al ve 4.800
hasta yalnizca 5 yil Al kullanmustir. Ortanca izlem siiresi 4,9 yil ve 6,5 yildir. Calismanin
sonugclari (54):

e Uzatilmis ET herhangi bir niiks riskini %24 oraninda (%9,5 vs. %7,0;
p<0.00001), uzak niiks riskini %15 oraninda (%6,1 vs. %5,1; p=0.004)
azaltmaktadir ve MKBO istatistiksel anlamli kabul edilmeyecek diizeyde
azaltmaktadir (%3,1 vs. %2,8; p=0.09).

e 5yi1l TAM tedavisinden sonra uzatilmis Al kullanilmasi herhangi bir niiks
riskini (%10,7 vs. %7,1; p<0.00001) %33 azalmakta, uzak niiks riskini
(%6,7 vs. %5,2; p=0.008) %23 azaltmakta ve MKBO (%3,5 vs. %2,7;
p=0.05) %23 azaltmaktadir.

e 5 yil Al tedavisinden sonra uzatilmis Al tedavisi herhangi bir niiksii % 24
(%7,9 vs. %6,6; p=0.02) azaltmaktadir, fakat uzak niiksler (%4,7 vs. %4.4;
p=0,09) ve MKBO (%2,7 vs. %2.4; p=0,97) agisindan fark yoktur.

e 5-10 yil TAM tedavisinden sonra uzatilmis Al tedavisi herhangi bir niiks
olasiligint (%9,2 vs. %7,1; p=0.002) azaltmaktadir ancak uzak niiksler (%6,2 vs.
%05.,3; p=0,29) ve MKBO (%3,1 vs. %2.9; p=0,45) acisindan fark bulunmamastir.

e Uzatilmis Al niiks riski iizerindeki etkisi dnceki ET tiiriine baglidir. Daha
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once TAM tedavisi alan ve Al’ne gecis yapilan hastalar daha 6nce Al alan
hastalara kiyasla daha fazla niiks riski azalmasiyla iligkilidir (%33 vs.

%19; p=0,0001).

Son 2023 NCCN kilavuzunda Postmenopozal HR pozitif MK adjuvan tedavisinde 5
yil Al tedavisinden sonra +5 yi1l Al tedavisi kategori 2A diizeyinde dnerilmektedir (16).

Aromataz inhibitorlerinin Adjuvan Tedavide 5 Yildan Uzun Kullanimi:

MA-17R Calismasi

Postmenopozal HR pozitif MK adjuvan Al tedavisinin 10 yila uzatilmasiyla ilgili
MA-17R c¢alismasinda 1918 hasta plasebo ile LET tedavisinin 10 yila tamamlanmasi
kollarma ayrilmistir. LET tedavisinin 10 yila tamamlanmasi daha yiiksek hastaliksiz
sagkalim ve karst memede MK insidansinin diisiik olmasiyla (p=0.01) sonuclanmistir, genel

sagkalim ag¢isindan anlamli bir fark (%93 vs. %95, p:0,83) bulunamamustir (55).

NSABP B42 Calismasi
NSABP B-42 calismasinda 5 yillik Al bazli tedaviden sonra, 5 yillik LET tedavisi

plasebo ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir hastaliksiz sagkalim artisina

(%17,4 vs. %15; p:0,048) neden olmustur (56).

DATA (Different durations of Anastrozole after Tamoxifen) Calismasi

DATA calismasinda 3 yillik adjuvan TAM sonrasinda remisyondaki 1912 kadina 3
veya 6 yil boyunca ANA kollarina ayrilmistir. iki grup arasmnda 10 yillik takipte genel
sagkalim(p:0,53) ve hastaliksiz sagkalim (p:0,073) arasinda herhangi bir iyilesme olmadig1
gosterilmistir (57).

IDEAL Calismasi
Randomize faz 3 IDEAL ¢alismasinda 5 yillik adjuvan ET sonrasinda 1824 hasta 5
yil ve 2,5 yil LET kollarina dagitilmis, iki grup arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan

istiinliik saptanamamustir (58).

SOLE (Study of Letrozole Extension) Calismasi
Cok merkezli randomize faz 3 SOLE ¢aligmasinda 4-6 yillik adjuvan ET sonrasinda
4800 hasta siirekli LET (5 y1l boyunca her giin) kullanan ve araliklt LET (5 y1l boyunca yilda
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9 ay) kullanan gruplara ayrilmistir. Gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim ve yan etki

acisindan fark gosterilememistir (59).

SALSA (Secondary Adjuvan Long-term Study with Arimidex) Calismasi
Prospektif faz 3 SALSA calismasinda 5 yil adjuvan ET alan HR pozitif MK olan
3208 postmenopozal kadin, hormon tedavisini 5 yil uzatmak, 2 yillik uzatmaya gore

progresyon veya mortalite agisindan fayda saglamamistir (60).

AERAS (Arimidex Extended Adjuvan Randomized Study) Calismasi
Cok merkezli faz 3 AERAS calismasinda 5 yillik adjuvan ET alan HR pozitif MK
olan postmenopozal kadinlarda, ilagsiz izlem ile 5 yillik ANA tedavisi karsilagtirilmis, genel

sagkalim ac¢isindan fark izlenmese de hastaliksiz sagkalim daha iyi gosterilmistir (61).

Aromataz Inhibitérlerini Kendi Aralarinda Etkinlik ve Giivenlik Calismalar
FACE (Femara Versus Anastrozole Clinical Evaluation) Calismasi
Randomize faz 3 FACE calismasinda LET ve ANA etkinlik ve yan etki agisindan

degerlendirilmis, birbirlerine iistiinliikleri bulunamamastir (62).

MA-27 Calismasi

Randomize faz 3 MA-27 ¢alismasinda EXE ile ANA karsilagtirilmis genel sagkalim
ve olaysiz sagkalim agisindan fark bulunamamis, ANA kolunda lipid yiiksekligi, vajinal
kanama ve osteoporoz daha fazla goriiliirken; EXE kolunda karaciger enzimlerinde hafif
yukselme, nadir atriyal fibrilasyon ataklar1 ve androjenik degisiklikler daha fazla

goriilmiistiir (63).

Aromataz Inhibitérleri Yan Etkileri

Ucgiincii nesil Al’lerin, hem kisa hem de uzun vadede gozlemlenebilen yan etkileri
arasinda cinsel bozukluklar, menopoz semptomlari, bozulmus biligsel islevler,
kardiyovaskiiler olaylar ve kas-iskelet sistemi olaylar1 yer almaktadir (64). Diger yan etkileri
arasinda karin ve kalca bolgesinde yaglanma, 6dem, sa¢ dokiilmesi, cilt kurulugu,

unutkanlik, duygu degisiklikleri ve karaciger enzimlerinde ylikselme goriilebilmektedir (65).

Cesitli raporlar, Al'lerinin TAM kiyasla daha olumlu bir risk fayda profili

sundugunu, daha iyi bir antitimor etkinliginin yani sira tromboembolik ataklar ve
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endometriyal kanser olusumu dahil hayati tehdit eden yan etkilerin daha diisiik insidansi ile
ortaya ciktigini ileri stirmektedir (66). Adjuvan hormonoterapi devam edilmesi gereken
hastalarda Al ile yan etki olusmasi durumunda TAM veya baska bir Al'ye gecilebilir. Al
kontrendike olan hastalarda TAM kullanilmalidir, hastanin KT (kemoterapi) plani var ise

ET, KT sonrasinda baglanmalidir (45).

Al kemik saglhigi iizerine etkilerinden ¢’ Al ve Osteoporoz’’ bashiginda incelenecektir.

2.2. OSTEOPOROZ (OP)

Osteoporoz, diisiik kemik mineral yogunlugu ve kemik yapisinin bozulmasiyla
karakterize, kemik kuvvetinin azalmasina ve bunun sonucunda kiriklara kars1 duyarliligin
artmasina neden olan sistemik bir iskelet hastaligidir, 6zellikle menopozdan hemen dnce ve
sonra hizli kemik kaybina yol agar. (67). Osteoporozun klinik belirtisi frajilite kirigidir ve
tim kiriklarin yaklasik %80'1 osteoporoz kaynaklidir (68). Osteoporoz, yayginlasan
kiriklarla komplike hale gelinceye kadar yaygin ve sessiz bir hastaliktir. 50 yasin lizerinde
her ii¢ kadindan birinde ve 50 yas iizerinde her bes erkekten birinde goriilmektedir
(69). Osteoporoz diinya c¢apinda yilda 8,9 milyondan fazla kiriga neden olmakta ve her 3
saniyede bir osteoporoz kirig1 meydana gelmektedir. Genel olarak osteoporoz kiriklarinin
%61'1 kadinlarda goriiliir ve kadin-erkek oranmi 1,6'dir (70). Gegirilmis kirik dykdisii, kirik
riskinin %86 artmasiyla iliskilidir (71). Frajilite kiriklar1 en sik vertebra, kal¢a (proksimal
femur), el bilegi (distal radius) goriiliir ayrica 6n kol(humerus), pelvis, kaburga ve diger

kemiklerde de goriilebilir (72).

2.2.1. Osteoporoz Tanisi

Osteoporoz, ilk klinik kiriga kadar belirti gostermeyen bir durumdur (73). Geleneksel
rontgen 1smlart kemik yogunlugunu oOlgemediginden ve yalnizca omurga kiriklarinm
tanimlayabildiginden, KMY ’nin 6zel tekniklerle dl¢iilmesi gerekir. En sik kullanilan KMY
testi, in vivo olarak Olgiilebilen ve kirik riskinin degerlendirilmesi i¢in bir¢cok caligsma
tarafindan dogrulanan, DEXA (dual enerji X-1is1mm1 absorpsiyometrisi) adi verilen

dansitometrik bir tekniktir (74). Osteoporozun tanist DEXA yontemi kullanilarak elde edilen
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degerlere ve kirik varli§ina gore konulmaktadir. DEXA diinyada en yaygin olarak kullanilan
ve Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan da osteoporoz tanisinda altin standart olarak
onerilen tekniktir (75). Olgiimler omurga, kalga, tiim viicut ve 6nkoldan yapilabilmektedir.
DEXA taramalari icin DSO osteoporoz i¢in bir dizi esik degeri tanimlamistir. Bu degerler

standart sapma (SS) birimlerine dayalidir ve T veya Z skorlar1 olarak tanimlanir (76).

Menopoz sonrasi kadinlar ve 50 yas iizeri erkeklerde, osteoporoz teshisi, frajilite
ki@ (minimal travma ile iliskilendirilmeyen veya en fazla ayakta dururken diismeyle
esdeger) veya lomber omurga, kalga veya femur boynunda DEXA T skoru -2,5 veya daha
diisiik olmasiyla yapilabilir. Bu T skoru esigi, ortalama geng bir yetiskin kadinin kemik
kiitlesinin 2,5 SS birim veya daha fazla diisiik olan bir KMY degerine karsilik gelir. DSO, T
skoru >-1,0 olan1 normal ve kirik olmadan -1,0 ila -2,5 arasinda olan1 diisiik kemik kiitlesi
veya osteopeni olarak simiflandiran yonergeler yaymlamistir (73, 77). Premenopozal
kadinlarda ve 50 yasindan geng erkeklerde osteoporozun tanimi tartismalidir, ancak ¢ogu
uzman, hastanin frajilite kirig1 yasamis olmasi, ayni yas ve cinsiyetteki bireylerin
ortalama kemik kiitlesinin 2 SS kadar diisiik bir KMY'ye sahip olmasi gerektigi (yani Z skor
<-2,0) konusunda hemfikirdir (78).

Tablo 2.1. Osteoporoz tanisi

Menopoz sonrasi K ve E >50

yas

Menopoz dncesi K ve E <50

yas

Ciddi Osteoporoz

1 veya daha fazla frajilite kirng

1 veya daha fazla frajilite kirig

kitlesi (osteopeni)

Osteoporoz T skoru <-2,5 veya frajilite Z-skoru <-2,0 ve frajilite kirigi
kirigt
Diisiik kemik —1,0 ila —2,5, kirik yok -

Yasa gore diisiik | — Z-skoru <—2,0 ve kirik yok
kemik kutlesi
Normal T skoru >—1,0, kirik yok Z-skoru >-2,0 ve kirik yok
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2.2.2. Osteoporoz Siniflandirmasi

Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktorler géz oniine alinarak, primer
ve sekonder osteoporoz olarak iki kategoriye ayrilmistir. Primer Osteoporoz da ii¢ tipe
ayrilarak basliklar altinda incelenir (79, 80):

e Tip I Osteoporoz: Postmenopozal osteoporoz olarak da bilinir. Genellikle
kadinlarda goriiliir, menopoz sonrasit endojen Ostrojen eksikligine bagli esas
olarak trabekiiler kemik kaybini ifade eder.

e Tip II Osteoporoz: Yasa bagli (senil) osteoporoz olarak da bilinir. Kortikal ve
trabekiiler kemigin, her iki cinste yasa bagl kaybin1 ifade eder.

e Idiyopatik Osteoporoz: Sebebi bulunamayan osteoporozdur.

Sekonder osteoporoz; nedensel bir faktoriin veya hastalik siireglerinin etkili oldugu
osteoporozdur (79, 80). Yaygin nedenleri arasinda primer hiperparatiroidizm, hipertiroidizm,
vitamin D eksikligi, ¢olyak hastaligi, multiple miyelom, transplantasyon osteoporozu,

romatoid artrit, glukokortikoid ve antiepileptik gibi ilaclar yer almaktadir (81, 82).

Tablo 2.2. Sekonder osteoporoz nedenleri (83)

Endokrin veya Natrisyonel/ lilaclar Kolajen Diger
Metabolik nedenler|Gastrointestinal Metabolik

nedenler Hastaliklar
IAkromegali Alkolizm Antiepileptik ilaclar Ehlers-Danlos AIDS/HIV
Diabetes mellitus  JAnoreksiya nevroza {Aromataz inhibitorleri  |sendromu LAnkilozan spondilit
Biylme Hormon  [Kalsiyum eksikligi |Kemoterapiler Homosistinuri KOAH

Eksikligi Kronik karaciger  |Medroksiprogesteron Marfan sendromu |Gaucher Hastaligi

Hiperkortizolizm  |hastalig asetat Osteogenezis Hemofili
Hiperparatiroidizm |Colyak Hastaligi  |Glukokortikoidler imperfekta Hiperkalsiri
Hipertiroidizm Crohn Hastalig1 Heparin Hareketsizlik
Hipogonadizm Kistik Fibrozis Lityum Major depresyon

Hipofosfatazya Gastrik rezeksiyon [Proton pompast Multiple Miyeloma

inhibitorleri
SSRI

Porfiri
Gebelik

Total paranteral Organ nakli

beslenme Bobrek Yetmezligi

D vitamini eksikligi

SGLT?2 inhibitorleri
Tiazolidinedionlar

Tiroit hormonu

(fizyolojik Gistu dozlarda)

Renal tubiler asidoz
Romatoid artrit
Sistemik mastositoz

Talasemi
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2.2.3. FRAX (Fracture Risk Assessment Tool)

1994 yilinda DSO, kemik yogunlugu ile kirik riski arasindaki ters iligkiyi temel
alarak, KMY degerine dayali osteoporoz siniflandirmasi oOnerisinde bulundu. Bu
siniflamada, tam1 genellikle DEXA sonuglariyla konulmaktaydi. Ancak, bir¢cok arastirma,
osteoporozu olmayan postmenopozal kadinlarin ¢gogunda bile frajilite kiriklarinin meydana
geldigini gostermistir. Diisitk KMY 'nin 6tesinde, bazi klinik risk faktorlerinin kirik riskine
etki etmesi, bu faktorlerin hesaba katilmasinin kirik tahminini 6nemli 6l¢iide artirmasina
neden olan bir durumdur. Bu risk faktorleri, FRAX gibi kirik riski algoritmalarinin temelini

olusturur (45).

FRAX araci, 2008 yilinda DSO tarafindan desteklenen ve bilgisayar tabanli bir
algoritma ( http://www.shef.ac.uk/FRAX ) ile kisisellestirilmis 10 yillik kal¢a kirigi ve

biiylik osteoporotik kirik (kalga, omurga, el bilegi ve humerus kirig1) olasiligini tahmin eder
(84). Algoritma, kirik olasiligina katkida bulunan risk faktorlerini tanimlayan ve entegre
eden uluslararas1 prospektif kohort ¢alismalarinin bir dizi meta-analizine dayanmaktadir.

FRAX araci i¢in iilkelere spesifik modeller gelistirilmistir (85).

FRAX’a dahil olan risk faktorleri ikamet edilen {ilke, etnik kdken (yalnizca ABD
i¢in), yas (40 ila 90 yas aras1 kabul edilir), cinsiyet, VKI, ailede kirik gegmisi, frajilite kirig:
oykiisti, glukokortikoid kullanimi (=3 ay 5 mg prednizolon veya esdegeri), tanisi
dogrulanmis romatoid artrit, aktif sigara kullanimi, alkol kullanim1 (giinde 2 veya daha fazla
inite), sekonder osteoporoz, femur boyun KMY skorudur (model KMY olmadan da ¢alisir).
FRAX algoritmasi sonrasinda biiyiik osteoporotik kirik i¢in >20% ve kalga kirig1 i¢in >3%
tedavi esigi kullanilmaktadir (84-86).

2.2.4. Meme Kanserinde Aromataz Inhibitérlerinin Kemik ve Kemik Saghg
Uzerine Etkileri
Al'lerin neden oldugu hipodstrojenik durum, trabekiiler agidan zengin kemik

bolgelerinde hizlandirilmis bir kemik kaybina ve kemik rezorpsiyonuna neden olur. Ostrojen

eksikligi, tiimor nekroz faktdr alfayr (TNF-a) ve niikleer faktor-kB ligandinin (RANKL)
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reseptOr aktivatoriinii salgilamaya egilimli hale getirir; bu da osteoblast ve osteoklast
fonksiyonlart arasindaki dinamik dengenin osteoklast lehine degismesine neden olur (87).
Kemiklerin yeniden yapilanma siirecini diizenleyen genler arasinda dstrojen reseptorleri, D
vitamini, insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF-1), RANKL ve osteoprotegerin gibi faktorleri
kodlayanlar yer alir. Son zamanlarda, bu genlerdeki bazi tek niikleotid polimorfizmleri
(SNP), Al neden oldugu kemik kaybu ile iliskilendirilmistir. Ozellikle, dstrojen reseptorlerini
kodlayan genlerdeki SNP'ler (ESR1 ve ESR), aromataz enziminin ekspresyonunu
diizenleyen gen (CYP19A1) ve steroid yolakta rol alan CYP11A1 genindeki SNP'ler Al ile
iliskili bulunmustur (88). Al’nin neden oldugu osteoporozda, kemik mikro mimarisindeki
degisiklikler net bir sekilde gosterilmistir (89). Al tedavisi goren hastalarm, saglikl
menopoza giren hastalarla kiyasladiginda kemik kayb1 oranin yaklasik iki kat daha ytiksek
oldugu bildirilmistir.

2.2.4.1. Aromataz Inhibitérleri ile Tlgili Yapilan Cahsmalarin Kemik Saghg

Uzerine Etkileri

2.2.4.1.1. Primer Adjuvan Tedavi Calismalar1

ATAC Calismasi

Prospektif randomize ATAC ¢alismasinda 5216 postmenopozal kadinda baslangi¢
adjuvan tedavisi olarak ANA, TAM tedavisine kiyasla (451 vs. 351; OR 1.33, %95 GA 1.15—
1.55; p<0.0001) aktif tedavi donenimde daha sik kirik izlenmistir. Tedavi sonrasi takip
doneminde ise kirik goriilme siklig1 benzerdir (110 vs. 112; OR 0.98, %95 GA 0.74-1.30;
p=0.9) (39).

BIG 1-98 Calismasi

Cift kor randomize faz 3 ¢alismasi BIG 1-98 ¢alismasinda 6186 hasta LET ile TAM
monoterapisi karsilastirmasinda kollara ayrilmis, aktif tedavi doneminde kirik LET kolunda
daha sik goriilmiistiir (%5,7 vs. %4; p<0,001), takip doneminde ise kollar aras1 énemli bir

fark (p=0,9) bulunamamaistir (40).

TEAM Calismasi
Randomize prospektif faz 3 TEAM c¢alismasinda 9776 hasta i¢in dncelikle EXE ile
TAM 5 yillik karsilastirilmas: planlanmis olup 5 yil sonrasinda degistirilerek; TAM
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sonrasinda EXE tedavisi ardisik (sequential) ile EXE karsilastirilmasi olarak 6120 hasta ile
devam edilmistir. EXE monoterapisi, ardisik tedaviye kiyasla genel olarak kas-iskelet
sistemi yan etkilerinin (50% karsisinda %44) 6zellikle osteoporoz (495 vs. 274; p<0,0001)
ve kiriklarin (249 vs. 166; p<0,0001) daha yiiksek oranda goriilmesiyle iliskilendirilmistir
(41).

2.2.4.1.2. Degistirme (Switch) Tedavi Calismalari

2-3 yil TAM kullanmis ve bu siire sonunda remisyonda olan hastalarin TAM veya

Al'ye randomize edildigi ¢alismalardir.

IES Calismas

IES ¢aligmasinda 2-3 yil adjuvan TAM tedavisi sonrasinda hastaliksiz kalan 4724
hastanin, 5 yila tamamlanacak sekilde TAM devami ile EXE gegis (switch)
karsilastirilmistir, EXE alan kadinlar, TAM grubundaki kadinlara kiyasla osteoporoz (%9.2
vs. %7.2; p=0.01) ve kirik (%7 vs. %4.9; sirastyla; p=0.003) daha fazla goriilmiistiir, fakat
tedavi sonras1 donemde kirik olay1 bildiren (%9.3 vs. %8.0; p=0.14) hastalarin oraninda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (42).

NSAS BC-03 Calismasi

Randomize faz 3 Japon ¢alismasi olan NSAS-BC 03 ile 706 postmenopozal kadin
hasta 1-4 sene adjuvan TAM tedavisi sonrasinda ANA ve TAM kollarina ayrilmig. ANA
kolunda anlamli olmayacak sekilde kemik kiriklar1 (9 vs. 5 hasta; p:0,29) daha fazla
1zlenmistir (43).

ITA Calismasi
Prospektif randomize kontrollii ITA ¢aligmasinda 448 hasta 2-3 sene adjuvan TAM
tedavisi sonrasinda ANA ve TAM kollarina ayrilmis. Kemik kirilmasi agisindan kollar

arasinda fark goriilmemistir (her iki kolda 2 kirik p:0,6) (44).
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ARNO 95 ve ABCSG-8 Calismalar

Iki prospektif ok merkezli 3224 hastay1 iceren ABCSG 8/ARNO 95 calismalar1 2-3
yil TAM tedavisi sonrast 5 yola tamamlanacak sekilde ANA ve TAM kollarina ayrilmigtir.
ANA ile tedavi edilen hastalarda daha fazla kirik (34 vs. 16; p=0,0015) goriilmiistiir (46).

Meta Analizler

I. 2010 senesinde yedi randomize kontrollii ¢alismanin (ATAC, BIG 1-98,
ABSCG8-ARNO95, IES, NSAS BCO03, TEAM) degerlendirildigi bir meta analiz
yayinlanmistir. Bu meta analizde ¢alismalar 2 grupta incelenmistir (kohort 1: 9856 hasta
ATAC ve BIG 1-98; kohort 2: 9015 hasta ARNO, ITA, IES, ABCSG 8). Al kullanimin
stiresinin artmast TAM ile karsilastirildiginda kemik kirig1 olasiliginda %47 bir artigla
iligkilendirildigini gosterilmistir (OR = 1.47, %95 GA 1.34-1.61; p<0.001). Kirik
insidans1 Al grubunda %7,5; TAM gruplarinda %5,2 (mutlak risk farki=%2,2). Alt grup
analizlerinde ise baslangictan itibaren Al kullanimi ile TAM’dan Al’ne gecis(switch)
tedavisi arasinda kirik riski agisindan fark olmadigi (p=0,97) belirtilmistir (90).

II. EBCTCG tarafindan yapilan 31.920 postmenopozal kadin MK hastasinin
meta analizinde Al alan kolunda kemik kirig1 insidansi, 0-4 yil arasinda (RR 1.42, %95
GA 1.28-1.57; p<0.0001) arttig1 ve tedavi siiresinden sonraki 5-9 yil boyunca daha
diisiik glivenilirlikte izlenmesine ragmen belirgin bir sekilde yiiksek kalmistir (RR 1.29,
1.09-1.53; 2p=0.003). 5 y1llik kirik riski Al grubunda %8.2 iken, TAM grubunda %5.5
gosterilmistir (mutlak artis 2.7%, %95 GA 1.7-3.7) (50).

2.2.4.1.3. Ardisik (Sequential) Tedavi Calismalar:
Calismanin baslangicinda hastalarin 2-3 yil TAM sonras1 Al'ye degistirme, TAM

ile baglama ve devam etme veya tersi seklinde randomize edildigi ¢calismalardir. TEAM ve

BIG 1-98 ¢alismalarini kapsamaktadir, verileri daha 6nceki kisimlarda paylagilmistir.
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2.2.4.1.4. Uzatilmis Adjuvan Tedavi Calismalari

4,5-6 yil adjuvan tamoksifen tedavisini tamamlamis ve remisyonda olan hastalar

plasebo veya Al kollarina randomize edilmislerdir.

MA 17 ve BIG 1-97 Calismalan

MA.17 galismasinda 226 hasta 122 LET, 104 plasebo kollarina ayrilmis 24 ayin
sonunda, LET alan hastalarda toplam kalga KMY’de (-3.6% vs.-0.71%; p=0.044) ve lomber
omurga KMY'de (-5.35% vs.-0.70%; p=0.008) azalma gozlenmistir. LET grubunda lomber
omurga KMY’de daha fazla osteoporotik (4.1% vs. 0%; p=0.064) degisiklikler meydana
gelmistir (91).

MA.17/BIG 1-97 calismasinda LET, plasebo kiyasla yeni baslayan osteoporoz
tanilarina dair hasta raporlar1 arasinda kiigiik ancak anlamli bir fark gézlenmistir (8% vs.
6%; p= 0.003). Kirik insidansi gruplar arasinda (5.3% vs. 4.6%; p=0.25) 6nemli 6l¢iide
farklilik géstermemistir.

ABCSG-6a Calismasi

ABCSG 6a ¢alismasinda adjuvan 5 yillik ET (tamoksifen £ aminoglutethimid)
sonrasinda hastaliksiz 856 hasta 3 yi1l ANA ile plasebo karsilastirilmis; ortalama 62,3 ay
takip sonrasi her iki kolda diisiik kirik insidansi (%0,8 vs. %1,1) goriilmiistiir, ¢alisma
sonucunda 5 y1l TAM tedavisinin bu diisiik kirik insidansina etki yaptig1 ve TAM tedavisinin

kemik sagligina koruyucu etkisini yansitilabilecegi yorumu yapilmistir (52).

NSABP B-33 Calismasi

NSABP B-33 calismasinda 1598 hasta adjuvan 5 yillik TAM sonrasinda EXE ile
plasebo karsilastirilmis, MA-17 c¢alismast sonuglanmasinin  sonrasinda ¢alisma
sonlandirilmig, ortalama 30 aylik takip sonucunda EXE grubunda 28 hastada kirik
goriiliirken plasebo grubunda 20 hastada kirik gériilmiistiir (p=0.33) (53).

Meta Analiz:

SASBCS 2018’de EBCTCG’nin uzatilmis ET ile ilgili bir meta analizi rapor
edilmistir. Calismaya 12 randomize ¢alismadan 22.192 hasta alinmistir. 7500 hasta 5 yil
TAM, 12.300 hasta 5-10 y1l TAM sonras1 Al ve 4.800 hasta yalnizca 5 y1l Al kullanmistir.
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Ortanca izlem siiresi 4.9 y1l ve 6,5 yil olan ¢alismanin sonucunda uzatilmis Al tedavisiyle

kemik kirik riskinde %24 artis saptanmistir (54).

2.2.4.1.5. Aromataz Inhibitorlerinin Adjuvan Tedavide 5 Yildan Uzun

Kullanim

MA-17R Calismasi

Postmenopozal HR pozitif MK adjuvan Al tedavisinin 10 yila uzatilmasiyla ilgili
MA-17R calismasinda 1918 hasta plaseboya ile LET tedavisinin 10 yila tamamlanmasi
kollarina ayrilmistir. LET alan hastalarda tedavi sonlandiginda total kalga ortalama KMY
kayb1 -3,2%, lomber KMY de ise +1,4% izlenmistir, plasebo grubunda ise kalga KMY
(+%22,4) ve omurga KMY (+%4,5) artis olmustur. Ortalama KMY degisimi plaseboyu
lehinedir (p<0.001). Lomber KMY T skoru —2.5'in altinda kalan hasta sayis1 LET grubunda
plaseboya kiyasla anlamli derecede fazladir (%10 vs. %7; p=0.03). Tedavi sirasinda LET
grubunda 133 kirik, plasebo grubunda 88 yeni kirik olusmustur, kemik sagligi {izerine

olumsuz yan etkiler LET grubunda anlaml sekilde daha sik ortaya ¢ikmistir (p:0,001) (55).

NSABP B42 Calismasi
NSABP B-42 calismasinda 5 yillik Al bazli tedaviden sonra, 5 yillik LET tedavisi

plasebo ile karsilastirildiginda gruplar arasinda kirik gelisiminde istatistiksel olarak anlamli

bir fark yoktur (LET: 169, plasebo 78; p=0,27) (56).

DATA Cahismasi

DATA ¢alismasinda 3 yillik adjuvan TAM sonrasinda remisyondaki 1912 kadina 3
veya 6 yil boyunca ANA kollarina ayrilmistir. 3 yil tedavi alan kolda 137 (%17) hasta
osteoporoz, 63 (%8) hasta da kirik gelismis, 6 yil tedavi alan 173 (%21) hasta da osteoporoz,
83 (%10) hasta da kirik gelismistir (57).

IDEAL Calismasi

Randomize faz 3 IDEAL calismasinda 5 yillik adjuvan ET sonrasinda 1824 hasta 5
yil ve 2,5 yil LET kollarina dagitildi. 2,5 y1l LET tedavisi alan grupta 68 (%7,5) hastada
osteoporoz, 25 (%2,8) hastada kirik saptanmustir. 5 y1l LET tedavi alan grupta ise 116
(%12,7) hastada osteoporoz, 45 (%5) hasta da kirik saptanmustir, kemik saglig1 Al tedavisini

uzun alan grupta daha kotii sonuglanmustir (58).
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SOLE Calismasi

Cok merkezli randomize faz 3 SOLE calismasinda 4-6 yillik adjuvan ET sonrasinda
4800 hasta siirekli LET (5 y1l boyunca her giin) kullanan ve aralikli LET (5 y1l boyunca yilda
9 ay) kullanan gruplara ayrilmis. Aralikli LET tedavisi alan hastalarin 1146(%47,5)’inde
osteopeni ve osteoporoz, 198(%8,2)’sinde kirik gelismistir, siirekli LET tedavisi alan

1130(%46,8)’inde osteopeni ve osteoporoz, 214(%8,9)’unda kirik rapor edilmistir (59).

SALSA Cahismasi

Prospektif faz 3 SALSA calismasinda 5 yil adjuvan ET alan HR pozitif MK olan
3208 postmenopozal kadin, ANA tedavisini 5 y1l ve 2 yil uzatma kollarina ayrilmstir.
Calismanin 5 yillik takibinde kemik kirig1 riski, 2 yil stireyle tedavi goren grupta 5 yil siireyle
tedavi goren gruba gore daha diisiiktiir (4.7% vs. 6.3%; tehlike orani, 1.35; %95 GA 1.00-
1.84) (60).

AERAS Calismasi
Cok merkezli faz 3 AERAS calismasinda 5 yillik adjuvan ET alan HR pozitif MK
olan postmenopozal kadinlarda, ilagsiz izlem ile 5 yillik ANA tedavisi karsilastirilmais,

menopoz veya kemikle iliskili yan etkiler 5 yillik ANA kolunda daha fazla goriilmiistiir (61).

2.2.4.1.6. Aromataz Inhibitorleri Kendi Aralarinda Adjuvan Tedavi

Calismalan

FACE Calismasi
Randomize faz 3 FACE calismasinda LET ve ANA etkinlik ve yan etki agisindan
degerlendirilmis, osteoporoz goriilme oranlari iki kolda da benzer sekilde %10,9 olarak

raporlanmistir (62) .

MA-27 Calismasi

Randomize faz 3 MA-27 ¢alismasinda EXE ile ANA karsilastirilmis, ANA kolunda
osteoporoz daha fazla (%31 vs. %35; p=0,001) goriilmiistiir. Frajilite kiriklar1 ise benzer
sonuglanmistir (%4 vs. %4; p=0,98). Calisma sonucunda ise kemik toksisitesinin az

goriilmesi nedeniyle EXE tedavisinin HR pozitif MK 6n tedavi olarak verilebileceginden

bahsedilmistir (63).
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Tablo 2.3. Adjuvan Al galismalarinin kemik ve kemik sagligi izerine etkileri

Calisma Medyan Grup Hasta | Osteoporoz Kirik KMY KMY Istatistiksel Analiz
takip say1s1 (OP) Kalga Vertebra
siiresi
(ay)
ATAC 68 ANA 3092 325 (%11) | 375 (%12,1) | -%7,24 %-6,08 p<0.001
TAM 3094 226 (%7) 234 (%7,6) | +%0,74 | %+2,77
120 ANA 2223 110 (%4,94) p=0,9
TAM 2246 112 (%4,98)
BIG 1-98 51 LET 3975 226 (%5,7) p<0.001
TAM 3988 159 (%4)
12,6 y1l LET 1932 91 (%4,71) | 76 (%3,93)
TAM 1895 89 (%4,69) | 77 (%4,06)
ABSCG-12 47,8 ANA+GOS 451 1 (%0,2) -%7.,8
TAM+GOS 453 1 (%0,2) -%4.,5
ABSCG-8 75 TAM/ANA 1469 69 (%3,5) p: <0,001
TAM 1453 35 (%1,6)
ARNO 95 30,1 ANA 445 13 (%2,9) 10 (%2,2)
TAM 452 4 (%0,9) 10 (%2,2)
ABCSG 28 TAM 1606 16 (%1) p=0.015
8/ARNO 95 TAM/ANA 1618 34(2,1)
ITA 64 ANA 223 2 (%) p=0,6
TAM 225 2 (%1,3)
TEAM 61 TAM/EXE 4814 | 274(%5,69) | 166 (%3.,44) p: <0,0001
EXE 4852 | 495(%10,2) | 249 (%5,13)
IES 58 EXE 2320 %9,2 162 (%7) -2,799 -3,726 OP: p=0.01
TAM 2338 %7,2 115 (%4.9) -1,011 -0,412 Kirik: p=0,003
IES 120 EXE 2105 196 (%9,3) p=0,14
TAM 2036 163 (%8)
NSAS BC-03 42 TAM/ANA 347 5(%1,4) p=0.29
TAM 349 9(%2,6)
ABSCG- 6A 62,3 ANA 387 3 (%0,8)
PLASEBO 469 5 (%l1,1)
NSABP B-33 30 EXE 799 28 (%3,50) p=0,33
PLASEBO 799 20 (%2,50)
MA-17 ve 30 LET 2572 %8,1 %S5.,3 % -3,6 -%5,35 OP: p<00,3
BIG 1-97 PLASEBO 2577 %6 %4,6 % -0,71 -%0,7 Kirik p: 0,25
KMY p: 0,044-0,008
FACE 65 LET 2049 | 223 (%10,9) | 191 (%9.3)
ANA 2062 | 225(%10,9) 166 (%8)
MA-27 4,1 yil EXE 3761 1171 (%31) 136(%4) OP p=0,001
ANA 3759 1304 (%35) 136 (%4) Kirik p=0,97
MA-17R 75 LET 958 109 (%11) 133(%14) -%3,2 +%1,4 p=0,001
PLASEBO 954 54 (%6) 88 (%9) +%22,4 | +%4,5
NSABP B42 59,8 LET 1941 91 p=0,27
PLASEBO 1933 78
DATA 4,2 y1l 3 YIL ANA 833 137 (%17) 63 (%8)
6 YIL ANA 827 173 (%21) 83 (%10)
IDEAL 2,5 YILLET 909 68 (%7.5) 25 (%2,8)
S YIL LET 915 116 (%12,7) 45(%5)
SOLE 60 DEVAMLI 2411 1130 214 (%8,87)
LET (%46,8)
ARALIKLI 2417 1146 198 (%8,19)
LET (%47,1)
SALSA 118 2 YIL ANA 1603 %4,7
5 YIL ANA 1605 %6,3
SOFT 8 Y1l TAM %3.9
TAM+OFS %7,2
EXE+OFS %14,8
SOFT-TEXT 8 Yil TAM 1005 | 138 (%13,7) 53 (%5,3)
TAM+OFS 2326 | 648 (%27,9) 140 (%6)
EXE+OFS 2317 | 977 (%42,2) | 179 (%7,7)

(KMY: Kemik Mineral Yogunlugu, OP: Osteoporoz, TAM: Tamoksifen, LET: Letrozol, ANA: Anastrozol,
EXE: Exemestan, OFS: Ovar Fonksiyon Supresyonu, GOS: Goserelin)
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2.2.5. Osteoporoz Tedavisi

Osteoporoz tedavisinin amaci kemik yogunlugunu artirmak, kaybolan kemik
kiitlesini korumak, kirik riskini azaltmak ve olas1 komplikasyonlar1 onlemek veya
geciktirmektir; boylelikle hastanin sikayetlerini gidermek ve yasam kalitesini arttirmak

tedavinin temel amacidir (92).

Ulusal Osteoporoz Vakfi (NOF), Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi
(AACE) ve Amerikan Endokrinoloji Koleji (ACE) tarafindan yayinlanan kilavuzlarda; kalga
veya vertebra (klinik veya asemptomatik) kirig1 olan, DEXA'ya gore femur boynu, femur
total veya lomber bolgede T skoru <—2,5 olanlara ve DEXA'ya gore osteopenisi olan ve
FRAX ile 10 yillik kalga kirig1 olasilig1 >%3, major OP kirik olasiligi >%20 olan hastalara
farmakolojik tedavi siddet ile tavsiye edilmistir (76, 80, 83, 92). Al baslanmadan 6nce

osteoporoz mevcutsa osteoporoz tedavisine baglanmasi gereklidir (92).

Al kullanilacak olan hastalarda tedavi éncesinde KMY &l¢iimii yapilmali ve yillik
olarak takip edilmeli, gerekirse kemikleri korumak amaciyla kalsiyum, D vitamini ve
bifosfonat grubu ilaglar gibi tedaviler verilmelidir (93).

Postmenopozal Osteoporozun Onlenmesi ve Tedavisi icin FDA onayl ilaglar (83)
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Tablo 2.4. Postmenopozal osteoporozda tedavi (83)

ilac Onleme Tedavi
Giinliik 80 pg SC
Abaloparatid (Tymlos) 10 mg/giin PO
P Y Gtinliik 5 mg PO, &8
/Alendronat (Fosamax) 70 mg/hafta PO
haftalik 35 mg PO

Fosamax plus i¢in: 70mg/hafta

Giinde bir kez intranazal olarak 200

Kalsitonin (Miakalsin, Fortikal) —
IU veya 100 IU SC giinasir1

Denosumab (Prolia) — Her 6 ayda bir 60 mg SC

Ostrojen (goklu formiilasyonlar; dstrojen- B
Coklu rejimler —

bazodoksifen)
Gilinliik 2,5 mg PO giinliik
) ) Giinliik 2,5 mg PO
Ibandronat (Boniva, jenerik form) 150 mg PO aylik
aylik 150 mg PO
3 mg IV her 3 ayda bir
Raloksifen (Evista) Giinliik 60 mg PO Giinliik 60 mg PO
) o ) Giinliik 5 mg PO giinliik Giinliik 5 mg PO giinliik
Risedronat (Actonel, Atelvia, jenerik
form) 35 mg PO haftalik 35 mg PO haftalik
orm
150 mg PO aylik 150 mg PO aylik
Romosozumab (Evenity) — Aylik 210 mg SC
Teriparatid (Forteo) — 20 pg SC giinliik
Zoledronat (Reclast, jenerik infiizyon
Her 2 yilda bir 5 mg [V Yilda bir kez 5 mg IV

formu)

IV = intravendz; PO = Agizdan; SC = deri alt1.

Randomize Zometa-Femara Adjuvant Synergy Trial (Z-FAST) ¢aligmasinda HR
pozitif MK postmenopozal Al alan hastalar 5 yil boyunca profilaktik veya gecikmeli
baslangi¢li zoledronik asit (ZA; 6 ayda bir intravendz olarak 4 mg) almak {izere randomize
edilmistir. T skoru-2.0"n altina diiserse veya travmatik olmayan bir kirik meydana gelirse
gecikmeli baslangic ZA uygulanmis, profilaktik bifosfonat tedavisinin kemik kaybini

anlamli olarak 6nledigi gosterilmistir (93).

Randomize bir baska ¢alisma olan ZO-FAST ¢alismasinda da profilaktik (Al tedavisi

aninda) bifosfonat tedavisinin kemik kaybini anlamli olarak dnledigi gosterilmistir (94).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Bu arastirma bir retrospektif kohort caligmasidir.

3.2. ARASTIRMANIN ZAMANI VE YERI

Arastirma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Tibbi Onkoloji
poliklinikleri ve servislerinde yiiriitiilmiis olup arastirmanin ig-zaman ¢izelgesi tablo 3.1°de

gosterilmistir.

Tablo 3.1. Is-zaman cizelgesi

f4igg tf8gEigig
§832338 £8R §5ER IR
I =

Literatur tarama X X X

Planlama X

Etik kurul basvurusu ve izinler

Verilerin islenmesi X X

Degerlendirme ve analiz X X

Tez yazimi X X

Tez savunmasi X

3.3. ARASTIRMANIN EVRENI, ORNEKLEMI, DISLAMA KRITERLERI

Arastirmanin evrenini, Aralik 2009- Aralik 2023 tarihleri arasinda Baskent
Universitesi Ankara Hastanesi Tibbi Onkoloji polikliniklerine bagvuran ve meme kanseri
tanis1 alan hastalar olusturmaktadir. Toplamda 755 hastanin verileri taranmistir. Bu
hastalardan takiplerini diizenli devam ettiren 609 hasta dosyasi degerlendirmeye alindi.

Bu hastalardan dahil edilme kriterimiz olan hormon reseptorii pozitif olup adjuvan evrede

aromataz inhibitorii kullanmis olan meme kanseri hastalar1 belirlenip, dislama kriterlerine
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gore yapilan degerlendirme sonrasi tanida ve takip siirecinde KMD 6l¢iimii olan toplam 237

hasta ¢alismanin 6érneklem grubu olarak tanimlanmustir.

Dislama kriterleri

Metastatik evrede tan1 alan meme kanseri hastalari

Hormon reseptdrleri negatif meme kanseri hastalari

Tamoksifen tedavisi (aromataz inhibitorii hi¢ almamis) alan hastalar

18 yas alt1 hastalar

Tibbi onkoloji kliniklerinde diizenli takip edilmeyen ve verilerine ulasilamayan

hastalar

3.4. ARASTIRMANIN DEGIiSKENLERI

Orneklemdeki 237 hastanin tablo 3.2°de belirtilen degiskenlerine hastane veri

sistemlerinden bakildi.
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Tablo 3.2. Calismadaki degiskenler

Cinsiyet

Tani tarihi

Son kontrol tarihi

Tan1 yas1

Boy

Kilo

VKI

Sigara kullanim Gykiisii

Alkol kullanim 6ykiisii

HT/ DM/ KDH/ Hipotiroidi varlig
Menars yast

Menopoz yasi

ER pozitifligi ve ylizdesi

PR pozitifligi ve yiizdesi
CERB2 pozitifligi

Ki67 yiizdesi

T evresi

N evresi

Tedavide LHRH kullanim varlig1
Neoadjuvan KT oykiisii varligi
Adjuvan KT 6ykiisii varligi

Basvurudaki kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi, kalsiyum, fosfor, albiimin, paratiroid

hormon, 25-OH vitamin D diizeyi ve mevsim bilgisi

D vitamini replasmani oykiisii

Aromataz inhibitorii tiirii

Aromataz inhibitorii baslangi¢ ve sonlanim tarihi, kullanim siiresi
Osteoporoz ilag tiiri

Osteoporoz ilact baslangic ve sonlanim tarihi, kullanim siiresi
Tedavi sirasinda kirik oykiisii

Kirik yeri

Kirik tarihi

Kirik olusana kadar gecen siire (tanidan ve tedaviden sonra)
Ailede kirik oykiisii

Sekonder osteoporoz varligi

KMY bazal L1-4, femur boyun ve femur total T skorlar
KMY izlemde L1-4, femur boyun ve femur total T skorlari
KMY bazal L1-4, femur boyun ve femur total kemik kiitlesi
KMY izlemde L1-4, femur boyun ve femur total kemik kiitlesi
FRAX Major OP ve Kalca skoru

Hastalarin son durumlari ve izlemde niiks/ metastatik hastaligin varligi

.(VKi: Viicut kitle indeksi, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KVH: Kalp Damar Hastaligi, ER:
Ostrojen reseptorii, PR: Progesteron reseptorii, OP: Osteoporoz, KMY: Kemik mineral yogunlugu, FRAX:
Fracture Risk Assessment Tool, KT: Kemoterapi, LHRH: Luteinizan hormon releasing hormon)
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3.5. ARASTIRMANIN INSAN GUCU VE BUTCESI

Arastirmanin tez danismam Prof. Dr. Arzu Oguz ve arastirmaci Prof. Dr. Ozlem
Turhan lyidir planlama, uygulama, degerlendirme ve yazim asamasinda, tez sahibi olan Dr.
Enes Arslanoglu planlama, uygulama, veri girisi, biyoistatistik, degerlendirme ve yazim
asamasinda gorev almistir. Arastirma biitgesi kirtasiye giderleri olarak arastirmacilar

tarafindan karsilanmistir ve herhangi bir kurum ve/veya kisiden maddi destek alinmamustir.

3.6. ARASTIRMANIN ETIiK YONU

Arastirma igin 28/03/2023 tarihli ve KA23/127 sayili Baskent Universitesi Tip

Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu onay1 alinmstir.

3.7. VERILERIN DEGERLENDIRILMESI VE iSTATISTiKSEL ANALiZ

Arastirmanin degiskenlerine yonelik hasta bilgileri Baskent Universitesi Ankara

Hastanesi medikal bilgi sistemi “Nucleus MBS (Monad Yazilim) {izerinden elde edildi.

Veriler bilgisayar ortaminda IBM SPSS (“The Statistical Package for Social
Sciences”) (Windows, Version 25.0, Aronk, NY: IBM Corp) programi kullanilarak
degerlendirildi. Kategorik degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler say1 ve ylizde seklinde,
nicel degiskenler icin ortalama, medyan ve minimum maksimum degerler seklinde verildi.
Normallik testi ig¢in Shapiro-Wilk test istatistigi kullanildi. Kategorik veriler i¢in ¢apraz
tablolar kullanilip gruplar arasi iligki i¢in Pearson Ki Kare analizi yapildi. Normal dagilima
uymayan bagimli 6rneklemler i¢in iliski testi olarak Wilcoxon siral1 isaret testi kullanildi.
Siirekli degiskenlerde normal dagilim gdsteren veriler i¢in iki grup arasi fark testi olarak
Student T testi, normal dagilim géstermeyen iki grup arasi fark icin Mann-Whitney U testi
kullanild1. Siirekli degiskenlerde normal dagilim gosteren veriler i¢in ikiden fazla grup arasi
fark testi olarak Anova testi, normal dagilim gostermeyen ikiden fazla grup arasi fark icin
Kruskal Wallis testi ve ¢oklu karsilastirmalar i¢in Dunnet’s ¢oklu karsilastirma testi

kullanildi. Normal dagilmayan degiskenlerin birbiri ile olan iliskileri i¢in Spearman’s Rho
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korelasyon analizi yapildi. Izlem siiresinin sag kalim i¢in Kaplan Meier yasam fonksiyonu

analizi kullanildi. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

3.7.1. Kemik mineral yogunlugu (KMY) ol¢iimleri

Calismamizda DEXA cihazi olarak “’GE Lunar Prodigy Bone Densitometer Series
X BX-1L"’ kullanilmastir. Cihazin isleyis prensibi hastanin kemik yapisindan gegen, iki ayr1
enerji pikine sahip ince ve goriinmez bir diisiik doz X-1s1n1 demeti goénderir. Bu piklerden
biri yumusak dokular tarafindan, digeri ise kemik tarafindan emilir. Yumusak dokular
tarafindan absorbe edilen miktar, toplam emilen miktarindan ¢ikarilir ve bu islem sonucunda

geriye kalan deger, kemik mineral yogunlugunu ifade eder.

3.7.2. FRAX skorlar:

Bu calismada popiilasyondaki hastalarin osteoporotik kirik riskini degerlendirmek
amactyla Al kullanimmin model igindeki entegrasyonu igin bir yontem gelistirilmistir.
Oncelikle kirik riski degerlendirmesi icin Sheffield Universitesi'nin FRAX sitesi

(http://www.shef.ac.uk/FRAX) tizerinden Tirkiye'ye spesifik FRAX modeli segilmistir.

Ardindan hastalara ait Al kullanimimi 6ncesindeki risk faktorleri yas, cinsiyet, boy, kilo,
ailede kirik gegmisi, frajilite king1 dykiisii, tanis1 dogrulanmis romatoid artrit, aktif sigara
kullanimi, alkol kullanimi, sekonder osteoporoz durumlart ve tedavi Oncesindeki (bazal)

femur boyun KMY skorlart modele girilmistir.

2017 tarihli bir fikir birligi kilavuzunda (yedi uluslararasi topluluktan) (95), Al alan
kadinlarda kirik riskinin romatoid artritte goriilenle esdeger oldugu tespit edilmistir. Bu
baglamda, Al'lerinin kirik etkisini degerlendirmek igin FRAX'taki "romatoid artrit"
kutusunun isaretlenmesi Onerilmis ve bizim calismamizda bu oOneri dikkate alinarak
uygulanmistir. Boylece elde edilen bireysel risk profilleri, osteoporotik kirik riskini daha

hassas bir sekilde tahmin etmek amaciyla kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Aralik 2009- Aralik 2023 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi
Tibbi Onkoloji polikliniklerine bagvuran ve meme kanseri tanisi alan 755 hastadan
takiplerini diizenli devam ettiren  ve verilerine ulasilabilen 609 hasta dosyasi
degerlendirmeye alinmis, dahil edilme kriterimiz olan hormon reseptorii pozitif olup adjuvan
evrede aromataz inhibitérii kullanmis olan meme kanseri hastalar1 belirlenip, dislama
kriterlerine gore yapilan degerlendirme sonrasi tanida ve takip siirecinde KMY 6l¢timii olan

toplam 237 hastanin verileri incelenmistir. Calismamizin ortanca izlem siiresi 53,4 aydir.

Hasta popiilasyonunun sosyodemografik 6zellikleri, komorbiditeleri ve tan1 anindaki

laboratuvar degerleri ile iliskilendirilen 6zelliklerin dagilimi Tablo 4.1'de sunulmustur.
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Tablo 4.1. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, komorbiditeleri ve laboratuvar degerleri

Degisken N@237) | % Min-Maks (Medyan) Ortalama+SS
Cinsiyet

e Kadn 237 100

e Erkek
Tam Yasi 35-90 (63) 62,37+11,21
Boy 135-176 (157) 157,58+6,70
Kilo 47-119 (72) 72,50+12,97
VKI 19,1-50,0 (28,30) 29,24+5.25
Sigara Kullanim

e Var 75 31,6

e Yok 150 63,3

¢ Bilinmiyor 12 5,1
Alkol Kullanim

e Var 16 6,8

e Yok 208 87,8

¢ Bilinmiyor 13 5,5
HT

e Var 119 50,2

e Yok 118 49,8
DM

e Var 44 18,6

e Yok 193 81,4
KDH

e Var 56 23,6

e Yok 188 76,4
Hipotiroidi

e Var 49 20,7

e Yok 188 79,3
Kreatinin 237 0,30-7,40 (0,76) 0,80+0,46
GFR 237 29-110 (80) 79,53+15,49
Kalsiyum 237 8,7-10,0 (9,60) 9,60+0,33
Fosfor 237 2,5-5,5 (3,50) 3,57+0,49
Albiimin 237 3,0-5,0 (4,30) 4,32+0,30
Parathormon 237 7,4-191,0 (56,00) 68,90+43,20
25 OH Vit D diizeyi 237 3,5-87,0 (22,00) 23,23+12,67

(SS: Standart sapma, VKI: Viicut Kitle Indeksi, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KDH: Kalp
Damar Hastaligi, GFR: Glomeriil Filtrasyon Hizi, Vit: Vitamin)




Hastalarin D vitamini diizeyleri mevsimlere goére Tablo 4.2'de sunulmustur.

Mevsimlere gore Olciilen D vitamini degerleri arasinda yapilan istatistiksel analiz,

ortalamalar arasinda anlamli bir farklilik olmadigim1 gostermistir (p=0,175). D vitamini

Olciimii sonrasinda hastalarin %98,7'sine (234 hasta) D vitamini replasman tedavisi

baslanmis, %1,3'line (3 hasta) ise D vitamini replasman tedavisi uygulanmamaistir.

Tablo 4.2. Mevsimlere gore D vitamininin dagilimi ve Karsilastirilmasi

Kis [Ikbahar Yaz Sonbahar Istatistiksel
Analiz
N (%) 54 (22,8) 70 (29,5) 61 (25,7) 52 (21,9) p=0,175
Min-Maks 5,0-87,0 3,5-84,0 6,0-65,0 4,4-53,0
(Medyan) (20,0) (19,80) (23,0) (24,30)
Ortalama+SS | 21,90+£13,61 | 22,36+13,74 23,60£11,09 | 25,35+11,95
D Vitamin Tedavisi Var Yok
N (%) 234 (98.,7) 3(1,3)

Hastalarin meme kanseri prognostik faktorleri ve KT/HT tedavi 6zellikleri, Tablo

4.3'te ayrintil1 bir sekilde gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin prognostik faktorleri ve tedavi 6zellikleri

N (237) % Min-Maks Ortalama+SS
(Medyan)
Ik cocuk yasi 95 12-39 (24) 24,14+4,982
Menars Yasi 118 9-18 (13) 13,21+1,59
Menopoz Yasi 155 19-56 (49) 47,8845,19
Menopoz durumu
e Premenopozal | 37 15,6
e Postmenopozal | 200 84,4
ER ve niikleer 0-100 (90) 79,47+£25,311
boyanma yiizdeleri
e Pozitif 231 97,5
e Negatif 6 6
PR ve niikleer 0-100 (50) 47,80+36,637
boyanma yiizdeleri
e Pozitif 194 81,9
e Negatif 43 18,1
CERB2
e Pozitif 39 16,5
e Negatif 198 83,5
Ki-67 yuzdesi 188 0-90 (10) 16,23+14,739
Evre T
e TO 1 0,4
e Ti1 118 49,8
e T2 93 39,2
e T3 16 6,8
e T4 9 3,8
Evre N
e NO 144 60,8
e N1 51 21,5
e N2 25 10,5
e N3 14 59
e NX 3 1’3
Neoadjuvan KT
e Var 14 59
e Yok 223 94,1
Adjuvan KT
o Var 119 50,2
e Yok 118 49,8
Aromataz inhibitorii
e Letrozol 169 71,3 7-128 ay (53 ay) | 53,44+27,06 ay
e Anastrozol 63 26,6 9-104 ay (60 ay) | 57,02+22,97 ay
e Exemestane 5 2,1 17-73 ay (60 ay) | 47,00£26,87 ay
Aromataz inhibitorleri  kullanim  siireleri arasinda  Kruskal-Wallis  testi

uygulandiginda istatistiksel anlamli bir farklilik bulunmamistir (p=0,253).
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Hastalarin tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasinda izlemindeki KMY oOlgiimleri ile tedavi
oncesinde hesaplanan FRAX skorlar1, Tablo 4.4'te gdsterilmistir. Tabloda, Al kullanimi
FRAX skorlamasinda risk faktorii olarak gosterildiginde FRAX skoru RF (+) olarak, risk
faktorii olarak gosterilmediginde ise RF (-) olarak belirtilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin tedavi baslangici ve izlemdeki KMY degerleri, FRAX skorlari

N Min-Maks (Medyan) Ortalama+SS

Bazal T Skoru L1-L4 237 (-3,3)-3,3 (-1,100) -0,942+1,30
Bazal T Skoru Femur Boyun 237 (-3,5)-1,9 (-1,400) -1,272+0,97
Bazal T Skoru Femur Total 237 (-3,3)-2,9 (-0,800) -0,666+1,07
Bazal KMY L1-L4 237 0,78-1,87 (1,030) 1,065+0,16
Bazal KMY Femur Boyun 237 0,55-1,20 (0,820) 0,832+0,12
Bazal KMY Femur Total 237 0,60-1,80 (0,910) 0,915+0,13
Izlemde T Skoru L1-L4 237 (-3,50)-3,00 (-1,500) -1,218+1,24
izlemde T Skoru Femur Boyun 237 (-3,60)-1,80 (-1,700) -1,537+0,94
izlemde T Skoru Femur Total 237 (-3,00)-2,30 (-1,000) -0,901+1,03
Izlemde KMY L1-L4 237 0,60 -1,85 (1,000) 1,031+0,16
Izlemde KMY Femur Boyun 237 0,53-1,19 (0,780) 0,792+0,11
izlemde KMY Femur Total 237 0,63-1,27 (0,870) 0,883+0,12
FRAX Major OP (%) R.F (+) 237 3,0-32(6,1) 7,90+4,93

FRAX Kal¢a (%) R.F (+) 237 0-24(1,2) 2,42+3,33

FRAX Major OP (%) R.F (-) 237 2,3-25(4,7) 6,00+03,76
FRAX Kal¢a (%) R.F (-) 237 0-18(0,9) 1,69+2,37

KMY: Kemik Mineral Yogunlugu, R.F: Risk faktorii

Calismadaki hastalarin baglangi¢ ve izlem asamalarindaki osteoporoz ve osteopeni
oranlari, Tablo 4.5'te detayli bir sekilde sunulmustur. Aromataz inhibitdrii kullanimiyla

osteoporotik kemik mineral yogunluguna sahip hasta sayisinda artis gozlemlenmistir.
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Tablo 4.5. Hastalarin bazal ve izlemde osteoporoz oranlari

Bazal T Skorlar Izlemde T Skorlari

L1-L4 Femur Femur L1-L4 Skoru | Femur Femur Total

Skoru Boyun Total Boyun

Skoru Skoru

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Normal 111 (46,8) | 84 (35.,4) 153 (64,6) 91 (38,4) 64 (27,1) 125 (52,7)
(T >-1,0) 58(24,5) 42(17,7)
Osteopeni 99 (41,7) 131(55,2) | 78 (32,9) 108 (45,6) 139 (58,6) 100 (42,2)
(-2,5<T<1) 137(57.8) 123(51,9)
Osteoporoz 27 (11,5) 22 (9,4) 6 (2,5 38 (16,0) 34 (14,3) 12 (5,1)
(T<-2,5) 42(17,7) 72(30,4)
Toplam 237 (100) | 237(100) | 237 (100) 237 (100) 237 (100) 237 (100)

Al kullanmaya baslamadan 6nceki bazal kemik mineral yogunlugu ve T skorlari ile

Al kullanimi sonrasinda 6lgiilen kemik mineral yogunlugu ve T skorlari arasinda anlamli bir

diisiis izlenmistir. Bu azalma KMY dlgiilen tiim bolgelerde (L1-4, femur boyun ve femur

total) izlenmistir, istatistiksel bilgisi tablo 4.6’da gdsterilmistir.

Tablo 4.6. Tedavinin baglangici ve izlemindeki KMY degerleri

Degiskenler Ortalama+SS Istatistiksel Analiz*
Bazal T Skoru L1-L4 -0,942+1,30 p<0,001
Izlemde T Skoru L1-L4 -1,218+1,24

Bazal T Skoru Femur Boyun -1,272+0,97 p<0,001
Izlemde T Skoru Femur Boyun -1,537+0,94

Bazal T Skoru Femur Total -0,666+1,07 p<0,001
Izlemde T Skoru Femur Total -0,901+1,03

Bazal BMD L1-L4 1,065+0,16 p<0,001
Izlemde BMD L1-L4 1,031+0,16

Bazal BMD Femur Boyun 0,832+0,12 p<0,001
[zlemde BMD Femur Boyun 0,792+0,11

Bazal BMD Femur Total 0,915+0,13 p<0,001
Izlemde BMD Femur Total 0,883+0,12
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*Wilcoxon Siral1 [saret Testi, a<0,05 istatistiksel anlamlilik
Hastalarin baglangigtaki kemik mineral yogunlugu ile izlemlerindeki kemik mineral

yogunluklari arasindaki farklar ylizde olarak hesaplanmis ve Tablo 4.7'de belirtilmistir.

Tablo 4.7. KMY Olclimlerinin degisim yiizdelerinin dagilimi

Min-Maks (Medyan) Ortalama+£SS
AKMY L1-L4 (%) (-41,18)-30,00 (-2,50) -2,89+7,74
AKMY FEMUR BOYUN (%) (-40,00)- 34,15 (-5,00) -4,48+7,23
AKMY FEMUR TOTAL (%) (-42,22)- 22,73 (-3,15) -3,17+6,01

Calismanin izlem siireci sonunda, popiilasyonun %7,1'inde (17 hasta) frajilite kirig1

gelistigi gozlemlenmistir. Kirik bolgelerinin dagilimi tablo 4.8.’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Kirik bolgelerinin dagilimi

Kirik Tiirii Say1
Kalca 2
Proksimal Femur 1
Vertebra 5
Proksimal Humerus 4
Distal Radius 5
Toplam 17

Kirik 6ykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda, bazal ve izlemdeki femur boyun T
skoru ile KMY olciimleri ile bazal ve izlemdeki toplam femur T skoru ve KMY o6l¢timleri
arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Kirik oykiisii olan
hastalarin bazal ve izlemdeki femur boyun T skoru ile KMY 6l¢limii, ayn1 zamanda bazal ve
izlemdeki toplam femur T skoru ile KMY 6l¢ilimii ortalamalari, kirik olmayan hastalara gore

anlaml olarak daha diisiiktiir (Tablo 4.9.).
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Tablo 4.9. Kirik gelisen ve gelismeyen hastalarin KMY farklari

Degiskenler Ortalama£SS Istatistiksel
Analiz
Kirik Oykiisii | Kirik Oykiisii
Var (n=17) Yok (n=220)
Bazal T Skoru L1-L4 -1,406+1,09 -0,906+1,31 p=0,110
Bazal T Skoru Femur Boyun -1,971+0,74 -1,218+0,97 p=0,003
Bazal T Skoru Femur Total -1,312+0,85 -0,617+1,07 p=0,006
Bazal BMD L1-L4 1,035+0,23 1,067+0,16 p=0,122
Bazal BMD Femur Boyun 0,753+0,09 0,838+0,12 p=0,011
Bazal BMD Femur Total 0,840+0,10 0,921+0,13 p=0,010
Izlemde T Skoru L1-L4 -1,664+1,05 -1,184+1,25 p=0,085
Izlemde T Skoru Femur Boyun -2,188+0,84 -1,487+0,93 p=0,003
izlemde T Skoru Femur Total -1,605+0,90 -0,847+1,02 p=0,002
Izlemde BMD L1-L4 1,005+0,23 1,033+0,15 p=0,095
Izlemde BMD Femur Boyun 0,714+0,10 0,797+0,11 p=0,003
izlemde BMD Femur Total 0,798+0,10 0,889+0,12 p=0,002

Osteoporoz ilact kullanan hastalarda kirik goriilme orani, kullanmayanlara gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<<0,001). Kirik yasayan hastalarin %82,4'i

osteoporoz ilact kullanirken, %17,6's1 kullanmamaktadir. Kirik yasamayan hastalarin ise

%30,5'1 osteoporoz ilact kullanirken, %69,5' kullanmamaktadir. Istatiksel bilgileri Tablo

4.10°da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Osteoporoz ilag kullanimi1 ve kirtk

Ki-Kare Testi Toplam Kirik yok Kirik var

Osteoporoz | Kullaniyor 81 (34,2) 67 (30,5) 14 (82,4) x2=18,894

Tlac1 Kullanmuyor | 156 (65,8) | 153 (69,5) 3(17,6) p<0,001*
Toplam 237 (100) | 220 (100) 17 (100)

*Ki Kare Testi, a<0,05 istatistiksel anlamlilik

Calismamizda Al’lerinin kendi aralarinda cesitli parametreler iizerindeki etkilerini

degerlendirdik. Yapilan analizler sonucunda, Al tiirleri arasinda kirik yasanip yasanmamasi
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(p=0,535), niiks gelisip gelismemesi (p=0,761), metastaz gelisip gelismemesi (p=0,883),
sekonder osteoporoz yasanma durumu (p=0,761) ve izlem ve bazal KMY yiizde degisikligi
(L1-4 i¢in p=0,052, femur boyun i¢in p=0,312 ve femur total i¢in p=0,68) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi. Istatistiksel bilgiler Tablo 4.11°de

detayli bir sekilde sunulmustur.

Tablo 4.11. Al gesitlerinin kendi arasinda kiyaslanmasi

Aromataz inhibitor Kirik OyKkiisii Istatistiksel
Cesidi Yok Var Toplam Analiz
Letrozole 155 (91,7) 14 (8,3) 169 (100) p=0,535
Anastrozole 60 (95,2) 34,8 63 (100)
Exemestane 5(100) 0 (0,0) 5(100)

Toplam 220 (92,8) 17 (7,2) 237 (100)

Aromataz inhibitor OP flac Cesidi

Cesidi Denosumab Bifosfonat Toplam

Letrozole 7 (12,1) 51(87,9) 58 (100)  p=0,663
Anastrozole 2(8,7) 21 (91,3) 23 (100)

Toplam 9(11,1) 72 (88,9) 81 (100)

Aromataz Inhibitor Son Durum

Cesidi Sag Exitus Toplam

Letrozole 166 (98,2) 3(L,8) 169 (100) p=0,761
Anastrozole 61 (96,8) 2(3,2) 63 (100)
Exemestane 5(100) 0 (0,0) 5(100)

Toplam 232 (97,9) 5(2,1) 237 (100)

Aromataz Inhibitor Son Durum

Cesidi Niiks yok Niiks var Toplam

Letrozole 161 (95,3) 8(4,7) 169 (100) p=0,883
Anastrozole 60 (95,2) 3(4,8) 63 (100)
Exemestane 5 (100) 0 (0,0) 5(100)

Toplam 226 (95,4) 11 (4,6) 237 (100)

Aromataz Inhibitor Sekonder OP

Cesidi Yok Var Toplam

Letrozole 144 (85,2) 25 (14,8) 169 (100) p=0,514
Anastrozole 56 (88,9) 7 (11,1) 63 (100)
Exemestane 5(100) 0 (0,0) 5(100)

Toplam 205 (86,5) 32 (13,5) 237 (100)

Kirik Oykiisii olmayan hastalarin viicut kitle indeksi ortalamasi kirik dykiisti olan

hastalarin viicut kitle indeksi ortalamasindan anlamli daha yiiksektir (29,46 kiyasla 26,32
p=0,008).

41



Kirik 6ykiisii olan hastalarin FRAX skorlarinin degisim yiizdesinin ortalamasi kirik
Oykiisii olmayan hastalarin FRAX skorlarinin degisim yiizdesinin ortalamasindan anlamli
daha yiiksektir (major op kirik i¢in 12,3 vs. 7,56; p=0,001 ve kagla kirig1 i¢in 5,36 vs. 2,2;
p=0,002). Degiskenlerin kirik olugsmasina etkileri Tablo 4.12’de gosterilmistir.

Tablo 4.12. Kirik 6ykiisii olup olmamasinin degiskenlerle karsilastiriimasi

Degiskenler Ortalama+SS Istatistiksel
Analiz
Kirik Oykiisii Var | Kirik Oykiisii Yok
n=17 n=220
Yas 67,18+12,67 62,00+£11,04 p=0,091
VKI 26,32+2,83 29,46+5,34 p=0,008
Kalsiyum 9,57+0,31 9,64+0,71 p=0,645
Parathormon 40,50+20,76 73,84+44,44 p=0,094
D vitamini 25,53+11,65 23,05+£12,75 p=0,232
Fosfor 3,55+0,54 3,58+0,49 p=0,831
Al Kullanim Siiresi 48,53+28,66 53,82+26,97 p=0,405
Kiriga Kadar Gecen Al Kullanim 40,73+35,34 0
Suresi
ABMD L1-L4 -2,53%9,39 -2,92+7,62 p=0,917
A BMD Femur Boyun -5,11+6,82 -4,43+7,27 p=0,500
A BMD Femur Total -4,79+4,57 -3,05%6,09 p=0,119
FRAX Major OP (%) 12,31+7,58 7,56+4,52 p=0,001
FRAX Kalga (%) 5,36+5,25 2,20+3,04 p=0,002

Osteoporoz ilaci kullanan hastalarin yas ortalamasi osteoporoz ilaci kullanmayan

hastalarin yas ortalamasindan anlamli daha yiiksektir (p=0,009). Osteoporoz ilaci
kullanmayan hastalarin VKI ortalamasi osteoporoz ilact kullanan hastalarm VKI
ortalamasindan anlamli daha yiiksektir (p=0,01). Osteoporoz ilact kullanmayan hastalarin
fosfor degerleri ortalamasi osteoporoz ilaci kullanan hastalarin fosfor degerleri
ortalamasindan anlamli daha yiiksektir (p=0,032). Osteoporoz ilac1 kullanmayan hastalarin
KMY femur boyun ve L1-L4 skorlariin degisim yiizdesinin ortalamasi osteoporoz ilaci

kullanan hastalarin ortalamasindan anlamli daha yiiksektir (L1-L4 icin p=0,005, femur
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boyun i¢in p=0,002). Osteoporoz ilact kullanan hastalarin FRAX skorlari, ilac1 kullanmayan

hastalarin FRAX skorlarina gore daha yiiksektir (p<0,001).

OP ilact kullanip kullanilmamasinin degiskenlerle karsilastirilmasi tablo 4.13’te

gosterilmistir.

Tablo 4.13. Osteoporoz ilaci kullanip kullanmamasinin degiskenlerle karsilagtirilmasi

Degiskenler Ortalama+SS Istatistiksel
Analiz

OP ilaci var OP ilac1 yok

n=81 n=156
Yas 65,17+11,97 60,92+10,55 p=0,009
BMI 28,14+5,16 29,81+5,23 p=0,010
Kalsiyum 9,55+0,31 9,68+0,82 p=0,082
Parathormon 60,49+51,05 76,71+34,51 p=0,099
D vitamini 23,23+11,58 23,23+13,24 p=0,695
Fosfor 3,48+0,46 3,62+0,50 p=0,032
Al Kullamim Siiresi 55,53+26,60 52,35+27,32 p=0,425
Kiriga Kadar Gecen Al Siresi 44.00+37,27 27,67+28,02 p=0,470
ABMD L1-L4 -0,67+8,14 -4,04+7,29 p=0,005
A BMD Femur Boyun -1,64+5,22 -5,17+6,77 p=0,121
A BMD Femur Total -1,64+5,22 -3,97+6,25 p=0,002
FRAX Major OP (%) 10,87+6,65 6,36+2,68 p<0,001
FRAX Kalca (%) 4,42+4.70 1,39+1,54 p<0,001

Hastalarin kirik yasayip yasamamasinin neoadjuvan KT veya adjuvan KT alip

almamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,73 ve

p=0,81). Operasyon Oncesi veya sonrasi KT’ nin kirik olusumuna herhangi bir etkisi

bulunmamaktadir. Istatiksel veriler tablo 4.14’te sunulmustur.
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Tablo 4.14. Kemoterapinin kirik olusuma etkisi

Ki Kare Testi Kirik OyKkiisii Istatistiksel
Yok(n=220) | Var(n=17) | Toplam(n=237) analiz
Neo Adjuvan Yok 207 (92,8) 16 (7,2) 223 (100)
KT Var 13 (92,9) 1(7,1) 14 (100) p=0.735
Adjuvan KT Yok 110 (93,2) 8 (6,8) 118 (100)
Var 110 (92,4) 9(7,6) 119 (100) P01

Neoadjuvan KT veya adjuvan KT alan hastalarin KMY L1-L4, femur boyun ve
femur toplam skorlarinin degisim yiizdesi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik saptanmamustir (p>0,05). Istatiksel bilgiler Tablo 4.15’te detayli bir sekilde

sunulmustur.

Tablo 4.15. Adjuvan ve neoadjuvan tedaviye gore KMY degisim yiizdesi

Neo Adjuvan KT |istatiksel Adjuvan KT Istatistiksel
Var Yok Analiz Var Yok Analiz
ABMD L1-L4 |-0,80+5,75 | -3,02+£7,84 | p=0,198 | -3,29+8,61 |-2,49+6,77| p=0,377
ABMD FEMUR|
BOYUN

ABMD FEMUR
TOTAL

-3,23+7,30 | -4,56+7,24 | p=0,510 | -4,60+8,16 |-4,36+6,18| p=0,590

-1,81+£3,91 | -3,26+6,11 | p=0,195 | -3,02+5,87 |-3,32+6,16| p=0,720

Kirik olusumu gdzlenen 17 hastanm Al kullanim siiresi ile kirik olusumuna kadar
gecen siire arasinda yapilan pearson korelasyon analizi sonucunda r: 0,871 pozitif yonlii ve
cok giiclii anlamli bir iliski belirlenmistir. Al kullanim siiresi arttikca, kirtk olusumuna kadar

gecen siire de artmaktadir.

Calismaya katilan 237 hasta iizerinde yapilan izleme siirecinin sonuglarina gore, bu
hastalarin  232'si (%97.8) sag kalmis, ancak 5 kiside olumsuz bir sonug¢ (exitus)
gbozlemlenmistir. Ayni siiregte, 237 hastanin 226'sinda (%95.3) niikks veya metastaz
gelismemisken, 11 hastada bu durum gozlenmistir. Exitus yasayan 5 hastadan 2'sinde niiks
veya metastaz izlenirken, geri kalan 3 hastanin remisyon sirasinda birinde akut perfore

apandisit, diger ikisinde ise iirosepsis sonrasinda exitus meydana gelmistir.
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4. TARTISMA

Calismamizda hormon reseptorii pozitif olan adjuvan evrede aromataz inhibitorii
kullanan meme kanseri hastalarinda, bu tedavinin kemik saglig1 tizerindeki olas1 etkilerini
degerlendirmek ve hasta popiilasyonunda FRAX skorlamasmin klinik pratikte

kullanilabilirliginin belirlenmesi amaglanmusti.

Aromataz inhibitorlerinin kemik saglig: tizerindeki negatif etkileri, daha 6nceki
arastirmalarda vurgulanmist1 (64, 87, 93, 96). Bizim calismamizda da Al kullanimindan
sonra lomber vertebra, femur total ve boyun bdlgelerinde KMY (g/cm2) ve T skorlari, Al
kullanim1 6ncesine kiyasla anlamli bir sekilde daha diisiik olarak bulundu (p<0,001). Bu
sonuglar, klinik uygulamada Al tedavisi alacak hastalarda kemik saglig1 izlemi ve tedavi

planlanirken dikkate alinmalidir.

Literatiirdeki bilgiler dogrultusunda, sigara ve alkol kullanimu, ileri yas, diisiik viicut
kitle indeksi gibi faktorlerin postmenopozal osteoporoz ve kirik riskini arttirdigi ifade
edilmektedir (73). Ancak, bu ¢alismanin sonuglari, sigara ve alkol kullanimu ile yas arasinda
anlamli fark olmadigin1 géstermektedir. Bununla birlikte, kirik 6ykiisii olan hastalarin viicut
kitle indeksi, kirik dykiisii olmayanlara gore anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur. Bu
sonuglar literatiirle kismen uyumlu olup, ancak istisnai durum olarak Pedersini R. ve
arkadaslar1 Al kullaniminin oksidatif stres ve inflamasyon nedeniyle yiiksek VKI ile iligkili
kemik kirik riskinin arttirdigi belirtilmistir (97). Bu c¢eliskili sonuglar, konuyla ilgili daha

fazla aragtirmanin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Calismamizda hastalara ait bazal KMY’ler incelendiginde; lombar bolgede osteopeni
saptanan hasta sayis1 99 (%41,7) ve femur totalde osteopeni saptanan hasta sayis1 78 (%32,9)
olarak goriildii. Coleman R.E. ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen IES alt grup ¢alismasinda
EXE tedavisinin, 101 hastada iskelet sistemine etkileri arastirilmig, lombar bolgede
osteopeni saptanan hasta sayis1 42 (%42) ve femur total i¢in osteopeni saptanan hasta sayisi
23 (%23) olarak gosterilmisti (96). Eastell, R. ve arkadaslar1 tarafindan ytiriitiillen ATAC
calismasinin alt grubunda ise 108 hastada ANA tedavisinin KMY iizerine etkileri aragtirilmis
ve baslangicta lomber vertebrada osteopeni saptanan 48(%45) hasta, femur totalde osteopeni

saptanan ise 38(%?36) hasta izlenmisti (98). Calisma poptlilasyonumuz karsilastirildiginda
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osteopeni sikliklar1 agisindan literatiir ile benzerlik gostermekteydi. NSAPB-42 caligsmasi ise
LET kolunda KMY o0l¢liimiinde en kotii bolgede T skorunun <—2 olan hasta sayisini,
popiilasyonun %24,8 olarak gosterilmis, ¢alismamizda ise bazal KMY o6lgiimleri arasinda
en kotii bolgede T skoru <—2 olan hasta sayist popiilasyonun %36,2'ni olusturmustu (56).
Ulkemizde osteoporoz ilaglarmin tan1 sonrasinda baslanmasi ve osteopeni grubunda geri
O0deme kapsaminda olmamasi bu farkin nedeni olabilecegi diisliniildii. Bu durum, riskli
gruplarda osteoporozla miicadelede daha etkili stratejilerin belirlenmesi gerektigi

diisiincesini ortaya koymaktadir.

Calismamizda lomber bolge i¢in bazal KMY 1,065 g/cm2, femur boyun i¢in 0,832
g/cm2, femur total i¢in 0,915 g/cm?2 olarak goriildii. Perez, E. A. ve arkadaglar1 tarafindan
yiriitilen MA-17 calismasinin alt grubunda, LET tedavisi alan 122 hastanin KMY
degerlendirilmis; lombar KMY 1,066 g/cm2, femur total KMY 0,911 g/cm2 gosterilmisti
(99). Coleman R.E. ve arkadaslari tarafindan yliriitiilen IES alt grubunda ¢aligmasinda ise
lombar KMY 1,1 g/cm2, femur total KMY 1 g/cm2 bulunmustu. Eastell, R. ve arkadaslari
tarafindan ATAC alt ¢alismasinda lomber omurga i¢cin KMY 1,071 g/cm2, femur total i¢in
0,942 g/cm?2 olarak gosterilmisti (98). Calismamiz bazal kemik mineral yogunlugu acisindan

diger ¢alismalar ile benzerlik géstermekteydi.

Calismamizda, izlem siiresi boyunca kemik mineral yogunlugundaki degisim
ylizdelerini degerlendirdik. L1-L4 bolgesinde ortalama degisim yiizdesi %-2,89, femur
boynunda %-4,48 ve femur totalinde %-3,17 olarak izlendi. Coleman R.E. ve arkadaslari
tarafindan yiiriitiilen IES ¢alismasimin alt grubunda lomber vertebrada 4,2% ve total femur
bolgesinde 3,10% oraninda kemik kiitlesi kayb1 oldugu belirlenmisti (96). Eastell, R. ve
digerleri tarafindan yiiriitilen ATAC calismasinin alt grubunda %6,08 ve total femurda
%7,24 KMY diisiisii gosterilmisti (98). Perez, E. A. ve arkadaslar1 tarafindan MA-17
caligmasinin alt grubunda ise lomber vertebrada %5,35 ve femur total %3,6 KMY azalma
gosterilmisti (99). Bu sonuglar, literatiirdeki 6nemli c¢aligmalarin alt grup analizleriyle

karsilastirildiginda benzer bir seyir izlemektedir.

Calismamizda Al tedavisi sonrasinda osteoporoz gelisme siklig1 %12,7 olarak tespit
edildi. Literatiirde benzer sekilde, ATAC, FACE ve MA-17R calismalarinda Al tedavileri
sonrasinda osteoporoz gelisimi oranlari sirasiyla %11, %10,9 ve %11 olarak rapor edilmistir

(96,98, 99). Coleman R.E. ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen IES ¢alismasinin alt grubunda
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normal KMY'ye sahip 52 hastada, Al tedavisi sonrasinda hicbir hastada osteoporoz
gelismedigi rapor edilirken, kendi ¢alismamizda normal KMY sahip 58 hastadan birinde
osteoporotik kirtk meydana geldigi gozlemlenmistir (100). Bu bulgular Al tedavisinin,
osteoporotik kirik sonlanimi agisindan risk olusturabilecegine dair dikkat ¢ekici bir durumu

gostermektedir.

Calismamizda gerceklesen 53,4 aylik ortalama takip siiresinin sonuglarina gore,
hastalarin %?7,1'inde frajilite kirig1 gelistigi belirlendi. Bu bulgu, literatiirde benzer takip
siireleriyle gergeklestirilen diger calismalarla karsilastirildiginda benzerlik gostermektedir.
Ornegin, IES calismasi, EXE kolundaki 2320 hastanin 55,7 aylik izlem siirecinde hastalarin
%7'sinde kirik izledigini rapor etmistir. Ayni sekilde, TEAM c¢alismasi 9666 hastanin 61
aylik izlem siiresince %4,2’nde kirik gelistigini bildirmis, NSABPB-42 calismasi ise LET
kolundaki 1941 hastanin 59,8 aylik izlem siiresi sonunda hastalarin %4,6’sinda kirik
gozlendigini ortaya koymustur. Calismanizin, benzer takip siireleriyle yiiriitiilen diger
Oonemli c¢aligmalarla paralellik gostermesi, elde edilen sonuglarin genel olarak tutarli

oldugunu diisiindiirmektedir.

Osteoporoz ilact kullanmayan hastalarin KMY femur boyun (-%4,04 vs.-%0,67;
p=0,005) ve L1-L4 vertebra (-%3,97 vs.; -1,64; p=0,002) degisim yiizdesinin ortalamasi
osteoporoz ilact kullanan hastalarin ortalamasindan anlamli daha ytiksektir. Osteoporoz
ilaglarinin kemik tizerine olumu etkileri literatiirdeki ¢alismalardan bilinmektedir (93, 94);
biz de calismamiz ile osteoporoz ilaclarinin kemik kaybini azaltmada etkili ajanlar oldugunu
gostermekteyiz; bundan dolayr HR pozitif MK tedavisinde Al tercih edilecek kadimlarda

osteopeni evresinde bifosfonat tedavisine baglanabilecegi kanaatindeyiz.

Hastalarin FRAX skorlar1 hesaplanirken aromataz inhibitorti kullanimi bir risk
faktorii olarak dikkate alindi. Kirik gelisen hastalarin FRAX skorlari, kirik izlenmeyen
hastalarin FRAX skoru ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksek bulundu (on yillik
major osteoporotik kirik i¢cin 12,3 vs. 7,5; p=0,001, kalca kirig1 i¢in 5,3 vs. 2,2; p=0,002).
Osteoporoz gelisen ve kirik riski yiiksek olan 81(%34) hastaya kirik gelisimini dnlemek
amaciyla osteoporoz tedavisi verildi. Osteoporoz tedavisi, osteoporoz tanisindan sonra
baslandi. Osteoporoz ilaci kullanan hastalarin FRAX skorlari, ilact kullanmayan hastalarin
FRAX skorlarina gore anlamli daha yiiksekti (major op kirik i¢in %10,8 vs. %6,3; p<0,001
ve kalga icin %44 vs. %1,3; p<0,001). Sonu¢ olarak, Al kullannmi FRAX skoru
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hesaplamalarinda bir risk faktorii olarak dikkate alindiginda, elde edilen daha yiiksek FRAX
skorlar ile hastalarin osteopeni evresinde kirik gelistirmeden yakalanabilecegi ve bifosfonat

tedavisine baglanabilecegi kanaatindeyiz.

Literatiirde meme kanseri hastalarinda, Al kullaniminin kirik riski izerindeki etkisini
FRAX araci kullanarak degerlendiren iki ¢alisma bulunmaktadir. Birinci ¢alisma, FRAX
modelini kullanarak hastalar1 iki gruba aymrmustir. ilk grupta, hastalarin KMY degerleri
modele dahil edilmeden, Al tedavisi "sekonder osteoporoz" risk faktdrii olarak kabul
edilmistir. Diger grupta ise Al kullanimi modele dahil edilmeden, sadece KMY degerleri
FRAX skorlamasina dahil edilmistir. ikinci calisma ise benzer bir yontemi izleyerek genel
popiilasyon ile Al tedavisi alan meme kanseri hastalarinin kirik riskini karsilastirmistir. Bu
calismalarda KMY skoru girilmeden yapilan risk hesaplamalarinin kirik riskini abartili bir
sekilde gosterdigi savunulmustur (101, 102). Bizim calismamizda ise hastalarin tedavi
oncesi kemik saghgini belirten KMY degerleri, FRAX skorlamasma girilmis ve Al
kullanimi ise 2017 tarihli uzlasma kilavuzunun (yedi uluslararasi topluluktan) (95) 6nerisiyle
“’romatoid artrit’” olarak gosterilmistir. Bu sonuglarla, kirik gelisen grupta ve osteoporoz
tedavisi gereken grupta FRAX skorlarinin yiiksek oldugu gériilmiistiir. Bu skorlama yontemi
ile osteopeni evresindeki hastalarin kirik gelisimini Onceden tespit edilebilecegi
diisiiniilmektedir. Yiiksek FRAX skorlari, 6zellikle osteoporoz riski tagiyan bireylerin daha
dikkatli bir sekilde izlenmesini ve gerekirse uygun tedavinin baslanmasi i¢in Onleyici

onlemlerin alinmasini saglayabilir.

Popiilasyondaki 237 hastanin 53,4 aylik izlem siiresi sonunda, %2,1 oraninda (5
hasta) 6liim vakas1 ve %4,6 oraninda (11 hasta) niiks/metastaz gelismisti. Olen 5 kisiden
2'sinde niiks veya metastaz gdzlemlenmisti. Bir meta analizde, 4954 hastadan olusan bir grup
lizerinde Al galismalarinin bir araya getirilmesi sonucunda, 5 yillik izlem siiresi sonunda
Oliimciil olgular arasinda niiks olmadan hayatin1 kaybeden hasta sayist %5,8 (286 hasta)
olarak belirlenirken, herhangi bir sebep nedeniyle yasamini yitiren hasta sayist %12,5 (621
hasta) olarak tespit edilmisti (47). Calismamizda literatiire gore daha az Oliim vakasi
gerceklesmesinin sebebi hasta sayisinin azligi, hastalarin daha erken teshisi ve hastalar arasi

Ozellik farklar1 olabilir.

Calismamizin baz1 kisitlayict yonleri bulunmaktadir. Bu kisitlamalar arasinda

caligmanin retrospektif bir tasarima sahip olmast, sinirli hasta sayisina sahip olmasi ve kemik
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sonlanimini degerlendirmek i¢in izlem siiresinin kisa olmasi yer almaktadir. Ayrica, bir
baska kisitlama da bazal femur kemik mineral yogunlugu degerinin diger bolgelere gore
daha diisiik olmasidir. Gelecek ¢alismalarda, normal KMY'ye sahip genis hasta popiilasyon

ile calisilmasi konuyla ilgili aydinlatici olabilir.

Calismamizin giiclii yonlerini ise; ¢alismamiz, aromataz inhibitdrli tedavisi alan
meme kanserli hastalarda kemik sagligmin degerlendirilmesinde FRAX skorunun
kullanilmasini Oneren, literatiirde bildigimiz kadariyla birka¢ calismadan biriydi. Bu
anlamda alaninda yenilik¢i bir yaklagimi temsil ettigini ve literatiire katki sagladigim
diisiinmekteyiz. Ayrica ¢alismamizda, kendi merkezimizin deneyimini ve multidisipliner
yaklagimint ortaya koyduk ve hastalarimizda kemik saghigi degerlendirmesine

yaklagimimizi literatlire sunmus olduk.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizin genel sonuglari, FRAX skorunun klinik pratikte 6nemli bir rol
oynayabilecegini gostermektedir. Bu skorun, Al kullanimma bagh kemik sagligindaki
degisiklikleri erken donemde belirlemede etkili oldugunu ve bu sayede kemik kirig
gelisimini 6ngormekte faydali bir ara¢ oldugunu ortaya koymaktadir. Ileride yapilacak
calismalarin, Al kullanan ve kullanimi planlanan meme kanserli hastalarda FRAX skorunun
daha genis bir hasta grubunda ve uzun vadeli izlem siireclerinde kullanilmasiyla hastalarin
kemik sagligini koruma ve yonetme konusunda daha etkili bir yol haritas1 olusturabilecegini

diisiinmekteyiz.

Aromataz inhibitorlerinin, adjuvan meme kanseri tedavisinde kemik kaybin
hizlandirarak osteoporoz riskini artirdigr bilinmektedir. Bu etki 6zellikle kemoterapi ve
kemoterapiye bagli erken menopoz gegiren hastalarda belirgindir. Calismamizda, aromataz
inhibitorii kullanimi sonucunda kemik kiitlesi 6l¢iilen bolgelerde kemik mineral yogunlugu
istatistiksel olarak anlamli derecede azalmistir. izlem siiresi icinde, L1-L4 icin kemik
mineral yogunlugundaki degisim orani %-2,89, femur boynu i¢in %-4,48 ve femur totali i¢in
%-3,17 olarak izlenmistir. Calismamizdaki bulgular, aromataz inhibitorii tedavisi alan
hastalarda kemik saghiginin izlenmesi gerekliligini vurgulamaktadir. Aromataz
inhibitorlerinin  kullanildig1 hastalarda osteoporoz gelisiminin ve kirik olusumunun
onlenmesi, hastalarin yasam kalitesini, tedavi siirecindeki fiziksel ve psikolojik iyilik

hallerini artirarak uzun vadeli saglik sonuglarina olumlu katkida bulunabilir.

Literatiirdeki bilgilere gore, sigara ve alkol kullanim, ileri yas, diisiik viicut kitle
indeksi postmenopozal osteoporoz ve kirik riskini arttirmaktadir. Calismamizda da kirik
olustugu tespit edilen grupta, daha diisik VKI degerleri gdzlemlenmistir. Bu hasta
poplilasyonu i¢in yasam tarzi degisikliklerinin 6nemi biiyiiktiir. Bu baglamda, hastalarin
poliklinik ziyaretlerinde sigara birakma, asir1 alkol tiilketiminden kaginma, kemik sagligin
destekleyici egzersizleri artirma ve beslenme aligkanliklarin1 diizenleme konularinda 6zel

bir degerlendirme ve rehberlik yapilmasi gerekmektedir.

Osteoporoz gelisimi icin risk degerlendirmesi yapilmayan ve tedavi edilmeyen

hastalarda kirik riskinde artig, kaginilmaz bir sonugtur. Aragtirmamizin ortalama 53,4 aylik

50



takip siiresi boyunca, hastalarin %7,1'inde frajilite kirig1 gelismistir. Bu popiilasyondaki
hastalarin osteopeni evresindeyken osteoporoz tedavisi acisindan degerlendirilmesi igin
klinik pratikte kolay ulasilabilen, basit ve etkili bir ara¢ olarak uyarlanmig FRAX skorlamast
bu baglamda onemli bir gosterge olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu yaklasim, hastalarin kemik
saglig1 tizerindeki potansiyel riskleri belirleme ve yonetme konusunda daha etkin bir strateji

sunabilir.

Calismamizda kirik gelisen hastalarin FRAX skorlari, kirig1 olmayan hastalarin
FRAX skor ortalamasindan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar, aromataz
inhibitéri kullaniminin FRAX skoru hesaplamalarinda bir risk faktorii olarak dikkate
alindiginda, elde edilen daha yiiksek FRAX skorlarinin hastalarin osteopeni evresinde kirik
gelisimini 6nceden tespit etme ve bifosfonat tedavisine baslama konusunda klinisyenlere

rehberlik edebilecegini 6ne siirmektedir.
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