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DERNEK BASKANPNDAN...

Degerli Meslektaslarm,

Dergimizin 2019 yili son sayisindan sizlere hitap etmek 2019-2021 dénemi TOTBID Yénetim Kurulu
baskanligina geldikten sonraki ilk eylemlerimden birisi.

Etik degerlere bagh kalarak insan saghg; icin calismak tartismasiz 6ncelikli gorevimiz. Etik degerler hekim-
hekim, hekim-hasta, hekim-endiistri iliskileri ve yayin etigini kapsiyor. Yonetim Kurulu olarak bu en 6nemli
degerimizi korumak ve yiikseltmek icin ¢alisacagiz.

Kot huylu kemik tiimorleri ortopedinin en az tercih edilen alt dallarindan birisi ama ayni zamanda
yasamsal boyutu nedeniyle de en 6nemlilerinden. Olumlu yiiriiyen bir tedavi siirecinde bu dal ile ugrasan
meslektaslarimizin diger meslektaslarindan daha mutlu olduklarina eminim. islerinin giigliigii oraninda,
sonugta elde ettikleri haz da o oranda yiiksektir.

Gerek primer gerekse metastatik ortopedik tiimorlerde, biiyiik merkezlerin disinda galisan meslektaglarimizin
olgulara yaklasimi, sizlerin de bildigi gibi son derece 6nemlidir. Oniiniizdeki dergide bu konuyu irdeleyen ve
meslektaslarimiza yol gosteren bir konu basligina rastlamadim; umarnm diger konular icinde yer almistir. Bir
onemli konu da su: Diger cerrahi disiplinlerin bir yumusak doku tiimériinii lipom veya fibrom 6n tanisiyla
¢ikarmaya girismeleri, sonugta timoriin koti huylu oldugunun belirlenmesi karsisinda ne yapilabilir?

Gok 6nemli bir konuda, cok degerli bir dergi sayisi ile karsi karsiyasiniz. Editériimiiz Dr. irfan Esenkaya,
onceki editoriimiiz Dr. Onder Kalenderer, konuk editoriimiiz Dr. Yusuf Yildiz'i kutlar, kendilerine ve katki
yapan yazarlara tesekkiir ederim.

Onceki baskanimiz, derginin de 6nceki sahibi ve yazi isleri miidiirii Sayin Dr. irfan Oztiirk’e de emekleri igin
tesekkiirii borg bilirim.

Saygilarimla,

Dr. Halit Pinar
TOTBID Yénetim Kurulu Baskani
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EDITORDEN...

Sayin Meslektaslarim,
TOTBID Dergisi’nin Degerli Okurlari,

29. Ulusal Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Kongresi 22-27 Ekim 2019 tarihleri arasinda Antalya’da yapildi.
Ortopedi ve Travmatoloji ailesini bir araya getiren kongremizin, yogun emek gerektiren bilimsel programi-
nin hazirlanmasinda emegi gecen ve katkida bulunan, basta kongre diizenleme kurulu olmak tizere, bilim-
sel kurula, birikimlerini bizlerle paylasan konusmacilara ve kongreyi zenginlestiren katimcilara TOTBID
Dergisi ¢alisma grubu olarak tesekkiir ederiz. Ele alinan ve yogun ilgiyle izlenen oturumlar, ¢alisma done-
mimiz i¢cinde konu se¢iminde bizlere yol gosterici olacaktir.

29. Ulusal Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Kongresi esnasinda 24 Ekim 2019 tarihinde TOTEK Segimli Ge-
nel Meclisi ve 25 Ekim 2019 tarihinde TOTBID Genel Kurulu yapild:.

TOTBID Genel Kurulunda 2019-2021 dénemi icin TOTBID YK baskani olarak secilen Prof. Dr. Halit
PINAR’i ve yeni secilen kurul iiyelerini tebrik eder, 2017-2019 déneminde TOTBID YK baskani olarak go-
rev yapan Prof. Dr. irfan Oztiirk ve kurul iiyelerine de emekleri ve 6zverili calismalari icin tesekkiir ederiz.

Ayrica, 2019-2021 dénemi igin TOTEK YK baskani olarak segilen Dog. Dr. Onder Kalenderer’i ve yeni YK’yi
tebrik eder, 6nceki YK bagkani Prof. Dr. Nevres H. Aydogan’a ve gorevleri sona eren YK iiyelerine de, orto-
pedi ve travmatoloji egitimine yaptiklar katki ve emekleri icin tesekkiir ederiz.

TOTBID Dergisi, Dernegimizin resmi yayin organidir. Derginin sahibi (ve yazi isleri mudiirii) TOTBID adina
TOTBID baskanidir. TOTBID YK iiyeleri, TOTEK baskani, Dergi editérii ve editér yardimcilari Dergi’nin
yayin kurulunu olustururlar (TOTBID Dergisi Yonergesi, Madde 1, 2 ve 3). Bu sayidan itibaren, Dergi’nin
sahibi (ve yazi igleri mudiirii) ile yayin kurulunda gérev alan iiyeler degismis bulunmaktadir. TOTBID
Dergisi’nde ¢alisma donemimizdeki desteklerinden dolayi, birlikte ¢alismaktan onur duydugumuz, 6nceki
TOTBID baskanimiz (Dergi’nin sahibi ve yazi isleri miidiirii) Prof. Dr. irfan Oztiirk’e, YK iiyelerine ve 6nceki
TOTEK baskanimiz Prof. Dr. Nevres H. Aydogan’a, yayin kuruluna yaptiklar katkilardan dolay: tesekkiir
ederiz. Oniimiizdeki dénem birlikte ¢alismaktan onur duyacagimiz, TOTBID baskanimiz (Dergi’nin sahibi
ve yazi isleri miidiirii) Prof. Dr. Halit Pinar’i ve yayin kurulu yelerini de tebrik eder, basarilar dileriz.

Tip bilimi bir taraftan insan émriini uzatmak igin arastirmalar yaparken, diger taraftan da bu uzamis
surec icerisinde karsilagilan hastaliklarin tedavisine ¢6ziim tretmek icin arastirmalarina araliksiz devam
etmektedir. Fiziksel sartlar, kimyasal etkenler ya da radyasyona dayal olumsuz gevre kosullari, saghgimizi
olumsuz yonde etkilemektedir. Primer kemik ya da yumusak doku kanserleri yaninda primeri baska organ-
lara ait kanserlerin iskelet sistemine olan metastazlar (iskelet iliskili olaylar), yasam kalitesini olumsuz ola-
rak etkilemekte ve hastayi baskalarina bagimli hale getirebilmektedir. TOTBID Dergisi’nin 2019-06. sayisi
“Metastazlar” konusuna ayrildi. igerik olarak; kemik metastazlarinin mekanizmalari, tanisal algoritmalar,
patolojik kirik 6ncesi degerlendirmeler, farkli kemik bolgelerine metastazlar, diger organ kanserlerinin ke-
mige metastazlan, sistemik tedaviler, radyoterapi ve bisfosfonatlarin tedavideki rolleri ile minimal invaziv
yaklagimlar ele alindi. Bu sayinin planlanmasi ve hazirlanmasindaki katkilarindan dolayi, 6nceki edito-
riimiiz Dog. Dr. Onder Kalenderer’e, davetli editoér Prof. Dr. Yusuf Yildiz’a, bilgi, birikim ve deneyimlerini
bizlerle paylasan degerli yazarlara, calisma ekibim adina tesekkiir ederim.

En igten saygilarimla.

Prof. Dr. irfan Esenkaya
TOTBID Dergisi Editorii
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DAVETLI SAYI EDITORUNDEN...

Sevgili meslektaslarimiz,

TOTBID Dergimizin bu sayisi kemikteki metastazlara ayirildi. insanlarin ortalama yasam siiresinin uza-
masi, teknolojik yeniliklerle beraber hastaliklara daha erken tani konmasi ve tedavilere erken baslama ile
birlikte kanser vakalan daha sik goriiliir oldu. Bu da beraberinde, metastazlarin daha sik gériilmesini ve
“skeletal related event” denen, kemik ile ilgili 6nemli sorunlarin sikhgini artird.

Eskiden kemik metastazi oldugunda her seyin bittigi, hastanin ¢ok kisa bir 6mrii kaldigi dustinuliirken, ar-
tik hastalar metastazlan ile beraber daha uzun yasamaya basladilar; hatta, nadir durumlarda hastaliklarin-
dan tamamen kurtulabilir hale geldiler. Artik metastatik hastalarda “kalan kisa 6miirlerinde idare edecek”
tedaviler degil, toplum hayatina geri dondiirecek, maksimum fonksiyon ile tiretkenligini devam ettirecek
tedaviler uygulanmakta. Bu durumda hepimize diisen gérev, tiimorleri ve metastazlarini daha iyi tanimak
ve tedavi etmek oldu.

Primer tiimorlerimizin sayica ¢ok az olmasina ragmen cok fazla cesitli olmasina tam bir tezat olusturan
metastatik kemik tiimorleri, aslinda sayica kat kat fazla oldugu halde bunlarin da biiyiik kismi bir elin par-
maklarini gegmeyecek sayida tiimorlerden koken almaktadir.

Metastazlarin olusum mekanizmalan, tanilan, komplikasyonlar ve degisik tedavilerini bu sayida sizin igin
toparlamaya c¢alistik; iyi okumalar diliyoruz.

Prof. Dr. H. Yusuf Yildiz
Davetli Editor
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Kemik metastazinin mekanizmalan

Mechanisms of bone metastasis

Merter Yalginkaya

istanbul Ortopedi Grubu, Sisli, istanbul

Kemik metastazi sik rastlanilan, kemigin mimari yapisini
zayiflatarak dayanilmaz agn ve patolojik kiriklara neden
olabilen, hayati tehdit eden diizeylerde hiperkalsemi ve
spinal kord kompresyonu gibi ciddi klinik sorunlara yol
agabilen, kanser olgularinin yikici ve masrafli bir kompli-
kasyonudur. Kemik metastazlarinin neden olabildigi klinik
sorunlarin 6niine ge¢mek igin profilaktik cerrahi girisim-
lerden, palyatif radyoterapi ve kemoterapi uygulamalarin-
dan, belirli algoritmalar esliginde yararlaniimaktadir. Tim
bunlara ragmen, bir kanser tiirii kemige metastaz yaptik-
tan sonra, bu kanser tiiriiniin siklikla tedavi edilemez bir
asamaya geldigi kabul edilir. Bu gériisiin degisebilmesi icin,
kemik metastazinin nasil gelistiginin, hiicresel diizeyde olan
etkilesimlerin neler oldugunun ve kilit rol oynayan molek-
ler yapilarin hangi kaskadlar tizerinden kemik metastazina
neden oldugunun ¢ok iyi anlagilmasi gerekmektedir. Ancak
bu sekilde kemik metastazini engelleyebilecek hedefe yo-
nelik tedavi stratejileri gelistirilebilir ve kanser hastalarinin
kemik metastazi endiseleri azaltilabilir. Kemik metastazinin
mekanizmalari, metastaz gelisim teorileri ve olasi tedavilere
1sik tutabilecek hiicresel molekiiler etkilesimler 6zet olarak
bu derlemede yer almaktadir.

Anahtar sézciikler: kemik metastaz; osteolitik; osteoblastik;
osteoklastogenezis

emik metastazi kanser olgularinda sik rast-

lanilan bir komplikasyondur. ilerlemis meme

veya prostat kanseri olgularinin yaklasik
%70’indel'], akciger, kolon, mide, mesane, uterus,
rektum, tiroid ya da bobrek kanseri olgularinin ise
yaklasik %15-30’unda kemik metastazi gelisir.[?]
Kemik metastazinin gercek insidansi bilinmemesi-
ne ragmen, Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil
350.000 kisinin kemik metastazi ile birlikte cldugu
tahmin edilmektedir.l®]

Bone metastasis is a destructive and costly complication
of cancer cases that can cause unbearable pain and path-
ological fractures by weakening the architectural struc-
ture of the bone, and serious clinical problems such as
hypercalcemia at life threatening levels and spinal cord
compression. Prophylactic surgical procedures, palliative
radiotherapy and chemotherapy are used in the man-
agement of bone metastases within certain algorithms
in order to prevent the clinical problems it may cause.
Nevertheless, when a cancer metastasizes to bone, the
patient is often considered to be at an incurable stage.
In order to change this fate, it is necessary to understand
how bone metastasis develops, which interactions at cel-
lular level occur, and which cascades of key molecular
structures cause bone metastasis. Only in this way can
targeted treatment strategies that can prevent bone me-
tastasis be developed, and bone cancer metastasis con-
cerns of cancer patients may be reduced. In this review,
the mechanisms of bone metastasis, theories of metas-
tasis, and cellular molecular interactions that may shed
light on possible treatments are summarized.

Key words: bone metastasis; osteolytic; osteoblastic;
osteoclastogenesis

Bir kanser tiirii kemige metastaz yaptiktan sonra,
bu kanser tiiriintin siklikla tedavi edilemez bir asa-
maya geldigi kabul edilir. Kemik metastazi gelismis
olan meme kanseri olgularinin sadece %20’sinin
kemik metastazinin fark edilmesinden sonra bes yil
hayatta kalabildigi bilinmektedir.[! Normal kemik
homeostazini ve remodelling 6zelligini bozarak kemi-
gin mimari yapisini zayiflatan kemik metastazlarinin
neden oldugu agri, patolojik kirik, hayati tehdit eden
diizeylerde hiperkalsemi ve spinal kord kompresyonu
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Kemik metastazinin mekanizmalari

gibi klinik sorunlar ise genellikle hastalar agisindan
yikici etkilere neden olur. Tim bu nedenlerden dola-
y1, kemik metastazi kanserlerin ciddi ve masrafli bir
komplikasyonudur.

Kemik metastazlan osteolitik ya da osteoblastik
karakterde olabilir. Bu siniflama aslinda normal
kemik yapim-yikim dengesinin bozulmasinin iki ug
ornegini temsil etmektedir. Osteolitik kemik metas-
tazlarinin sikhg1 osteoblastik karakterde olanlara
gore daha fazladir ve bunlar patolojik kirik ve hi-
perkalsemiye daha fazla neden olur. Tim kanserler
kemikte ayni tip metastaza neden olmaz. Meme ve
kiigtik hticreli disi akciger kanserleri siklikla osteoli-
tik lezyonlara yol agarken prostat kanserinin kemik
metastazlar osteoblastik karakterde goriinr.[5]
Zaman zaman ayni hastada osteolitik ve osteob-
lastik lezyonlar bir arada bulunabilmektedir. Meme
kanserlerinin neden oldugu kemik metastazlarinin
%85’i osteolitik goriiniimde iken, %15’i osteoblastik
ve mikst karakterdedir.[>7]

Metastazlar agisindan, kemigin siklikla hedef or-
gan haline gelmis olmasinin bazi nedenleri vardir.
Oncelikli neden, kirmizi kemik iliginin sahip oldugu
yuksek kan akiminin metastatik bir odagin gelisimi
igin uygun bir alan olusturmasidir.¥] Ayrica, tiimor
hiicrelerinin urettigi adhesiv molekiiller, bu hiicrelerin
kemik iligi stromal hiicrelerine ve kemik matriksine
baglanmasini saglar. Bu baglanma ile, tiimo6r hiic-
releri anjiyogenik faktorler ve kemik rezorpsiyonuna
neden olan faktorleri tiretmeye baslar; boylelikle, ke-
mik icerisinde tiimdral bilytimenin 6ni agcilmis olur.l°]
Kemik ayni zamanda, transforming biiytiime faktori-f3
(TGF-B), insilin-benzeri biiyiime faktori (ILGF) | ve
I, fibroblast biiyiime faktérii (FGF), trombosit kay-
nakl biytiime faktorleri (PDGF), kemik morfogene-
tik proteinler (BMP) ve kalsiyum gibi birgok biiyiime
faktoriine biyiik bir depo gérevi de goriir.['1 Kemik
rezorpsiyonu esnasinda salinan ve aktive olan bu fak-
torler timor hiicrelerinin ¢ogalmasi icin verimli bir
zemin hazirlar.' Kemik metastazi mekanizmalar
icerisinde “Tohum-toprak hipotezi” olarak adlandi-
rilan bu siireg ilk olarak 1889 yilinda Stephan Paget
tarafindan ortaya konulmusl'?! ve kemik metastazi-
nmin hayvan modellerindeki bulgulari ile de desteklen-
mistir. Bu hipotezin 6ziinde “Bir bitki tohum iiretmeye
basladiginda, bu tohumlar her yéne tasimir. Ancak, sadece
uygun ortama sahip bir topraga diisen tohumlar biiyiiye-
bilir.” goriisii yatmaktadir. Bu asirlik kavram, kanser
metastazi anlayisimizin halen temel ilkesidir ve bu
ilke, ilerleyen boliimlerde anlatilacak olan kisir don-
gt kavramindaki kemik ve tiimor hiicreleri tarafindan
uretilen molekdllerin arastinlmasindaki mevcut ilerle-
meye rehberlik etmektedir.
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Kemigin metastaz acisindan “verimli bir toprak”
olmasina ragmen, meme, prostat ve akciger disinda-
ki organlarin kanserleri nadiren kemikte metastatik
koloni olusturur. Endometrium kanseri, tretelyal ve
bas-boyun tiimérlerinin kemik metastazlarina meme
veya prostat kanser metastazlarina oranla daha az
rastlanir. Buradan yola ¢ikarak, meme ve prostat
karsinomlarinin bazi intrinsik 6zelliklerinin kemik
metastazi gelisimine daha kolay yol actigini séyleye-
biliriz. Bu 6zellikler; 1) primer odaktan ayrilma, cevre
yumusak dokulara yayilma, intravazasyon, ekstrava-
zasyon ve kemik matriks degradasyonu, 2) primer
odaktan ayrilma ve metastatik alanda biriktirme icin
gerekli olan hiicre yapisma molekiillerinin (CAM) eks-
presyonunun artmasi veya kaybi, 3) viicut icerisinde
dolasima katilabilmek i¢in go¢ aktivitesi ve 4) hayatta
kalmak icin konak immdiinitesinden kagma kapasitesi-
nin arttinlmasi olarak 6zetlenebilir.['*] Her ne kadar
tiim metastatik hiicreler bu 6zelliklere sahipse de,
meme ve prostat kanser hiicrelerinin kemige olan
ilgilerini agiklayabilmek igin bazi ilave 6zelliklere sa-
hip olmalan gerektigi asikardir. Bu nedenle, timor
hiicrelerinin spesifik bolgelere metastazi, yalnizca
kan akimi ile belirlenen basit bir rastgele islem degil-
dir; aksine, tiimor hiicrelerinin spesifik 6zelliklerine
ve metastatik bélge ortamindaki destekleyici faktor-
lere bagli olan yonlendirilmis ¢ok asamali bir olay-
lar dizisidir. Paget’in Tohum-Toprak Hipotezi’nden
onceki yillarda konuya bakis daha farkliydi. Berlin’li
anatomist William Waldeyer, 1867’de yayimladig
makalesinde, kanser hiicrelerinin bitisik dokulara
hareketinin bolgesel yayilmadan sorumlu oldugunu,
metastazin ise kanser hiicrelerinin uzak organlara
kan veya lenf kaynakli yollar ile transfer olmalari so-
nucu gelistigini bildirmistir.'¥ Bu ifadeler, kanserin
“mekanik” yayilmasi teorisinin formiilasyonuna yol
agmistir.['*] Bu teori, 1928 yilinda James Ewing tara-
findan daha net bir sekilde giindeme getirilmistir.["]
Ewing, “Neoplastik Hastaliklar” isimli kitabinin tigiin-
cii baskisinda, metastazlarin viicut igcindeki dagilimini
aciklamak icin belirli timor hiicrelerinin bazi dokula-
ra olan 6zel yatkinhklarini arastirmaya gerek olmadi-
gini belirtmistir.l'* Ewing’in bu ifadelerinin kitabinin
dordiincii baskisinda yer almiyor olmasi ise dikkat
gekicidir. Bu gelismeye ragmen, mekanik teori bazi
calismalar ile ispatlanmaya ¢alisilmistir. Batson, ver-
tebral venlerin fonksiyonlarini ve metastazin yayilma-
sindaki rollerini acikladig) calismasinda, akciger, ka-
raciger, bobrek, prostat ve tiroid ven6z dolasim yol-
larinin vertebral venoz sistemle baglantisini géstermis
ve bunun lzerinden vertebral metastazlarin sikhgmni
izah etmeye ¢alismistir.['1 Coman ve Delong ise fare-
lerde femoral vene enjekte ettikleri tiimor hiicrelerinin
akcigerde metastatik odak olusturdugunu, kalbin sol
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atriyumuna enjekte ettiklerinin ise periferik organlar-
da metastaz olusturdugunu tespit etmislerdir.['”]

Ewing’in mekanik ve Paget’in secici (tohum-toprak)
teorilerinin metastatik stirece goreceli katkilar halen
tartisilmaktadir. Giinimiizde genel olarak, her iki te-
orinin de siirece katki verdigi kabul edilmektedir.[']
Metastaz lokasyonlarinin yaklasik %30-60’1, tiimor
hiicrelerinin takip ettikleri lenfatik ve/veya hematojen
yol nedeniyle tahmin edilebilir durumdadir.'*'8] Kalan
kissm igin (kemik metastazlari da dahil), timor ve
konak hiicreler arasindaki hiicresel ve molekiiler sevi-
yedeki etkilesimler metastaz olasiligini ve modellerini
belirlemektedir.

Kemik metastazi siireci, kanser hiicrelerinin primer
timor odagindan ayrilarak (kagarak) dolasima katil-
masi, uzak organ adhezyonu/invazyonu ve misafir-
perver bir ortamda ya da organda ¢ogalmasi olarak
6zetlenebilir.

KANSER HUCRELERININ KAGISI

Kanser hiicrelerinin kotii huylu olma potansiyeli;
hiicre bazal membrani ve ekstraselliiler matriks pro-
teinlerini bozma, primer odaktan kagabilme, cevresin-
deki dokulari istila etme ve vaskiiler sistemlere girme
kabiliyetlerine baglidir.

Tumor hiicrelerinin primer odaktan kagisi, timor
hiicrelerinin bitisik hiicrelerden ayrilmasi ile baslar.
Ardindan, tiimdér hiicreleri (tiimor tarafindan uretilen
spesifik anjiyogenetik faktérlerin etkisi ile) vaskiiler
sisteme girer ve genel dolagima ulasir. Tumor hiicre-
lerinin primer odakta vaskiiler sisteme girmesiyle ilgili
mekanizmalar ile tiimor hiicrelerinin vaskiiler sistem-
den cikip kemik iligine gegcmesi siireci muhtemelen
benzerdir. Bu siirecler arasinda; tiimor hiicrelerinin
bazal membrana baglanmasi, bazal membranin bozul-
masina neden olan proteolitik enzimlerin salgilanmasi
ve daha sonra tiimor hiicrelerinin bazal membrandan
go6¢t bulunur.[-21

Tumor hiicreleri, bazal membranlarin yapisini
bozmak ve kapiller yataktan hedefledikleri dokunun
icerisine gegis yapmak i¢in bazi proteolitik enzim-
ler salgilar. Bunlardan en 6nemlisi Tip IV kollaje-
nazdir.'31 Ayrica, hayvan metastaz kemik modelleri
bu siiregte diger matriks metalloproteinazlarinin
(MMP’ler) roliini de desteklemektedir.[?2] Prostat
kanserine bagl osteolitik kemik metastazinin hay-
van deneyi modelinde, MMP-7 eksikligi olan fareler-
de sitokin reseptor aktivator niikleer kappa B ligan-
dinin (RANKL) hatali islenmesi ve azalmis osteo-
klast aktivasyonuna bagl olarak daha az osteoliz
oldugu gosterilmistir.22l MMP ile kemik metastaz
arasindaki iliski konusunda ikna edici ¢alismalara
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ragmen, MMP inhibitori ilaglanin Faz Il klinik ¢a-
ismalarinin sonuglar ayni ikna edicilik diizeyinde
degildir. Bu tutarsizhik, MMP ekspresyonunun tii-
mor hiicresinin agresifligi ile iliskili oldugunu, an-
cak aralarinda nedensel bir baglanti olmadigini ve
timorogenezin hayvan modelindeki akisinin has-
tahgin insandaki gidisati ile ayni olmayabilecegini
disundurmektedir.

Kemik metastazi ile trombosit hiicreleri arasindaki
iliski de dikkat ¢ekicidir.['31 Trombositler, dolasimdaki
tumor hicrelerinin etrafini cevirerek onlari bagisiklik
sisteminden gelebilecek bir saldirya karsi koruyabi-
lir ve bozulmus vaskiiler endotele yapisma yetenek-
lerini arttirabilir.?*) Bir bagska hayvan calismasinda,
meme kanseri hiicrelerinin trombosit agregasyonunu
ve lizofosfatidik asit salinimini uyardigi, bu durumun
interlokin(IL)-8 gibi osteolitik faktor tretimini art-
tirdig1 gosterilmistir.5l Ayni calismada, bir allbB3
antagonisti ve trombosit agregasyon inhibitori
olan integrilinin osteolitik kemik lezyonunu azalttig
gosterilmistir.

KANSER HUCRELERININ UZAK ORGAN
ADHEZYONU

Tumor hiicrelerinin diger hiicrelere ve ekstrasel-
liler yapilara yapismasinda E-cadherin, integrin ve
laminin gibi hiicre adhezyon molekiilleri gérev alir.
Farkl metastaz tiirlerinde ya da metastazin farkh
asamalarinda hiicre adhezyon molekiillerinin eks-
presyonu artabilir ya da azalabilir.!"* Ozellikle in-
tegrinlerin kanser hiicrelerinin vaskiiler endotelyal
hiicrelere, laminin ve fibronektin gibi matriks pro-
teinlerine baglanmasina aracilik ettigi gosterilmistir.
Bu siireg, tiimor kolonizasyonunda anahtar bir ilk
adimdir.[?6] avB3 integrinin ekstraselliiler matriks
proteinlerinde bulunan bazi 6zel peptidlere bag-
lanmasinin(?7:28] tiim6r hiicrelerinin kemik endoste-
umuna girmesinde 6nemli bir faktér oldugu dusi-
nilmektedir; zira, avB3 integrin antagonistlerinin
kanser hiicrelerinin kemige invazyonunu engelledigi
bir hayvan c¢alismasinda gésterilmistir.?l Kanser
hiicrelerinin uzak organlara adhezyonunu kolaylas-
tiran bazi 6zel ligand-reseptor iliskileri de vardir.
Stromal hiicre kaynakli Faktér 1a (SHKF-1a ya da
CXCL12) kemik iliginde bulunan bir liganddir{30-32]
ve bu ligandin meme ve prostat kanser hiicresinde
yiiksek oranda tiretilen CXCR4 isimli kemokin resep-
torune ciddi bir affinitesi bulunmaktadir. SHKF-1a/
CXCR4 iliskisinin engellenmesinin prostat kanseri
hiicrelerinin kemik iligi endotel hiicreleri arasindan
go¢ etmesini engelledigil®¥! ve metastatik yuikii azalt-
tig1 in vitro olarak gosterilmistir.[31]
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KEMIKTE COGALMA: OSTEOLITiK LEZYON
OLUSUMU

Dusunuldigiiniin aksine, osteolitik metastazlarda
kemik yikimi timor hiicreleri tarafindan degil, oste-
oklastlar tarafindan gergeklestirilir.'®3435] Ancak, os-
teoklastlarin aktivasyonundan tiimériin tiiriine goére
bir¢ok faktér sorumlu olabilmektedir. En 6nemli iki
faktor, paratiroid hormon iliskili protein (PTHrP) ve
TGF-Bdir.[3:3¢]

Kemik metastazi olan bir hastada, metastazin gelis-
tigi kemik igerisinde PTHrP iiretimi olur. Artmis lokal
kemik PTHrP konsantrasyonu RANKL ekspresyonunu
arttirirken osteoblastlardan ve stromal hiicrelerden
osteoprotegerin salinmasini engeller ve boylelikle os-
teoklast oncilii hiicrelerin lizerinde bulunan RANK
izerinden osteoklastogenezis aktive olmus olur.[’]
Aktive olmus osteoklastlar kemik yilkimina neden
olurken, bir yandan da kemik matriksinden TGF-f3 sa-
linmasina yol agar. TGF-B, kanser hiicrelerinin tekrar
uyariimasina neden olur ve boylelikle kisir dongii bas-
lar. Bu nedenlerle, PTHrP ve/veya TGF-f’nin engel-
lenmesi kemik metastaz tedavisinde ideal bir strateji
olarak dustinilmektedir. Zira, TGF-P reseptor-1 kinaz
inhibitori SD-208’in, bir hayvan ¢alismasinda osteo-
liz miktarini azalttig) gériillmustiir.38] Benzer sekilde;
TGF-B sinyal yolaginin inhibitérii olan SMAD-7’nin
over-ekspresyonunun melanom metastazi modelin-
de kemik lezyonlarini azalttigi gézlenmistir.3°) Meme
kanseri hiicreleri tarafindan tretilen bir transkripsiyon
faktorii olan RUNX-2 (ana gorevi TGF-B’ya olan ya-
niti modiile etmektir) aktivitesinin bloke edilmesinin,
tiimor biiyiimesini ve osteolizi azaltug bir baska hay-
van c¢alismasinda gézlenmistir.l*1 PTHrP monoklonal
antikorunun kullaniminin ise meme kanseri kemik me-
tastazlarinin daha az sayida ve daha kiigiik boyutta ol-
masi ile sonuglandig belirtilmektedir.[*' Yakin zaman-
da, bir transkripsiyon faktérii olan GLI-2’nin meme
kanseri hiicrelerinin PTHrP ekspresyonunu diizenledi-
i, GLI-2 ekspresyonunun azaltilmasinin PTHrP down-
regiilasyonuna ve dolayisi ile tiimor iliskili osteolizin
azalmasina neden oldugu gésterilmistir.[42]

Osteolize neden olan diger faktérler ise 1L-6, IL-8,
IL-11 ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriidiir ve
bu faktorler, PTHrP’nin etkilerini siddetlendirir.[34344]
ILGF-I’in ise kemik metastazi proliferasyonunda rolii
vardir.[45:49]

Meme Kanserindeki Osteolitik Metastazlar:
Kisir Dongii

Meme kanseri hiicreleri, dogrudan ya da dolayl
olarak osteoklast uretimini arttiran faktorler Gretir.
Bunun karsiliginda, osteoklastlarin neden oldugu
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kemik rezorpsiyonu, tiimoriin biiylimesini arttiran ve
kemik yikimimi siddetlendiren biiyiime faktorlerinin
kemik matriksinden aciga ¢ikmasina neden olur.l*]
Meme kanseri hiicreleri ve kemigin mikro-ortami ara-
sindaki bu karsihkl etkilesim, kemik yikimini ve tiimor
yukiini artiran bir kisir dongii ile sonuglanir.

Kemik, aktif olmayan biyiime faktérlerinden zen-
gin bir kaynakur.''l Bu faktérler, rezorpsiyon siire-
ci sirasinda aktive olur ve ardindan meme kanseri
hiicrelerinin ¢ogalmasini uyanr. Osteoklast tretimini
uyaran temel faktoriin, meme kanseri hiicreleri ve
bircok solid tiimér hiicresi tarafindan tretilen PTHrP
oldugu disiiniilmektedir.['341:48:49] Peptidin osteok-
last Giretimini uyararak neden oldugu kemik rezorp-
siyonuna TGF- salinimi neden olur. TGF-B3, meme
kanseri hiicrelerinden PTHrP iretiminin artmasina
neden olur.®] PTHrP ekspresyonuna neden olan
bir diger faktoriin, src (6zellikle v-src) onkogen eks-
presyonundaki artis oldugu dusiinilmektedir.l'35]
Sonug olarak; meme kanserinin kemik metastazinda
goriilen bu kisir dongiiniin neden oldugu kemik yiki-
mi lokal kalsiyum seviyesinin artmasi ile sonuglanir.
Meme kanseri hiicreleri tarafindan eksprese edilen
kalsiyum-algilama reseptorleri ekstraselliiler kalsi-
yum konsantrasyonundaki en ufak degisimleri bile
algilar ve PTHrP iiretimini tesvik eder.[52%3] Bu etki
TGF-f tarafindan da arttirilir.

Meme kanseri hiicreleri ayni zamanda IL-6, IL-8, IL-
11 prostaglandin E2, makrofaj koloni stimiilan faktér,
IL-1 ve tiimor nekroz faktdr-o (TNF-a) gibi faktorleri
de iretir ya da dretimini uyanr.[*5455] Tum bu fak-
torlerin osteoklast iiretiminin uyariimasinda 6nemli
rolii vardir. Prostaglandin E2, RANKL ekspresyonunu
uyarir. Benzer sekilde, hem PTHrP hem de paratiroid
hormonu ayni reseptore (PTHR1) baglanarak kemik
iligi stromal hiicrelerinde RANKL ekspresyonunu uya-
rir. RANKL ise osteoklast tiretiminin gi¢lii bir uyarici-
sidir. Tiim veriler birlikte degerlendirildiginde, PTHrP
meme kanseri ve diger solid tiimorlerin neden oldugu
osteolitik kemik yikimi siirecinin en 6nemli mediyato-

rudir (Sekil 1).

Tanimlanmis molekiiler yolaklarin varligina rag-
men, Ozellikle meme kanserinin kemige metastaz
tamamen aydinlatilmis degildir.[5¢1 Guincel ¢calismalar
kemik iligine yerlesmis olan dissemine timor hiicre-
lerinin (DTH) varligina odaklanmis durumdadir ve
kemikte tespit edilebilen metastatik bir odagin ol-
madig hallerde bile kemik iliginde meme kanserine
ait DTH’lerin bulunabildigi gosterilmistir.[571 Kemik
iliginde DTH varliginin kemik metastazi gelisimi ris-
kini arttirdig1 asikar ve bunun olumsuz bir prognostik
faktor oldugu ifade edilse bilels¢5], DTH’nin tespit
edilebildigi hastalarin sadece %50’sinde ortalama 10
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Sekil 1. Meme kanserinin osteolitik metastazinda kemik rezorpsiyonu. Metastatik meme kanseri hiicreleri kemigi istila eder ve
osteoklastogeneze neden olan faktérleri kemik mikro-gevresine salgilar. Normal kemik remodelling’inde ve osteoklastik kemik
rezorpsiyonunda yer alan sinyal yollar metastatik meme kanseri hiicreleri tarafindan kullanilmaya baslanir. Tumér tarafindan
uretilen PTHrP, IL-6 ve IL-11, osteoblast kokenli RANKL’I artirirken osteoprotegerin (OPG) aktivitesini azaltir, sonu¢ olarak
osteoklastogenez artar (). Tumor hiicreleri tarafindan salgilanan IL-8, TNF-a ve VEGF de osteoklast olusumunu artinir, ancak
bu durum RANK-RANKL etkilesiminden bagimsiz olarak gerceklesir (b). Tumor hiicrelerinden iiretilen MMP’ler osteoklastlarin
tutunmasi i¢in kemik yiizeyini hazirlar (€). Kemik rezorpsiyonundaki artis, mineralize kemik matriksinden TGF-f3, ILGF ailesinin
tiyeleri ve kalsiyum gibi faktorlerin salinimina yol acar (d). TGF-B, daha fazla osteolitik faktor tiretmesi igin tiimor hiicrelerini uyarir
(muhtemelen SMAD’ler ve transkripsiyon faktorit RUNX-2 yardimli sinyallesme yoluyla). Boylece, osteolitik kemik metastazlarinin
kisir déngiisu baslar. Ek olarak, ILGF’ler biiyiime ve hayatta kalma sinyalleri saglar ve artmis kalsiyum konsantrasyonu da timor
hiicresi aktivasyonuna yol agabilir. Meme kanseri hiicreleri, trombosit agregasyonunu ve trombosit kaynakl LPA salinimini tesvik
eder; meme kanseri hiicrelerinde LPA reseptérlerinin aktivasyonu proliferasyonu artirir (@).

yilhk bir takip siirecinin sonrasinda kemik metastaz
gelistigi gosterilmistir.[] Kemik metastazi olmaksizin
kemik iliginde DTH saptanan hastalarin (bir diger
adiyla minimal rezidiiel hastalik durumunda bulu-
nan hastalar) dahil edildigi bir ¢calismada, bisfosfo-
nat tedavisi alan hastalarin kemik iliklerinde tedavi

sonrasinda DHT tespit edilemedigi belirtilmistir.[6"]
Bisfosfonatlarin belirgin anti-tiimoér etkisinin, mini-
mal reziduel hastalik statiisiinde bulunan kisilerde,
asikiar metastazi bulunan hastalara oranla daha se-
lektif oldugu, hastaliksiz sagkalim siirelerini ise belir-
gin uzattig disunilmektedir.[¢]
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KEMIKTE COGALMA: OSTEOBLASTIK
LEZYON OLUSUMU

Osteoblastik metastazlarin mekanizmasi ve etkile-
yen faktorler, netlik kazanmamis durumdadir.>'31 Bu
faktorler arasinda tizerinde en ¢ok durulani endotelin-
1’dir. Endotelin-1’in (ET-1), meme kanserinin neden
oldugu osteoblastik metastazlarda etkin rol oynadig
dusunilmektedir.l%2 ET-1’in kemik organ kiiltiirlerinde
kemik yapimini ve osteoblast proliferasyonunu uyar-
digi®3], prostat kanserinin neden oldugu osteoblastik
metastazlarda ise serum ET-1 seviyelerinin yiikseldigi
belirtiimektedir.1%4]  Osteoblastik metastazin olustu-
ruldugu bir hayvan modelinde, selektif endotelin-1A
reseptdr antagonisti tedavisinin hem osteoblastik me-
tastazlan hem de tiimor yikini azalttigr gosterilmis-
tir.1521 Bu sonuglar, tiimériin neden oldugu osteoblast
uyarici aktivitenin engellenmesinin tiimor biyimesini
ve osteoblast aktivitesini azalttig, osteoblastik metas-
tazlarda tiimoriin osteoblast aktivitesini uyardigi, os-
teoblastlardan salinan biiyiime faktorlerinin ise timor
buyiimesini arttirdigi; sonug olarak, bir kisir dongii sii-
recinin osteoblastik metastatik lezyon olusumunda da
isledigi izlenimini vermektedir.

ET-1, endotelin-A reseptorii tizerinden osteoblast-
lar uyararak patolojik yeni kemik olusumuna neden
olur.I*T ET-1 ayni zamanda WNT (“wingless” ve “int-1”
ifadelerinden olusturulmus bir kisaltma) antagonisti
olan dickkopf homolog 1’in (DKK-1) otokrin uretimini
azaltarak WNT sinyal yolagini aktive eder.[®] WNT
sinyal yolagi, normal osteoblast diferansiyasyonu ve
fonksiyonu uzerinde kilit etkiye sahiptir. DKK-1 os-
teoblast aktivitesi ile osteoblastik kemik metastazi
stirecinin ana diizenleyicisidir; DKK-1 ile osteoblast
aktivitesi arasinda belirgin bir ters iliski mevcuttur.
DKK-1 diizeyi hem metastatik odakta iiretilen hem de
prostat kanseri hiicrelerinin urettigi ET-1 ile kontrol
edilir.

Osteoblastik kemik metastazi siirecini tetikle-
yen diger faktorler Uzerindeki ¢alismalar devam
etmektedir. Endotelin-1 diginda, PDGF], iiroki-
nazl®®%l, prostat spesifik antijen (PSA)%, TGF-B,
FGF7'.721 ve BMP’nin[73! de siiregte aktif rol oynadig
distinilmektedir.

Prostat Kanserindeki Osteoblastik
Metastazlar

Prostat kanseri hiicrelerinin iirokinaz-tip plazmi-
nojen aktivatoriinii (u-PA) fazla tretmelerinin kemik
metastazini arttirdigi gosterilmistir.[®8] Kafa karnstirici
olan, prostat kanserinin, neredeyse her zaman PTHrP
ekspresyonu yapmasina ragmen, neden oldugu metas-
tazlann siklikla osteoblastik olmasidir. Bunun nedeni
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PSA ile ilgili olabilir. Prostat kanser hiicreleri ayni za-
manda bir kallikrein serin proteaz ailesi tiyesi olan PSA
salinimi da yapmaktadir. PSA, PTHrP’yi N-terminal
ucunda boler, geri kalan parca klasik PTH/PTHrP
kaskadinin aktivasyonunu saglayamaz ve boylelikle tii-
mor uyarimh kemik rezorpsiyonu gelismez.l”% Ayrica,
PTHrP boliinmesinden geriye kalan PTHrP-1-23 par-
casi osteoblastik kemik yapiminin gii¢lii bir uyarici-
sidir. Sonug olarak; PSA’nin neden oldugu proteoliz
PTHrP’yi inaktive etmez ama osteolitik bir siireci oste-
oblastik bir yone cevirir.

PSA ayni zamanda kemik metastazi gelisimi esna-
sinda ILGF-I, Il ve TGF-B gibi osteoblastik biiyiime
faktorlerinin aktive olmasini da saglar.l’%l ILGF’nin
baglanma proteininden proteolitik béliinmesinin ve
latent TGF-B’nin PSA tarafindan aktif forma donis-
turiilmesinin osteoblast uyarilmasina katkida bulu-
nuyor olabilecegi iddia edilmektedir (Sekil 2).[7475]
Tum bunlarin disinda, BMP-7 ekspresyonunun azal-
masinin prostat epitelinin invaziv ve metastatik dav-
ramisini tesvik edebilecegil’®l, PDGF’nin osteoblastik
kemik metastazi gelisimini uyarabildigi ve PDGF’nin
baskilandigi durumlarda osteoblastik yaniti baskila-
yarak osteosklerotik kemik lezyonlarini azalttigi gos-
terilmistir.[57]

Prostat kanserinde goriilen kemik metastazlari
agirlikh olarak osteoblastiktir ve diizensiz kemik tra-
bekiillerinin sayisi artmis durumda olur.l’’l Her ne
kadar osteoklast sayisinda artis oldugunu gosteren
bir histolojik kanit olmasa da, prostat kanserinin
kemik metastazlarinda kemik rezorpsiyon marker
diizeylerinde artis olmaktadir ve bu artis kemik me-
tastazinin olmadig prostat kanseri hastalarindaki
kemik rezorpsiyon marker diizeylerine gore belirgin
olarak daha fazladir.[*>781 Bu nedenle, prostat kan-
serinde kemik rezorpsiyon marker’lar kemik metas-
tazinin yayginligini PSA degerlerine gére daha dogru
yansitan degerlerdir. Guincel galismalarda, osteok-
lastik kemik rezorpsiyonunun engellenmesiyle pros-
tat kanseri hastalarinda iskelet sistemi iliskili ra-
hatsizliklarin azaltilmasi 6nerilmektedir.[”1 Prostat
kanserinin arastinldig1 bir hayvan calismasi ise os-
teoklastik aktivitenin engellenmesinin osteoblastik
metastazi onlemedigini gostermistir.[81 O nedenle,
kemik yikiminin osteoblastik metastaz gelisiminden
once gelip gelmedigi veya artmis kemik olusumunun
bir sonucu olup olmadigi halen tartismahdir. Yi ve
ark.’nin yaptiklar bir osteoblastik metastaz hayvan
modelinde, kemik yikiminin kemik olusumundan
once gelistigi ve osteoklast aktivasyonunun osteob-
lastik metastaz gelisiminde 6nemli bir roli oldugu
gosterilmistir.[57]
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ET-1

Kanser hiicresi /_> FGF, BMP, PDGF

—> Proteazlar (PSA)

PTHrP PTHrP parcalan
Latent TGF-B —> Aktif TGF-
ILGF-baglayici protein ILGE

Sekil 2. Prostat kanserinin osteoblastik metastazinda kemik olusumu. Prostat kanseri hiicreleri, osteoblast proliferasyonunu ve
yeni kemik olusumunu ET-1, FGF, BMP ve PDGF gibi faktorlerin kemik mikro-gevresine salinmasi ile uyarir. Timér tarafindan
tretilen ET-1, WNT yolu inhibitérii DKK-1’in salgilanmasini azaltarak osteoblast aktivitesini uyarir. Tumor hiicresi tarafindan
tiretilen proteazlar (en belirgin olani prostat spesifik antijendir) PTHrP, TGF-f ve ILGF’yi baglayici proteininden ayirir ve osteoblast
uyarici aktiviteye sahip parcalarin olusmasina neden olur.
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iskelet sistemi, kanser hiicrelerinin akciger ve karacigerden
sonra en sik metastaz yaptigi bolgedir. Gegmiste siklikla pal-
yatif tedavi yontemlerinin tercih edildigi ve 6ncelikle agn kont-
roliiniin amaglandigy iskelet metastazlarinin tedavi yaklasim-
laninda, son yillarda kayda deger gelismeler yasanmaktadir.
Takip protokollerinde modern tanisal araglarin rutin yer edin-
mesi sayesinde metastazlar daha erken tespit edilebilmekte-
dir. Ayrica, yeni kemoterapi ve radyoterapi rejimleri, bisfosfo-
nat ve denosumab gibi hedefe yonelik ajanlarin kullanimlari,
iskelet sistemi ile ilgili paraneoplastik hadiselerin de gériilme
sikhgini azaltmistir. Bu gelismelere ek olarak, cerrahi teknik
secenekleri de yillar icinde zenginlesmistir. Gerektigi zaman,
osteosentez giiniimiizde daha minimal invaziv yontemlerle ve
dusiik morbidite ile uygulanabilmekte veya genis rezeksiyon-
lar sonrasi basaril rekonstriiksiyon segenekleri ile kabul edilir
fonksiyonel sonuglar elde edilebilmektedir. Sonug olarak; pa-
tolojik kirik, medulla spinalis basisi, hiperkalsemi gibi iskelet
sistemi ile iligkili hadiselerin sik goriildiigu, goklu metastazli
olgularda dahi, hayatta kalim siireleri artmistir. Biz inaniyo-
ruz ki, ortopedik cerrahlar metastaz iligkili senaryolar ile daha
sik karsi karsiya getiren bu durumdur. Ortopedik onkolojide
halen birincil tiimér cerrahisi daha ¢ok alaninda egitimli ya da
konuya egilimli kisiler tarafindan uygulanmakta iken, iskelet
metastazlan ya da patolojik kiriklar daha gok genel ortopedi
ve travmatoloji uzmanlan tarafindan yonetilmektedir. Bu ne-
denle mevcut derlemede, giinliik ortopedi pratigine de katki-
da bulunacagina inanarak, onkolojide iskelet metastazlarina
yaklagsimda tanisal algoritmalar anlatilacaktir.

Anahtar sozciikler: iskelet metastazi; kemik metastazi; tanisal
algoritma

etastaz, kanserli dokularda hiicreleri bir
arada tutan mekanizmanin bozulmasini
takiben, sirasi ile hiicresel gog, anjiyoge-
nez, sistemik dolagima katilma, sistemik dolasimda
hayatta kalma ve lokal yanitlarin atlatilmasinin ardin-
dan, hedef organda biiyiime ile tamimlanan neoplas-
tik bir olusumdur.['-2l Kemigin en sik gériilen malign
lezyonu metastazdir.l’] Kanserin akciger ve karaciger

The bone is the most common tissue for metastatic dis-
ease following lung and liver. In most of the cases, pal-
liative treatments and pain control were primary objec-
tives in the past. Recently, significant improvements for
the treatment of metastatic disease have been achieved.
Today skeletal metastases are being diagnosed earlier due
to the follow-up protocols with modern diagnostic tools.
Besides, the frequency of the skeletal-related events di-
minished as a consequence of new chemotherapy and ra-
diotherapy protocols, and target specific agents such as
bisphosphonates and denosumab. All of these improve-
ments were followed by expanded surgical techniques.
Nowadays, minimally invasive osteosynthesis resulted
with lower morbidity rates; new reconstructive surger-
ies result in acceptable functional outcomes even after
broad surgical resections. In the end, even metastatic
cases complicated with skeletal-related events such as
pathological fractures, spinal cord compression or hyper-
calcemia are related to longer survival rates. We believe
that is the reason orthopedic surgeons encounter these
scenarios more often. In the field of oncology, primary tu-
mor surgeries are still performed by specialized surgeons.
However, metastatic disease or pathologic fractures are
mostly managed by general orthopedic surgeons. For this
reason, the subject of this review is the diagnostic algo-
rithms of skeletal metastases, by hoping of contributing
the daily orthopaedic practice.

Key words: skeletal metastases; bone metastases, diagnostic
algorithm

dokularindan sonra iigiincii en sik metastaz yaptig
bolge iskelet sistemidir.*] iskelet metastazlarinin ise
buyik bir kismi, “osteotropik neoplaziler” olarak
da adlandirnlan, meme ve prostat kanseri kékenlidir
(%70).3] Bu durum, meme ve prostat kanserindeki
goreceli uzun yasam sireleri ya da bu malignitelerin
gorilme sikhginin daha fazla olmasi ile iliskilendiri-
lebilir.[#]
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iskelet metastazi olan hastalarda yasam kalitesinin
artirilmasi ve komorbiditelerin 6niine gegilebilmesi
icin, agn kontrolii, mevcut patolojik kiriklarin 6nlen-
mesi ya da tedavi edilmesi hedeflenir. Bu amagla 6n-
celeri palyatif tedavi yontemleri tercih edilmekte iken,
yillar icinde tedavi yaklagimlarinda kayda deger gelis-
meler yasanmistir. Pozitron emisyon tomografi (PET)
taramasi ve bilgisayarli tomografi (BT) bilesimi (PET-
BT) ya da manyetik rezonans (MR) gériintiileme gibi
modern tanisal araglarin takip protokollerinde yaygin
olarak kullanilmasi ile, metastazlar daha erken tes-
pit edilebilmektedir. Yeni kemoterapi ve radyoterapi
protokolleri, bisfosfonat ve denosumab gibi hedefe
yonelik ajanlarin kullanimlari, onkolojide iskelet sis-
temi ile ilgili paraneoplastik sendromlarin ve komp-
likasyonlarin (Skeletal Related Events —SRE) goriilme
sikiginin azalmasini saglamistir. Segcili olgularda izole
kemik metastazlarinin kiratif tedavisi amaci ile de
cerrahi girisimler hedeflenmektedir. Biitiin bu gelis-
melere ragmen, metastazlarin ortalama sikhg halen
bilinmemektedir.l]

Kanser hastalarinda iskelet morbiditesini, kemigin
metastaz yiikii ve kanser tedavisinin indiikledigi kemik
kaybi belirler. Bu nedenle, ortopedik onkolojide cer-
rahi teknik seceneklerinin yillar icinde zenginlesmesi,
iskelet metastazlarinin yonetiminde 6nemli avantajlan
beraberinde getirmistir. Osteosentez, giiniimiizde sik-
likla minimal invaziv tekniklerle uygulanabilmekte ya
da genis rezeksiyonlara ragmen basarili rekonstriiksi-
yon secenekleri ile morbiditede kayda deger azalmala-
ra olanak saglanmaktadir. Dolayisiyla, kirk, medulla
spinalis basisi, hiperkalsemi gibi SRE’lerin sik goriil-
dugi, coklu (multiple) metastazl olgularda dahi artan
hayatta kalim sireleri, ortopedik cerrahlarin metastaz
iliskili senaryolar ile daha sik karsi karsiya gelmesi ile
sonu¢lanmaktadir.

KEMiK METASTAZLARINDA TANISAL
ARACLAR

Kemik metastazlar, agri, hareket yeteneginde azal-
ma, patolojik kiriklar, medulla spinalis basisi, kemik ili-
i aplazisi ve hiperkalsemi ile karakterize morbiditelere,
diger bir tamimlama ile SRE’lere neden olur. Olgularin
yansindan fazlasinda femur tutulumu olmak tizere, ¢o-
gunlukla uzun kemiklerin proksimal kisminda goériilen
patolojik kiriklarin kanser hastalarinda gériilme sikli-
81 %10 ile %30 arasindadir.l®! Siirekli statik kuvvetlere
maruz kalan pelvis, femur ya da vertebral kolon gibi
yapilar metastaz sonucu erken donemde semptomatik
olabilirken, kafatasi ve kosta gibi yiik altinda olmayan
kemikler cok ge¢ déonemde semptomatik hale gelir.[67]
Hareket esnasinda agn, siklikla, meydana gelebilecek
bir uzun kemik kinginin erken habercisidir.
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Kanser hastalarinda goriilen agnlarin karakteristik
ozelligi; zor lokalize edilen, geceleri kotiilesen, uyku
ya da dinlenmek ile rahatlamayan ve inflamatuvar ya
da mekanik karakterde olabilen kemik agrisi olarak
tanimlanabilir. Bu ve bunun gibi iskelet metastaz: dii-
stiindiiren semptomlar ile bagvuran hastalarda, gériin-
tiileme yontemlerinden 6nce, anemi ya da kemik iligi
baskilamasinin tespit edilmesi ve kemik yapim-yikim
dongtisti (turnover) ile hiperkalseminin tanimlanmasi
amaci ile de tam kan sayimi, serum kalsiyum, fosfor,
25-(OH) vitamin D, alkalen fosfataz, kreatinin, tiroid
stimilan hormon, protein elektroforezi, paratiroid
hormon seviyeleri gibi yardimar laboratuvar paramet-
relerine bakilmasi esastir. Agri ve patolojik kirik disin-
da hiperkalsemi, ileri evre kanser hastalari icin yaygin
bir patolojidir. Metastatik hastalarin %10’unda me-
tastaz ile iliskili hiperkalsemi goriilmekte iken, olgula-
rin buytik bir kisminda, paratiroid hormon iliskili pep-
tid (PTHrP) ile iliskili paraneoplastik sendrom sonucu
hiperkalsemi goriiliir.[8] Bu laboratuvar tetkiklerinin
ardindan, goriintiileme yontemlerinin kullaniimasi
gerekir.

Diiz radyografiler, kemik metastazlarinin tespit edil-
mesinde ucuz, hizli ve pratik goriintiileme yontemleri-
dir. Kanserli hastada iskelet metastazlarinin radyog-
rafik incelemesi diiz grafi ile baglamalidir. Diz grafi
ile, hem lezyonun lokalizasyonu hem de komsu eklem
bolgeleriyle iliskisi degerlendirilir. Diiz grafinin iskelet
metastazlarinda 6zgilligi yiiksek olmasina ragmen
duyarhhg dusiiktiir (%44-50).1 Diiz grafi ile, 6zellikle
bir santimetrenin altindaki lezyonlar gézden kagabilir.
Ayrica, bir metastazin diiz grafide tespit edilebilmesi
icin kortikal kemigin %50’sinden fazlasinda yikim mey-
dana gelmis olmasi, 1 cm ¢capindan daha biiyiik olmasi
ve kemik mineral yogunlugunda en az %25-50 azalma
olmasi gerekir.l'% Diiz grafide mediiller lezyonlar kor-
tikal lezyonlara gére daha zor tespit edilir. Meme kan-
serinde prototip lezyon olarak tanimlanan osteolitik
kemik metastazlari, gri-beyaz tonlu kemik gorintiisii
tizerinde radyoliisen siyah olusumlar olarak goriliir-
ken, prostat kanserinin tipik osteoblastik metastazlar
ise normal tonundan daha beyaz noktalar olarak gé-
rantilenir.['"]

Metastatik lezyonlarin tespit edilmesinde BT’nin
duyarliligi ise %71 ile %100 arasinda degismektedir.
Kemik yikimi (osteolitik) ve sklerotik lezyonlar ya da
artiklar kolaylikla tespit edilebilirken, kemik metastaz-
larinin yumusak doku uzanimlari da gériintilenebilir.
BT’nin bu o6zellikleri, ayni zamanda basari ile biyopsi
planlanmasinda kullaniimasini yayginlastirmistir.[2]

MR gériintiilemenin iskelet metastazlarinda temel
kullanim alani, medulla spinalis basisinin ve kemigin
mediiller bdlgesindeki lezyonlarin arastinlmasidir.
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Yontemin duyarlihgi %82 ile %100 arasinda degiskenlik
gosterirken, ozgiillik %73-100’diir .['31 Bu avantajlan
nedeni ile, ameliyat 6ncesi ve radyoterapi planlamasin-
da yaygin olarak MR kullaniimaktadr.

Technetium-99 (**™Tc) sintigrafisi, kanserin birincil
evrelemesinde, takip muayenelerinde, kiir sonrasi rutin
taramalarda yaygin olarak kullanilan, goreceli olarak
pahali olmayan ve tiim viicudu tarayabilen bir yontem-
dir. iskelet sisteminde kullanim alani neoplazi ile sinirli
olmayan sintigrafi, kemigin vaskiilaritesi ve osteoblastik
aktivitesi hakkinda bilgi verir. #™Tc sintigrafisinin iskelet
metastazlarninin goriintiilenmesinde %62-89 duyarlihg
ve %40’a varan oranda yalanci pozitifligi bildirilmistir.[™#]
Ancak, yine de diiz rontgenogramlardan ve BT’den daha
duyarl ve 6zgiindiir. Vertebral metastazlarda ise MR,
sintigrafiye daha stiindur.['*! 9"Tc-metildifosfonat
(MDP) kemik sintigrafisi, iskelet metastazlarinin tespit
edilmesinde en yaygin kullanilan radyontiklid yontem-
dir. #"Tc-MDP, metastazlan radyografiden aylar 6nce
goriintileyebilir; tim viicudun taranmasina olanak
saglar, teknik olarak ulasilabilir, maliyet etkin ve yiiksek
duyarliliga sahiptir. Yontemin tespit yetenegi kemik olu-
sum mekanizmasi ile iliskili oldugu igin, 6zellikle osteob-
lastik ya da karma (litik-blastik) karakterdeki meme ve
prostat kanseri metastazlarinda ¢ok yararhdir.['®! Ancak
diger yonden, reaktif kemik olusumu igermeyen kiigiik
boyutlu metastazlarin, intramediiller metastazlarn ya
da saf litik lezyonlarin tespitinde kullanim alani kisithdr.
Osteoblastik karakterli artroz, inflamasyon ve travma
gibi iyi huylu patolojilerde karsilasilan yanls-pozitif so-
nuglardan 6tiirii, yontemin 6zgiilligu diistiktiir.

PET, metabolik aktivite tespiti ilkesine dayanarak,
tiimori direkt goriintiilemede kullanilir. Ozellikle akci-
ger (duyarlilik %92, 6zgiilliik %99) ve meme (duyarlilik
%92, 6zgiilliik %99) kanserlerinde, kemik sintigrafisine
gore ustiindiir.['7181 Bobrek ve prostat kanseri kemik
metastazlarnindaki diisilkk metabolik aktivite nedeni
ile, tanisal isabet orani daha dusiiktiir.['! Son yillarda
PET teknolojisindeki ilerlemelere paralel olarak, yeni
radyofarmasétik ajanlanin kullanimlar ile daha yiiksek
tanisal isabet oranlarina, daha yiiksek ¢oziiniirliiklere,
daha kisa goriintiileme zamanlarina ulasilmis ve yumu-
sak doku lokal rekiirrensleri ile metastazlarin ayni go-
riintiilemelerde tespit edilmesi avantajlarina kavusul-
mustur (Tablo 1). Bu avantajlara ragmen, bu ajanlar
iskelet metastazlarina %100 6zgiil degildir. iyi huylu ya
da neoplastik olmayan kemik patolojilerinin yani sira
osteoliz ve osteoskleroz gibi BT’deki morfolojik degi-
sikliklerin de g6z 6niinde bulundurulmasi ile daha dog-
ru sonuglara ulagilmasi miimkindir. Solid tiimorlerde
tedavi yanitlaninin degerlendirilmesinde kullanilan go-
rintiileme yontemleri arasinda PET-BT ilk sirada yer
almaktadir (Tablo 2, Sekil 1).[2°]
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iskelet metastazlarinda, biyopsiler tanisal algoritma-
larda yer tutan 6nemli araglardir. ince igne aspirasyon
biyopsisi, cekirdek-igne biyopsisi ya da acik biyopsi
seklinde yapilabildigi gibi BT ya da MR goriintiileme
kilavuzlugunda da yapilabilir. Son yillarda kullanim
alani bulan genetik temelli ve 6zel adlandinlmasi ile
“sivi biyopsiler” kemik iligi ve serumun analizine da-
yanmaktadir. Kanser hiicrelerindeki tiimére 6zgii mu-
tasyonlar genom, m-RNA veya protezin sentezi temelli
tespit edilmeye ¢alisilarak, metastazlarin davranis pa-
ternleri hakkinda oénciil bilgiler elde edilebilmektedir
(Tablo 3).”1

UZUN KEMiK METASTAZLARI TANISAL
ALGORITMALARI

Kanser hastalarinda iskelet metastazlarinin yoneti-
minde gegmisten giiniimiize benzer bir¢ok tanisal al-
goritma yayimlanmistir.3-371 Ortopedist ve onkologla-
ra en uygun tedaviyi sunmak amaai ile gelistirilen bu
algoritmalarin, multidisipliner yaklasim ile ele alinmasi
ve uygulanmasi hastalarin yararina olacaktir. Kanser
hastalarinda, spinal instabilite veya patolojik kirk riski
tasimayan metastazlar icin yalnizca gézlem 6nerilmek-
tedir. Tedavi ise hastanin genel klinik durumu, ortala-
ma yasam beklentisi ve kalitesi gibi degiskenlere gore
farkhiliklar gosterir. Uzun kemik metastazlarina yakla-
simda kullanilan klasik bir algoritma Sekil 2’de goste-
rilmistir.[38]

Agresif bir kemik lezyonunda, primeri bilinen onko-
lojik hastada ilk cevaplanmasi gereken soru, kemik lez-
yonlarinin (metastazlarin) sayisidir.[34351 Lezyonun so-
liter oldugundan emin olundugunda, timor ile iliskili
prognostik faktorler incelenmeli ve diiz radyografiden
PET-BT’ye kadar ¢cok sayida goriintiileme yontemleri
yardimi ile evreleme yapilmalidir. Meme kanseri 6y-
kisii olan bir hastada, izole soliter bir kemik lezyonu
tespit edildiginde, en muhtemel tani iskelet metastazi
olmakla birlikte; multipl miyelom, primer kemik tiimo-
ri, lenfoma, enfeksiyon, Paget hastaligi ve hiperpara-
tiroidizm ayina tamida yer alir. Bu durumda biyopsi
yalnizca, tiimor benzeri lezyonlarda, ayirici tani gerek-
tiginde ya da ablatif cerrahi planlandiginda uygulanir.
Laboratuvar bulgulan, hastanin medikal durumu ve
timoriin lokal evrelemesi, yapilacak cerrahinin (radi-
kal ya da palyatif) amacini belirler.

Coklu kemik metastazi durumunda cerrahi her za-
man palyatif amagla yapilir. Bu durumda, kemigin
etkilenme derecesinin hastanin durumundan ba-
gimsiz olarak degerlendirilmesi gerekir. Kirik riski-
nin 6ngoriilebilmesi amaci ile, soliter metastazlarda
Mirels’in skorlama sistemi kullanilir.[3¢] Bu skorla-
ma sistemine gére 9 puan ve tizerindeki lezyonlarda
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Tablo 1. iskelet metastazlarinin tanisal algoritmalarinda radyofarmasétik PET ajanlan

Radyofarmasétik ajan Ozellikleri

'"8F-Floride (®F-NaF) Bu ajan #"Tc-MDP’nin kullanimindan ¢ok 6nce, 1962’de klinik kullanima girmis, FDA onayi ise 1972 yilinda
alinmistir. Bir donem popiilaritesindeki azalmaya ragmen giiniimizde PET-BT gériintiileme nedeni ile yeniden ilgi
odagi olmustur. Shen ve ark.’nin 20 makale ve 1170 hastanin dahil oldugu meta-analizinde, '®F-NaF-PET ya da
8F-NaF-PET-BT, *"Tc-MDP kemik sintigrafisi ve '®F-(FDG)-PET-BT’nin tanisal isabet oranlar karsilastirilmistir.
9mTc-MDP ile karsilastirildiginda, '8F-NaF-PET ya da "8F-NaF-PET-BT’nin daha yiiksek duyarlilik ve 6zgilliige sa-
hip oldugu gosterilmistir. '®F-(FDG)-PET-BT ile karsilastirildiginda, '8F-NaF-PET ya da '8F-NaF-PET-BT’nin daha
yiksek duyarlilik ancak benzer 6zgiillik oranlarina sahip oldugu gésterilmistir.[2'l '*F-NaF-PET-BT giinimiizde
%94 tanisal isabet oranina sahiptir.?2) Sampath ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, yumusak doku metastazlarinda
FDG, kemik metastazlarinda ise NaF ile kombine edilen PET-BT, metastatik hastaligin tespit edilmesinde tim
viicut MR, BT ve *mTc-MDP sintigrafisi ile kombine taramalara belirgin iistiin olarak saptanmis ve bu amag-
la kullanilan en iyi yontem olarak tanimlanmistir.[2 Biitiin bu iistiin 6zelliklerine ragmen inflamatuvar artrit,
osteomiyelit, kirik, fibréz displazi, kemigin Paget hastalig gibi bircok neoplastik olmayan patolojide, degisken
yogunlukta '8F-NaF tutulumu gézlemlenmektedir. Ozellikle osteolitik lezyonlarin tespitinde kullanilan bu ajanin,
yiiksek radyasyon dozlari ve yiiksek maliyeti dezavantajlaridir.[24]

'8F-Flurodeoxyglucose FDG, icerisinde glikoz barindiran ve daha ¢ok neoplastik patolojilerin tespit edilmesinde kullanilan bir ajandir.

("®F-FDG) Konvansiyonel goriintiilemelerden énce kemik formasyonundaki degisimlerin FDG ile tespit edilmesi miimkinduir.
Tedavi edilmemis litik lezyonlarda FDG tutulumu, sklerotik lezyonlardan daha yiiksektir. Bazi ¢alismalar, meme
kanseri metastazlarinin tespit edilmesinde, tek basinda sintigrafiye oranla FDG-PET-BT’nin daha yiiksek duyarlilik
ve ozgiilliige sahip oldugunu savunmaktadir.[>>2¢] Bazi merkezlerde, FDG-PET prostat kanserinin yumusak doku
metastazlarinin tespit edilmesinde tercih edilmektedir. FDG, néroendokrin komponenti olan tiimérlerin metastaz
tespitinde diger ajanlardan daha basarilidir.?”] Bu nedenle, FDG-PET-BT kiigiik hicreli ve kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanserlerinin litik kemik metastazlarinin tespitinde, papiller RCC hastalarinda nefrektomi sonrasi ve tiroid
kanserlerinin kemik metastazlarinda basari ile kullanilmaktadir.

'8F-Fluciclovine Bu ajan artmis PSA seviyeleri olan prostat kanseri rekiirrensinde ve prostat, meme ve gliom neoplazilerinin tanisinda
kullamlmaktadir. Bu molekiilii digerlerinden ayiran 6zelligi, distik makrofaj tutulumu nedeni ile inflamatuvar hasta-
liklardaki yanhs pozitiflik oranlarinin disiik olmasidir. Ne yazik ki bu ajanin kemik metastazlarinin tespit edilmesin-
deki basarisi ile ilgili fazla sayida calisma yapilmamistir. Nanni ve ark.’nin yaptigi bir calismada, "#F-Fluciclovine’in
""C-Choline’e oranla lokal, lenf nodu ve iskelet metastazlarini tespit etmede daha basarili oldugu gértulmustiir.[2]
Schuster ve ark., negatif tim viicut taramasina sahip 93 hastanin tigiinde "®F-Fluciclovine ile kemik metastaz tespit
etmislerdir.[28] 8F-Fluciclovine ile litik lezyonlarda yogun bir tutulum gézlenirken, karma litik/sklerotik lezyonlarda
orta derecede bir tutulum gézlemlenir. Ancak, ¢cok yogun litik lezyonlarda hig tutulum tespit edilemeyen olgular da
mevcuttur. Bu ajan ile ilgili mevcut literatiirdeki calismalar hala yeterli sayida degildir ve prostat kanser taramasinda
'8F-Floride PET-BT halen bu molekiile tstiin olarak gorilmektedir.['#]

""C-Choline Bu ajan, biyokimyasal olarak tespit edilen prostat kanserinin rekiirrensinde kullanilma amaci ile 2012 yilinda
FDA onayi almistir. Kolinin timor hicrelerinde fosforile koline dontserek tutsak edilmesi ile 20 dakikalik yar
omri iginde gorintileme vermektedir. Prostat kanserinde kemik iretimi rezorpsiyondan sonra meydana gel-
digi icin, osteolitik, osteoblastik ve intramediiller metastazlara rastlanabilmektedir.??] Geleneksel olarak pros-
tat kanserinin osteoblastik egilimli kemik metastazlarinin tespit edilmesinde sintigrafi ve BT kullanilir. Ancak,
bazi calismalarda "'C-Choline-PET-BT’nin diger sintigrafilerden daha ustiin oldugu 6ne suriilmektedir.l*% Ayrica
"C-Choline-PET-BT sklerotik olmayan ve BT’de goriilmeyen metastazlari saptayabilme yetenegi kemik taramaya
(bone scan) ustiindiir.[2°]

FDA, US Food and Drug Administration; PET, pozitron emisyon tomografi; MDP, metildifosfonat; BT, bilgisayarli tomografi; FDG, florodeoksiglukoz;
PSA, prostata 6zgii antijen; RCC, bobrek hiicreli karsinom.

Tablo 2. RECIST kriterlerine gore solid tiimérlerde tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanilan
goriintiileme yontemleril2]

Goriintiileme/arastirma yontemi Duyarlilik (sensitivite) % Ozgiilliik (spesifisite) %
8F-NaF-PET-BT 100 97
MR gorintiileme 95 90
SPECT 87 91
18F-(FDG)-PET-BT 98 24
BT 74 56
Kemik sintigrafisi 78 48

RECIST, solid tiimérlerde cevap degerlendirme kriterleri; PET, pozitron emisyon tomografi; BT, bilgisayarli tomografi; MR, manyetik rezonans;
SPECT, tek foton emisyon bilgisayarli tomografi; FDG, florodeoksiglukoz.
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Sekil 1. Yumusak doku sarkomu nedeni ile takipli 71 yasindaki hastada, yapilan PET sonucunda frontal planda yaygin karaciger
ve sol bobrek, sagittal planda yaygin vertebral metastazlarinin teshis edilmesi.

yilda %33 kirik riski 6n gorilmekte iken, 12 puanda
bu risk yilda %100°diir (Tablo 4). Hastada birden
fazla primer kanser tipi mevcut ise, hedef bolgeye
ince igne ya da cekirdek (core) biyopsi uygulamasi
yapilr.

Kirik beklentisi olan durumlarda; primer tiiméoriin
tipi, kemo- ve radyo-sensitivitesi, metastaz yiuikdi,
hastanin genel durumu, mevcut ve kullanilabilen
ilaglarin her biri denklemin igerisinde yer almahdir.
Yine kirk beklentisi durumunda, ist ekstremitenin
yuk tasimayan kemiklerinde profilaktik ameliyatlar
6nerilmemektedir.3”] Meme kanserinde profilaktik
tespit, yasam kalitesinin artinlmasi amaci ile yapi-
lir. Patolojik kingi olmayan ve uzun kemik metas-
tazi olan hastalarda cerrahi; agrinin ve analjezik

kullaniminin azaltilmasi yani sira, ambulatuvar ka-
pasitenin ve giinlik yasam aktivitelerinin artirilmasi
amaci ile yapihr.

Primeri bilinmeyen durumlarda, bilinen timér belir-
tecleri, hematolojik ve endokrin laboratuvar panelleri
ile tarama yapilmalidir. Ortopedi uzmaninin bilmesi
gereken, kemik metastazlarinin %70’inde primer ko-
kenin; meme, tiroid, akciger, karaciger ve prostat ol-
dugudur.°! Bu durumlarda; tiim viicut MR goriintii-
leme, abdomen, toraks ve pelvis tomografileri, kemik
sintigrafisi ve PET-BT, primer tiimoriin tespit edilme-
sinde yardimci yontemlerdir. Hattd, bu tanisal aragla-
ra laboratuvar testleri ve gastrointestinal sistem (GiS)
endoskopilerinin de eklenmesi ile daha genis taramalar
yapilabilir.
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Tablo 3. Kemik metastazlarinin tespitinde tanisal araglar®

TOTBID Dergisi 2019;18:523-533

Metot Tanim Duyarlilk/ézgullik Zamanlama Kisitlamalar
Duz grafi invaziv degil, ulasilabilir, ucuz Patolojik kirik siiphesinde  Erken tani Pelvik ve vertebral
duyarliligi ytksek kolon goriintiilemeleri
BT invaziv degil Duyarlilik ++ Erken tani implantlar
Ozgiilltk ++ Ameliyat 6ncesi planlama
MR gériintiileme  invaziv degil Duyarlilik +++ Tanisal calismay: Ferromanyetik

Sintigrafi
FDG-PET

Tim viicut MR
goriintiileme

ince igne
aspirasyon biyopsi

Cekirdek igne
biyopsi

Acik biyopsi

Swvi biyopsi

BT/MR kilavuzlu
biyopsi

Hiperkalsemi

Radyoniiklid izotop
Radyoniiklid izotop
invaziv degil
Minimal invaziv
Minimal invaziv

invaziv

Minimal invaziv, genetik test

Minimal invaziv

Minimal invaziv, prognoz ile iliskili

Ozgulluk +++
Duyarlilik +++
Ozgiillik +
Duyarlilik +++
Ozgiilltk ++

Duyarlilik +++
Ozgiilltk +++

Duyarlilik %79,17
Ozgullik %72,7

Duyarlilik %79,2
Ozgilliik %81,8

Duyarlilik %100
Ozgiillik %100

Tumore 6zgli DNA
Duyarlilik %100
Ozgilliik %100

Duyarlilik +++
Ozgiilltk +++

Duyarlilhk distk
Ozgulluk dustk

tamamlayici

Primer timor metastaz
taramasi

Primer timor metastaz
taramasi

Primer timor metastaz
taramasi

Erken ambulatuvar tani
Erken ambulatuvar tani
Hastane tanisi

Erken ambulatuvar tani,
tekrar edilebilir

Ambulatuvar ve hastane
tanisi (6zel ekip)

Erken tani ve prognoz
tayini

implantlar

intravensz radyoizotop
uygulamasi

intravensz radyoizotop
uygulamasi

Ferromanyetik
Implantlar

Yapi bilgisi eksik
Eksizyonel materyalin
korunan kismi kadar

Eksizyonel materyalin
korunan kismi kadar

Daha fazla klinik
arastirma gerekli

Materyalin tam
alinmasi

* tukaszewski ve ark.’nin “Diagnostic methods for detection of bone metastases” derlemesinden alinmistir.[°]
BT, bilgisayarli tomografi; MR, manyetik rezonans; FDG, florodeoksiglukoz, PET, pozitron emisyon tomografi.

Sekil 2. Bilinen primer tiimérii olan olguda beklenen kirk (impending fracture) tamisal algoritmasi.[%8]
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Tablo 4. Kirik riskinin belirlenmesinde kullanilan Mirels’in skorlama sistemil3¢]

Toplam skor 1 yil iginde kirik (%)

Degisken 1 2 3 <=6 0
Taraf Ust ekstremite Alt ekstremite Kalga 7 4
Agri Az Orta Fonksiyonel 8 15
Lezyon Blastik Litik-blastik Litik 9 33
Boy <1/3 1/3-2/3 >2/3 10 72
11 96
12 100

Biyopsi, primer tiimor kaynaginin tespit edilmesinde
ve histolojik tanimlamasinda yararlidir; ancak, kemigin
zayiflamasina ve patolojik kirik riskinin artmasina ne-
den oldugu icin, primeri bilinmeyen kemik metastazla-
rinda, tanisal algoritmalarda sonlarda yer alir.

Kemik metastazli hastalarin ancak beste biri, acil
travma Unitelerine akut patolojik kirik ile basvurur. Bu
durumda, kingin morfolojisinin, dogal seyrinin ve mey-
dana gelis mekanizmasinin tespit edilmeye calisilmasi
gerekmektedir. Patolojik kiriklarin tedavi ve yonetim-
leri patolojik olmayan kiriklardan farkhidir.3' Patolojik
kirklarda tedavi, daha az aceleci ve daha ¢ok temkinli
bir yaklasim gerektirir. Hastanin genel durumunun de-
gerlendirilmesi, prognostik faktorlerin tespit edilmesi
ve primer tiimoriin mevcut durumunun incelenmesi,
hedefe yonelik cerrahi tedavinin belirlenmesinde ¢ok
etkilidir. Boylece, primer kemik sarkomunda yapilacak
intramedyiller givileme gibi telafisi olmayan hatalardan
kaginilmasi kolaylasir.

SPINAL METASTAZLARDA TANISAL
ALGORITMALAR

Her ne kadar ilk olarak uzun kemik metastazlarin-
dan bahsedilse de, iskelet metastazlan en sik verteb-
ral kolonda gérilir.**) Meme kanserinde olgularin
%16-37’sinde, oldukga vaskiiler vertebral kemik iligi
ve ekstradural Batson pleksusu, spinal metastazlarda
siddetle suglanmaktadir. Batson pleksusu ayni zaman-
da prostat kanserli hastalarda lomber vertebra me-
tastazlarina neden olur.[**'] Yagsam sireleri arttik¢a
vertebral metastazlar daha semptomatik hale gelmek-
tedir.[?2l Meme kanseri verterbal metastazlarinda, en
sik torasik bolge semptomatik seyreder. Kanser hasta-
larinda yonetilmesi en zor parametrelerden olan “agn”
ve vertabral kolonun viicut biyomekaniginde tistlendigi
fonksiyonlar nedeni ile, spinal metastazlar kanser has-
talarinin yasam kalitesini etkileyen en 6nemli unsurdur

ve erken teshis edilmesi gerekir. Osteolitik lezyonlar
sonucu meydana gelen medulla spinalis basilar, hem
major norolojik defisit ile sonuglanabilir hem de de-
bilize edici (halsizlestirici) agrilara neden olabilir. Son
yillarda, daha minimal invaziv vertebral girisimler, ste-
reotaktik viicut radyoterapisi gibi, morbidite lizerine
etkili yaklasimlar tedavi planlamalarini degistirmistir.
Bu yaklasim, spinal metastazlarda endikasyonlarin, or-
talama sagkalim beklentisi ve genel tibbi durum deger-
lendirmesi temeli lizerine insa edilmesine yol agmak-
tadir. Spinal metastazlara yaklasimda kullanilan klasik
bir algoritma Sekil 3’te gosterilmistir.38!

Vertebral metastazi olan hastalar 6ncelikle; ilerleyici,
mekanik olmayan, geceleri daha sik hissedilen ve stan-
dart agn kesicilere yanit vermeyen aksiyel agri tanim-
larlar. Vertebral cismin kollabe olma (¢6kme) miktari-
na gore norolojik bulgular tabloya eklenir. Kok basisi,
radikiler agriya neden olurken, medulla spinalis basisi
miyelopatiye yol acar. Vertebral kompresyon kiriklarin-
da en sik kifoz meydana gelir. Yukarida anlatildig gibi,
ilk basvurulmasi gereken goriintiileme yontemi diiz
grafilerdir. Duiz grafilerin yardimcr olamadigi durum-
larda kemik tarama ve MR kullanilabilir. Spinal metas-
tazlarin arastinlmasinda BT yardiml transpedikiiler
yaklagimli biyopsiler, litik lezyonlarda %93, sklerotik
lezyonlarda %76 tanisal basar oranina sahiptir.[*]

Kullanilan algoritma ne olursa olsun, vertebral ko-
lon metastazlarinda vertebranin biyomekanik stabi-
litesinin tespit edilmesi sarttir. Vertebral kolon me-
tastazlarinda, patolojik kirik ya da buna bagl gelisen
norolojik defisite bagli meydana gelen stabilite kaybi,
hastanin sagkalimini ve yasam kalitesini dogrudan et-
kiler. instabiliteye neden olan lezyonlarin erken tespit
edilmesi tedavi segiminde ¢ok kritiktir; ancak, patolojik
kirk gelismeden stabilitenin degerlendirilmesi, radyo-
lojik ve klinik degerlendirmenin sentezlenmesini gerek-
tirdigi icin daha zordur.
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Sekil 3. Spinal metastazlarda kullanilan 6rnek algoritma.l38]

Tumor ile iliskili spinal instabilite “fizyolojik yiiklen-
me altinda nérolojik semptomatoloji, semptomatik/
ilerleyici deformite gelisimi veya hareket ile iliskili sirt/
bel agnsi” olarak tammlanir.**l Spinal metastazlarda
instabilite degerlendirmesinde kullanilan ilk kanita da-
yal algoritma, Spinal Onkoloji Calisma Grubu (SOST)
tarafindan 2010 yilinda yayimlanmistir.[*l Spinal ins-
tabilite neoplastik skorlamasi (SINS) alti parametre
kullanilarak hesaplanir (Tablo 5). Sonugta, 0 ile 18
arasinda tespit edilen SINS skoru hastanin tibbi teda-
viyi yiiriiten hekim tarafindan yonlendirilmesinde yar-
dimar olur. Daha yiiksek skorlar daha fazla instabilite
ile iligkilidir. AO Spine Knowledge Forum on Tumors galis-
ma grubunun da dahil oldugu birden fazla ¢calismada,
bu skorlama sisteminin gézlemciler arasinda yiiksek
oranda giivenilir oldugu tespit edilmis olup, birgok kli-
nik kilavuzda SINS sistemi yaygin olarak kullanilmaya

baslanmistir.[4] Buna 6rnek olarak verilebilen NOMS
(norolojik-onkolojik-mekanik-sistemik) ve LMNOP (L,
location of disease with respect to the anterior and/or poste-
rior columns of the spine and number of spinal levels involved
[contiguous or non-contiguous]; M, mechanical instability as
graded by SINS; N, neurology [symptomatic epidural spinal
cord compression]; O, oncology [histopathologic diagnosis],
particularly with respect to radiosensitivity; and P, patient fit-
ness, patient wishes, prognosis [which is mostly dependent on
tumor type], and response to prior therapy) adl iki klinik
karar kilavuzu, mekanik instabilite degerlendirmesinde
SINS’i kullanmaktadir. Son yillarda, yiiksek SINS skor-
larinin radyoterapi tekrar ve spinal yan etkiler ile iliskili
oldugu tespit edilmistir. Yine de, cerrahi tedavi sonrasi
sagkalimin SINS skoru ile iligkisi saptanmasa da mevcut
kompresyon kingi ile birlikte yiiksek SINS skorlarinin
dusiik yasam kalitesi ile iligkili oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 5. Spinal neoplastik instabilite skorlamasi

(SINS)

Lokalizasyon Skor
e Gegis bolgeleri (oksiput-C2; C7-T12; 3
T11-L1; L5-S1)

e Tam hareketli bolge (C3-C6; L2-L4) 2
e Yari hareketli bolge (T3-T10) 1
e Tam hareketsiz bolge (S2-S5) 0

Agn
e Evet 3
e Zaman zaman mekanik olmayan agri 1
o Agrisiz lezyon 0

Lezyon
o Litik 2
o Karma (Litik ve blastik) 1
e Blastik 0

Radyografik dizilim
e Subluksasyon/translasyon mevcut 4
e De novo deformite (kifoz/skolyoz) 2
e Normal dizilim 0

Vertebral cisim ¢ékmesi
e >%50 3
o <%50 2
o Cokme yok ancak >%50 vertebral cisim iligkili 1
e Yukardakilerden higbiri 0

Spinal elementlerin posterolateral dabhiliyeti
e Bilateral 3
e Unilateral 1
o Hicbiri 0

Toplam skor
e Stabil 0-6
e Potansiyel instabil 7-12*
e instabil 13-18

*7 ve uzerindeki skorlarda ortopedik omurga cerrahisi konsiiltasyonu

onerilmektedir.
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KEMiK METABOLIZMASI BiYOBELIRTEGLERI
VE OSTEOTROPIK KANSERLERIN GELECEGi

iskelet metastazlari ile ilgili arastirmalar, dnceleri
tedavi yontemleri ve yaklasim modellemelerinin be-
lirlenmesi lzerine yogunlasirken, son yirmi yil ige-
risinde molekiiler ve genetik diizeylere evrilmistir.
Giintimiizde en 6nemli hedeflerden biri “yiiksek risk-
li” hastalarin belirlenmesi ve 6zellikle meme kanse-
rinde adjuvan bisfosfonat terapisi ile osteotropinin
modifiye edilmeye calisiimasidir.[6] Ozellikle, aras-
tirmalar meme, prostat ve akciger kanserleri tzeri-
ne yogunlasmakta ve kemik metastazlarinin 6nce-
den tahmin edilebilmesi amaci ile simdiden bircok
“Kemik Metastazi Biyobelirteci” ve “Kemik Turnover
Biyobelirteci” (BTM) tespit edilmistir. BTM’ler ke-
mik rezorpsiyonu ve kemik formasyonunu tespit
etme yetenegine gore iki ayn tipte siniflandinlmak-
tadir (Tablo 6). Bazi calismalar, BTM seviyeleri ile
kemik metastazlanin arasindaki dogrusal iliskileri
kanitlamakta, ancak halen o6zgiillik, duyarliik ve
tanisal etkinlik calismalarinin eksiklikleri nedeni ile
rutin protokollerde bu yer almamaktadir.[*’] Kemik
metastazlan biyobelirtecleri lzerinde, BTM’lerden
daha farkli olarak, gen, m-RNA ya da protezin sen-
tezi isaretleyicileri olarak cesitli neoplazilerde tespit
amaci ile ¢alisilmaktadir. Buna Kang’in kendi imzasi
ile tamimladigy, IL-11, FGF ve CXCCR-4 kompleksinin
meme kanserindeki kullanimi 6rnek olarak verilebi-
lir.[8] Bazi yazarlar tarafindan bu calismalara “Sivi
Biyopsi” de denmektedir.l]

iskelet metastazlarinin 6ngoriilmesinde, halen ya-
kin zamanda arastinlmakta olan molekiiller ya da
olusturulan skorlama sistemleri kesin bir yarar sag-
lamamaktadir. Dolaysi ile, cerrahi karari; kisisel fak-
torlerin géz 6niinde bulundurulmasi, skorlamalar ve
multidisipliner bir bakis acisi ile verilmelidir. Ancak,
molekiiler ve genetik diizeyde yapilan calismalar, hem
6ngori hem de prognostik tahminlerin daha giiclu
yapilmasi konusunda umut vericidir.

Tablo 6. Serum ya da idrarda tespit edilebilen kemik turnover biyobelirtecleri

Formasyon tipi

Rezorpsiyon tipi

o Kemik alkalen fosfataz (BALP)
e Prokollajen Tip 1, N-terminal peptid (PINP)

e Prokollajen Tip 1, C-terminal peptid (PICP)

e Tip 1 kollajenin C-telopeptidi (CTX)
e Tip 1 kollajenin N-telopeptidi (NTX)
e Piridinolin (PYD)

e Tartar direngli asit fosfataz (TRACP)

e Caprazlanmis karboksi-terminal telopeptit (ICTP)
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Patolojik kirik oncesi degerlendirme

Evaluation of impending fractures

Turgay Er', Devrim Ozer?

'istanbul Ortopedi Merkezi (ISOM), istanbul
?Baltalimani Kemik Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Timor Grubu, istanbul

Kanserlerde metastaz gorilme sikhg dikkate alindiginda;
kemik metastazlari, akciger ve karacigerdekilerden sonra
tctincti siklikta goriilmektedir. Kemik metastazlan soliter
olabilecegi gibi cok sayida kemikte, birden fazla da olabilir ve
bu durum, hastalarin ortalama sagkalim siirelerinde anlamli
degisikliklere neden olmakta, tedavi yaklasimlarini degistire-
bilmektedir. Kemik metastazlarinda patolojik kirk gelisme
orani dusiik degildir. Tespiti ve tedavisinin kirik gelismeden
yapilmasi daha kolaydir; boylelikle, daha az morbiditeye yol
agar ve hastanin fonksiyonlarini daha erken kazanmasini
saglar. Lezyonlarin kirik riskinin degerlendirilmesinde gesitli
kriterlerden yararlanilmaktadir. Uzun kemik metastazlarinin
degerlendirilmesinde; gevresel kortikal tutulumun %50°den,
aksiyel plandaki kortikal tutulumun ise 30 mm’den fazla
olmasi, kirik gelisimi riski agisindan en kuvvetli delil olarak
kabul edilir. Pelvik metastazlarda; periasetabular bélge tu-
tulumlari ileri morbidite olusturdugundan, daha fazla 6nem
tasir ve iyi degerlendirilmelidir. Harrington siniflamasi bu
agidan oldukga kullanish ve tedavide yol gostericidir.

Anahtar sozciikler: kemik metastazi; patolojik kirik riski

anserlerde metastaz gorilme sikhg dikkate

alindiginda; kemik metastazlan, akciger ve ka-

racigerdekilerden sonra tigiincii sikhkta goriil-
mektedir. Tim kemik metastazlarinin %70’ini prostat,
meme, akciger, bobrek ve tiroid kaynakli karsinomlar
olusturmaktadir.['l Kemik metastazlarina bagl olusan
kinklar hastanin guinliik aktivitelerini ve hayat kalitesini
bozar, hastaligin prognozunu da olumsuz etkiler. Bu
nedenle, ciddi komplikasyonlara yol agmadan erken
tespit edilmesi ve tedavisi 6nemlidir. Hastanede daha
az yatis suresi, daha az kanama, daha ¢abuk giinliik
hayata dénme imkani saglar.l?l Kemik metastazlari li-
tik, sklerotik ya da mikst sekilde goriilebilir ve patolojik
kirik riski, tahmin edilebilecegi gibi, litik metastazlarda
cok daha yiiksektir.

Regarding the frequencies of metastases in cancer; me-
tastases of the bone are in the third place following lung
and liver metastases. Bone metastases can be solitary or
in more than one bone at the same time, making sig-
nificant changes in the patients’ mean survival and treat-
ment approaches. Pathologic fracture rates are not in-
frequent in bone metastases. Detection and treatment
of the fracture is easier before it occurs, associated with
lower morbidity, making the patient gain his functions
earlier. Several criteria are used for the fracture risk of
the lesions. In the evaluation of the long bone metasta-
ses; circumferential cortical involvement more than 50%
and axial cortical involvement longer than 30 mm are the
strongest clues for the development of fracture. Since
periacetabular region involvements are associated with
high morbidity, they are more important and should be
evaluated thoroughly in pelvic metastases. For this goal,
Harrington classification is quite useful, and guides the
treatment approaches.

Key words: bone metastasis; impending fractures

Kemik metastazlarinin en sik gérildigi yerler, bilin-
digi gibi, vertebralardir (siklikla torakal). Vertebra me-
tastazlarinin orani kanserin histolojisine gére degisir.
En sik vertebra metastazi meme kanserinde goriiliir
(%28); onu akciger ve prostat kanseri takip eder.[]

Kemik metastazlarinin yaklasik %9-29’unda patolo-
jik kink gelistigi bildirilmistir.34 Vertebralar hari¢ tu-
tuldugunda, metastatik yiik, en fazla femurda (%64)
ve en sik femur proksimalindedir. Bunu, humerus
(%21) ve pelvis (%9) takip eder.['l Anlagilmaktadir ki,
femur proksimal yerlesimli metastazlar biyomekanik
agidan ileri miktarda yiiklenmelere maruz kaldigindan,
ozellikle litik metastazlarda kirk olusumu agisindan
yuksek risk vardir.
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Patolojik kirik 6ncesi degerlendirme

KIRIK RiSKiNiN DEGERLENDIRILMESi

Uluslararasi camiada kabul edilmis, kirik riskini ke-
sin olarak gosteren bir kriter tanimlanmamistir.51 Bu
amagla onerilen cesitli kriterlerden yararlanilmakta-
dir.1%1 Bunlar;

1.

2.

Proksimal femurda genis litik tutulum;

Trokanter minérde kirk olusumu;

. Kemik genisliginin %50’sinden fazlasini tutan litik

lezyon;

. Kortikal kemik kalinhginda %50’den fazla incelme;
. Cevresel kortikal tutulumun %50’den fazla olmasi;

. Aksiyel plandaki kortikal tutulumun 30 mm’den

fazla olmasi ve

. Genisligi 2,5 cm’den daha fazla olan litik kemik

lezyonu

olarak 6zetlenebilir (Sekil 1).17]

535

Sekil 2. a, b. Akciger kan-
seri soliter kemik metasta-
zina baglh femurda korti-
kal destriiksiyon, bilgisa-
yarli tomografi gorintiisi,
koronal kesit (a). Yiksek
kirik riski, aksiyel kesit (b).

Sekil 3. a, b. Sol femur
lst ugta metastaz, ge-
nis permeatif lezyon (a).
Yiiksek kirik riski, manye-
tik rezonans (MR) goriin-
tusu (b).
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Sekil 4. a, b. Sol humerusta i¢ korteks
ve medullanin yarisi tutulmus, yiiksek ki-
rik riski var (a). Kirik goriintisi (b).

(b) |

Sekil 5. Sol peria-
setabular bolgede
litik metastaz, yiik-
sek kirik riski.

Sekil 6. Sol hume-
rusta soliter renal
hiicreli kemik me-
tastazi MR goriin-
tisti (Lezyon tiim
medullayr  doldur-
mus ve i¢ taraftan
her iki korteksi in-
celtmis).

_ &7, I |
Sekil 7. a—c. Sol trokanter minérde kirik, opere mesane kanseri (a). Bilgisayarli tomografi gorintiisii, koronal (b). T1 sekans MR
goruntiisi, cok zayif mediyal destek, yiiksek oranda femur proksimal kirik riski (c).

Besinci ve 6. maddeki kriterlerin kirik olusu- hesaplanan puan “8” oldugunda kirik riski %15,
mu icin daha kuvvetli delil oldugu bildirilmistir.®] puan “9” oldugunda ise %33 olarak bildirilerek
Bunlarin disinda en popiiler olan Mirels’in kriter- cerrahi tedavi onerilmistir. Ayrica, Capanna kriter-

leridir (Tablo 1).°1 Mirels puanlama sisteminde leri de vardir.['
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Tablo 1. Mirels’in siniflamasil®!

1 2 3
Yerlesim Ust Alt Trokanterik
ekstremite ekstremite bolge
Agri Hafif Orta Mekanik
Lezyon tipi Blastik Mikst Litik
Diyafize gore 1/3 (-) 1/3-2/3 2/3 (+)

lezyonunun capi

Normal rontgenogramda kemikte %30-50 oraninda
lizis olmadan lezyonu tespit etmek zordur. Agn ve ke-
mik sintigrafisinde tutulum tespit edilmesi durumunda,
gekilen rontgende lezyon goriilemese de ileri goriintiile-
me yapilmasi sarttir. Lizisin ¢ok ileri oldugu bazi renal
hiicreli karsinomlarda ve ¢ogu multipl miyelom olgula-
rinda, kemik sintigrafisinde tutulumun tespit edileme-
yecegi bilgisi unutulmamalidir. Lezyonun biiyiikliigi ve
kortikal tutulumun en iyi sekilde degerlendirilebilmesi
icin bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
(MR) goriintiileme yapilmalidir. Ayrica, hastanin genel
saglik durumunun degerlendirilmesi de daha sonraki
tedavi planlamasi agisindan 6nemlidir. ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) performans skalasi bunun
icin ¢ok kullarshdir (Tablo 2).0'"]

Yapilan bir calismada, primerinden bagimsiz olarak
ortalama yasam siiresinin soliter metastazli hastalarda
¢ok sayida kemik metastazli olgulara gore iki katindan
daha fazla oldugu bildirilmistir (39 aya karsilik 16 ay).['2]
Bu nedenle, soliter kemik metastazli olgularda genis re-
zeksiyonlar 6n plana ¢ikmistir. Patolojik kirik gelismeden
bu metastazlann tespiti, kiiratif bir tedavi agisindan da
ayrica 6nem arz etmekte ve pozitif bir prognostik faktor
olarak dikkat gekmektedir.['l Soliter kemik lezyonlarinin
ayni hastada ikinci bir tiimor olarak kemik sarkomuna
ait olabilecegi ihtimali unutulmamali ve mutlaka biyopsi
ile metastaz oldugu teyit edilmelidir.

Pelvik metastazlarda periasetabular bélge tutulumlan
kritiktir. Bu bolgenin patolojik kink oncesi degerlendi-
rilmesinde ve bu bolgeye yapilacak cerrahi miidahale-
lerde, Harrington siniflamasi oldukga yol gostericidir.
Harrington, gelistirdigi siniflamada, asetabular defektle-
ri olusum yerine gére ayinp bu defektlerin varliginda yivli
kalin teller, sement ve asetabular halkalar kullanilarak
rekonstriiksiyon dnerilerinde bulunmustur (Tablo 3).1'31
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Tablo 2. ECOG Performans skalasil''l —hastanin
genel saglik durumunun degerlendirilmesi.

0. Tam aktif

1. Aktivitede hafif kisithlik

2. Gunluk ihtiyaglarini karsilar, ancak isini yapamaz

3. Sinirli ihtiyaglarini karsilar, cogunlukla yataga bagimh
4. Tumiyle yataga bagimli, ihtiyaglarini karsilayamaz
5. Olim

Tablo 3. Harrington siniflamasi(*3!

1. Yan korteks, iist ve i¢ duvar saglam, astabulumun hemen st
kisminda kismi tutulma

2. Tumér, i¢ kisimda yetersizlik olusturmus
3. Ust ve yan duvarlarda yetersizlik
4. Pelvik devamsizlik olusturan asetabular defekt

5. Tum asetabulumda harabiyet
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Omurga metastazlari

Spinal metastases

Mert Ciftdemir, Murat Erem

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Edirne

Omurgada en sik goriilen tiimérler, karsinom metastazla-
ri ve hematolojik malignitelerdir. Onkolojik tani ve teda-
videki teknolojik ilerlemeler kanser hastalarinin 6mriiniin
uzamasina imkan saglamistir. Bu nedenle, omurga metas-
tazh olgularin sayisi her gegen giin artmaktadir. Ancak,
buna paralel olarak, giiniimiizde omurga metastazl ol-
gularin tani ve tedavisi alaninda da ilerlemeler kaydedil-
mistir. Omurga metastazini destriiksiyon ve norolojik
defisit olusmadan tanimak tedaviyi de kolaylastiracak-
tir. Omurga metastazh olgularin tedavisinde hedef, agr
kontroliiniin yani sira omurga stabilitesinin ve norolojik
durumun desteklenmesi, korunmasi ve restorasyonu ol-
mahdir. Omurga metastazinin uygun sekilde tedavisi, ol-
gularin yasam kalitesinde ve onkolojik tedaviye uyumla-
rinda artis saglar.

Anahtar sozciikler: karsinom metastazi; omurga metastaz;
metastatik spinal kord basisi; Batson ven6z pleksusu

[ ]
skelet sistemi, akciger ve karacigerden sonra i or-

gan kanserlerinin en sik metastaz yaptigi tiglincii

organdir. Kanserlerin kemige yaptigi metastaz-
larin ¢ogu da omurga metastazidir.['l Ginimiizde
kanser tedavisi ve hasta bakimi alanindaki teknolojik
ilerlemeler, onkoloji hastalarinin daha uzun yasama-
sina imkan saglamaktadir. Bu durum, omurga me-
tastazi olgusu sayisinin da her gegen giin artmasina
neden olur. Ancak, buna paralel olarak, giinimiizde
omurga metastazli olgularin tani ve tedavisi alanin-
da da ilerlemeler kaydedilmistir. Omurga metastazini
destriiksiyon ve norolojik defisit olusmadan tanimak
tedaviyi de kolaylastiracaktir. Bu derlemede, omurga
metastazlarina genel yaklasim ve omurga metastaz-
I bir olguda tani ve tedavi igin izlenecek yontem ele
alinmaktadir.

The most common tumors of the spine are metastases
and haematologic malignancies. Technologic improve-
ment regarding oncological diagnosis and treatment
leads to longer survival of cancer patients. Therefore,
cases with spinal metastases are increasing consistently.
However, parallel to this issue, there is also improve-
ment upon diagnosis and treatment of spinal metas-
tases. Diagnosis of spine metastasis before any major
destruction or neurological compromise will facilitate
its treatment. Pain control alongside maintaining and
restoring the spinal stability, and neurological functions
should be aimed in the treatment of spinal metastases.
Appropriate treatment of spinal metastasis increases the
patient’s quality of life and compatibility to oncological
treatment.

Key words: carcinoma metastasis; spine metastasis; metastatic
spinal cord compromise; Batson’s venous plexus

EPIDEMIYOLOJi ve PATOGENEZ

Kanserden 6len hastalarin otopsilerinde %70’e varan
oranda omurga metastazina rastlanirken, bu hastala-
rin ancak yaklasik %10’unun semptomatik oldugu da
bir gercektir.?l Yurdumuz icin saghkh bir veri bulunma-
makla birlikte, Amerika Birlesik Devletleri’nin verileri-
ne gore yillik kansere bagl 6lim sayisi 550.000 iken,
metastatik spinal kord kompresyonu olgusu sayisinin
yillik 20.000 civar oldugu bildirilmektedir.l!

Omurgaya en sik metastaz yapan kanserler meme,
prostat, akciger, bobrek kanserleri ve retikiiloendoteli-
yal sistem maligniteleridir. Kemikte lenfatik sistem ol-
madigindan kemik metastazlar hematojen yolla olur.
Akciger kanserleri aorta ve arteriyel dolagim yoluyla ke-
mige dogrudan metastaz yapma yetenegine sahipken,

e iletisim adresi: Dog. Dr. Mert Ciftdemir, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Balkan Yerleskesi, 22030 Edirne

Tel: 0284 - 23576 41 / 4704  e-posta: mertc@trakya.edu.tr
e Gelis tarihi: 19 Agustos 2019 Kabul tarihi: 22 Ekim 2019



Omurga metastazlari

diger kanserler vena cava sistemi (akcigerler tarafindan
filtre edilir) ve vena porta sistemi (karaciger tarafindan
filtre edilir) yolu ile kemige ulagir.[* Batin ici organ kan-
serleri lenfatik sistem ve ductus thoracicus yolu ile vena
cava superiora ulasarak karacigerin filtrelemesinden
kagarken, ozellikle kiiciik hiicreli akciger kanserlerinin
de akcigerin filtrelemesini gecerek ven6z dolasima ula-
sabildigi gosterilmistir.[*l Elbette, bir kanserin omur-
gaya metastaz yapabilmesi i¢in venoz dolagima giriyor
olmasi yetmez; tiimor hiicrelerinin dokulara yerlege-
bilmek icin uygun kosullar ve ortami da elde etmele-
ri gerekir. Omurgayi cepegevre saran, lomber bolgede
pelvis, proksimal femur venleri ve vena cava inferior ile,
servikal bolgede ise bas, boyun ve yiiziin venleri ve vena
cava superior ile iliski icinde, kapaksiz bir ventz ag olan
Batson vendz pleksusunda kan cok diisiik bir basingla
yavasca akar. Karin ici basinci artiran her durum, vena
cava sistemindeki ven6z kanin Batson pleksusuna karis-
masina neden olur. Bu durum, metastatik embolilerin
yine akciger ve karacigerin filtrelemesinden kagisinin bir
diger yoludur. Omurga metastazinin patogenezinde rol
oynayan diger bir husus da; 6zellikle torakal omurga
korpuslarinda en bol miktarda bulunan hematopoe-
tik kemik iliginin zengin sinusoidal yapisi, yogun kan-
lanmasi ve endotel désemesindeki bosluklardir. Biitiin
bunlar, omur cismi tiimér hiicrelerinin implantasyonu
ve proliferasyonu icin biyokimyasal ve hemodinamik
acgidan ¢ok uygun bir ortam teskil eder.[*]

KLINIiK

Omurga metastazlarinda en 6nde gelen semptom
agndir. Agn, hastalar tarafindan ¢ok iyi lokalize edile-
meyebilir ve bu agrinin herhangi bir bel-sirt agrisindan
ayirt edilmesi gii¢ olabilir. Ancak, agrinin istirahatte de
stirtiyor olmasi, 6zellikle geceleri siddetlenmesi, ilerle-
yici ve mekanik olmayan 6zellik tasimasinin yani sira,
agn kesicilere yanitsiz olmasi, agrinin malign bir kékeni
oldugunu distindiiriir.’] Erken dénemde aksiyel 6zel-
likte olan agrinin karakterine, hastalik ilerledikce radi-
kiler semptomlar da eklenebilir. Bir kanser hastasinda
agiklanamayan ve ilerleyici sirt-bel agrsi durumunda,
akla ilk olarak omurga metastazi gelmelidir.

B semptomlar olarak adlandinlan, nedeni bilinmek-
sizin 38 °C’nin lizerine ¢ikan ates, gece terlemesi, yor-
gunluk, genel halsizlik, isteksizlik ve nedeni bilinmek-
sizin alti ayda 10 kg ve lzeri kayip olmasi gibi klinik
tablolar da olasi bir sistemik maligniteye isaret eder.

Omurga metastazi olan hastalann ilk olarak néro-
lojik bulgularla hekime basvurmasi daha nadir gori-
lir. Aslinda omurga metastazli hastalarin %70’inde,
hekime basvuru sirasinda giigsiizlilk bulundugu, an-
cak hastayr hekime goétiiren nedenin, bu giigsiizliikten
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daha cok stirekli devam eden agri oldugu bildirilmistir.
[5] Norolojik bulgular, genellikle yavas baglar ve kendi-
lerinden daha 6n planda olan agr nedeniyle maskele-
nir. Hastalardaki agrinin ve nérolojik durumun nedeni,
genellikle tiimoriin omurgada olusturdugu destriiksi-
yon ve/veya basi iken, kimi zaman bu semptomlarin
kaynag patolojik kiriklar olmaktadir. Omurga metas-
tazi bulunan bir hastada akut baglayan agn ya da var
olan agrida ani bir artis akla patolojik king getirmeli-
dir. Ozellikle ilerleyici nérolojik defisit durumunda acil
cerrahi dekompresyon ihtiyaci dogabilir.

RADYOLOJiK DEGERLENDIRME

Omurga metastaz bulunan olgularda tiim aksiyel is-
kelet 6ncelikle radyografik olarak degerlendirilmelidir.
Omurga metastazlarinin, %15 oraninda ¢oklu seviye
hastalig seklinde olabilecegi akildan ¢ikarilmamahdir.
B3] Ozellikle 6n-arka grafide pedikiil tutulumu nedeniy-
le pedikiil golgesinin silinmesi klasik bir bulgudur ve
g6z kirpan baykus (winking owl) belirtisi olarak adlandi-
rhr (Sekil 1). Omurgada destriiksiyona ait bulgularin
radyografik olarak saptanabilmesi i¢cin omur cisminin
%30-50’sinin yikilmasi gereklidir. Ancak, metastaza
bagl patolojik kompresyon kiriklan siklikla radyogra-
fik olarak goriilebilir. Bilgisayarli tomografi (BT) tetki-
ki her ti¢ anatomik plani yiiksek ¢oziinurliikle degerlen-
dirmede yardimcidir ve omurga metastazini radyogra-
fiden alti ay 6nce saptayabilir. Oysa, 6zellikle minerali-
ze dokuyu degerlendirmede ¢ok istiin bir gériintiileme
yontemi olan BT ile belirgin destriiksiyon yaratmamis
metastazlarin saptanmasi zordur. Manyetik rezonans
(MR) gériintiileme omurga metastazlarini goriintiile-
mede kullanilan en gelismis yontemdir. MR, 6zellikle
kemik iligi ile spinal kanal ve korda yonelik yiiksek du-
yarhhk ve 6zgilligii sayesinde, intramediiller, ekstra-
dural ve intradural metastazlarn gostermede, lezyon-
larin olusturdugu basilan saptamada ¢ok yiiksek per-
formansa sahiptir. Omurga metastazlarini saptamada
BT’nin tanisal duyarliligi %66,2 iken, MR kullanildigin-
da bu %98,5’e cikmaktadir. MR ile yapilan taramalar-
da metastatik lezyonlar T1 agirlikli sekanslarda hipoin-
tens, T2 agirlikli sekanslarda hiperintens goriintiilenir.
Omurga metastazi goriintiilemesinde altin standart,
kontrasth tiim omurga MR incelemesidir (Sekil 2).

Omurga metastazlarinin ayirici tanisinda; osteopo-
roza bagli patolojik kiriklar, primer tiimérler ve omur-
gada destriiksiyon yaratan enfeksiyon hastaliklari yer
alir. Osteoporotik patolojik kiriklar malign patolojik
kinklardan, BT de yarik bulgusu (cleft sign) ve vakum fe-
nomeninin varligiyla; MR’de ise paravertebral yumusak
doku sinyalinin olmamasi, omur cismi iginde yag sinya-
linin bulunmasi ve pedikiil tutulumunun olmamasi ile
aynhr.5¢1 Primer omurga tiimorleri metastazlardan,
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Sekil 1. Metastatik follikiiler tiroid karsinomu olan 57 yasinda
kadin hastada, T5 omurunun sag pedikiiliinde, pedikiil
golgesinin silindigini gésteren, goz kirpan baykus (winking owl)
gorunumu.

anatomik, radyolojik ve klinik o6zellikleri agisindan
farkhlk gosterir. Primer omurga tiimérlerinin buyiik
¢ogunlugu benign karakterde olup, omurganin pos-
terior elemanlarindan kaynaklanir ve daha geng yas
grubunda daha sik gériilir. Ancak, omurga metastaz-
larinin %5’inin posterior elemanlarda gérildigiini de
akildan ¢ikarmamak gerekir. Enfeksiyonu ayirt etme-
nin en kolay yolu ise MR’de disk tutulumunun olup
olmadiginin ayriminin yapilmasidir. Avaskiiler yapilar
olan intervertebral diskler, teorik olarak metastazlara
direngli yapilardir. Omurgada disklerin intakt kaldig
destriiktif lezyonlar genellikle metastaz olarak deger-
lendirilir. Piyojenik spondilodiskit tanisinda, elbette la-
boratuvarin da 6nemi buytiktiir. Son donemde metas-
taz ve enfeksiyonun ayrnnminda PET-BT’nin (pozitron
emisyon tomografisi - bilgisayarli tomografi) etkinligi
tizerine bircok calisma yapilmistir.[7:8]

TANI

Omurga metastazi olan hastalann bir kismi bilinen
metastatik kanser hastasi iken, bir kismi bilinen her-
hangi bir metastazi bulunmayan kanser hastasi, diger
bir kismi da bilinen hi¢bir kanser 6ykiisii olmayan has-
talardir. Metastatik hastaligi olan hastalarda, genel-
likle, tipik goriintiileme bulgulan nedeniyle tani daha
kolaydir ve siklikla lezyondan biyopsi yapilmasina ihti-
ya¢ duyulmadan dogrudan tedaviye gecilir. Metastazi
bulunmayan kanser tamili hastalarda ise tedaviden
once bir tam konmasi sarttir. Bu nedenle, hasta

TOTBID Dergisi 2019;18:538-543

Sekil 2. Metastatik renal hiicreli karsinomu olan 32 yasinda
erkek hastanin tiim omurga kontrastli MR goriintiilerinde T6,
T11 ve L3 omurlarinda metastatik lezyonlar ve ¢oklu epidural
kord basisi.

ayrintili bir tarama isleminden gegirilmeli, toraks ve
batina yonelik BT tetkikleri yapilmali, iskelet sistemi
sintigrafik yontemlerle taranmali ve lezyonun bir me-
tastaz oldugu biyopsi ile dogrulanmalidir. Omurga
metastazi olgularinin yaklasik %20’si, bir primer kan-
ser tanisi olmadan direkt omurga metastaz ile heki-
me basvurur. Bu tip olgularda tani igin daha 6nceden
tammlanmis bir strateji mevcuttur. Rougraff ve ark.;
hastanin oykusi, fizik muayene bulgulari, rutin labo-
ratuvar testleri, Teknesyum-99 fosfonat ile yapilan
tim viicut kemik sintigrafisi, radyografiler, toraks ve
batina yonelik BT tetkiklerinden olusan bu protoko-
lG kullanarak, primeri bilinmeyen omurga metastaz
olgularinin %85’inde primer tiimorii saptayabildik-
lerini bildirmislerdir.’] Yazarlar, bu olgulara biyopsi
yapildiginda ise primer tiimori saptayabilme oraninin
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%93’e ciktigini ifade etmektedirler. Ayrica, yazarlar bu
protokol sayesinde hastalarda, omurga disinda, daha
kolay biyopsi yapilabilecek lezyonlarin da saptanabil-
digini belirtmektedirler. Primeri bilinmeyen olgularda
ve omurga metastazlarini saptamada PET tek basina
%74 oraninda dogru sonug verirken, PET-BT ile bu
oran %98’e ¢ikmaktadir.['0]

Diger tim kemik ve yumusak doku tiimorlerinde
oldugu gibi, omurga metastazlarinda da biyopsinin
hastayi tedavi edecek kisi tarafindan yapilmasi bir ku-
raldir. Ozellikle siipheli omurga metastaz olgularinda
goriintiileme esliginde yapilan perkiitan biyopsiler son
yillarda diger yontemlerin 6niine ge¢mistir. BT esligin-
de yapilan biyopsilerin, geneli itibari ile %89 oraninda
isabetli oldugu, bu oranin litik lezyonlarda %93, skle-
rotik lezyonlarda ise %76 oldugu bildirilmistir.[*]

TEDAVIYE KARAR VERME

Kanser hastalarinda omurga metastazinin varligi, has-
tahgin sistemik bir hal aldigini gésteren bir durumdur.
Bu nedenle, hastalar her yonden ¢ok iyi degerlendiril-
meli ve tedavinin sekline karar verirken multidisipliner
anlayis igerisinde bulunulmalidir. Sistemik hastaligi olan
bir kanser hastasinin yataga bagl kalmasi 6mriinii cid-
di derecede kisaltacaktir. Bu nedenle, kabaca scylemek
gerekirse, omurga metastazi olan hastalarda cerrahi te-
davi igin tig aydan fazla sagkalim beklentisi, radyoterapi
icin ise bir aydan fazla sagkalim beklentisi yeterlidir.

Kanser hastalarinda sagkalim beklentisinin deger-
lendirildigi bir¢ok skorlama sistemi mevcuttur. Ancak,
hastay! biitiinciil olarak degerlendiren bu skorlama
sistemleri, omurga metastaz olgularinda kimi zaman
tedaviyi sekillendirmede yetersiz kalir. Bu nedenle, or-
topedik onkoloji pratiginde omurga metastazlar igin
uretilmis skorlama sistemlerinin kullanilmasi daha
buyiik kolaylik saglar. Bunlardan en bilineni Tomita
ve ark. tarafindan gelistirilen skorlama sistemidir.[""]
Tomita skorlama sisteminde; hastadaki primer tiimo-
riin agresifligi, i¢ organ metastazlan ve kemik metas-
tazlan degerlendirilerek bir karara varlir (Tablo 1).
Yine Japonya kaynakl bir diger skorlama sistemi ise
Tokuhashi ve ark. tarafindan gelistirilendir. Bu sistem-
de ise, hastanin genel performansi, omurga ve omurga
disi kemik metastazlar, i¢ organ metastazlar, primer
timoriin tiirti ve hastanin nérolojik durumu degerlen-
dirilir.'?l Gasbarrini ve ark.; hastanin opere edilebilirli-
8i (ASA — American Society of Anesthesiologists skorlama-
sina gore), norolojik durumu, primer tiimoriin onko-
lojik tedavilere olan yaniti ve patolojik kirik varliginin
degerlendirildigi skorlama sisteminin, hastalarda uzun
dénem norolojik fonksiyonlarinda iyilesmeye yol actigi
ve daha uzun sagkalima imkan olusturdugunu ifade
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etmektedirler.['] Yine, uzun soluklu ve cok merkezli bir
calisma sonucu olusturulan “spinal instabilite skoru”
ise timoriin omurgadaki yerini, hastanin agr durumu-
nu, metastazin radyografik tipini, omurganin dizilimi-
ni, patolojik kiriklari ve omurganin posterior eleman-
larinin etkilenme oranini degerlendiren, hastayr daha
mekanik agidan skorlayan bir sistemdir (Tablo 2).0'%]

Skorlama sistemleri ile hastaya uygulanacak olan
tedavi sekillendirilir. Cerrahi pencereden baktigimiz-
da, omurga metastazi olgularina uygulanacak olan
tedavileri; destekleyici (augmentative), dekompresif ve
eksizyonel tedaviler olmak iizere ti¢ ana baslik altinda
gruplandirabiliriz. Omurga metastazli olgularda cerra-
hi endikasyonlar su sekildedir:

 Radyoterapi, kemoterapi, hormonoterapi gibi cer-
rahi disi ydntemlere yanitsiz agr

e Omurgada cerrahi disi yontemlerle ilerlemesi
kontrol altina alinamayan destriiksiyon

e Olgunun radyoterapi igin spinal kord tolerans sini-
rina ulasmis olmasi

* Patolojik kirik, ilerleyici deformite ve nérolojik de-
fisit ile karakterize instabilite

e Kemik, kemik debrisi ya da tiimérden kaynakla-
nan ilerleyici nérolojik defisit!'"]

Tedavi elbette hastaya gore diizenlenmelidir; ancak,
kabaca bir tedavi algoritmasi olusturmak gerekirse:
agnsi olan ancak instabilitesi ve norolojik defisiti ol-
mayan hastalara mimkin oldugunca cerrahi disi (rad-
yoterapi, hormonoterapi ve bisfosfonat tedavisi gibi
segeneklerle) yaklasmak, eger cerrahi yapilacaksa da
perkiitan vertebroplasti, kifoplasti ve radyoizotop te-
davisi gibi secenekleri tercih etmek akilci olacaktir.[']
instabilitesi olan olgularda eger primer tiimér radyo-
sensitif ise intralezyonel eksizyon ve posterior enstrii-
mantasyonun ardindan radyoterapi kullanilmahdir.
Primer tiimoriin radyorezistan oldugu olgularda ante-
rior-posterior dekompresyon ve enstriimantasyon ya
da posterolateral dekompresyon ve posterior enstrii-
mantasyon uygulanmalidir.['-3]

Eger hasta soliter metastaz olarak bir omurga me-
tastazina sahipse ve uzun dénem sagkalim beklentisi
varsa, 0 zaman mevcut metastaz bir primer malign tii-
mor gibi ele alinmali ve hasta anterior korpektomi ya
da en bloc spondilektomi ile tedavi edilmelidir.['"16]

Omurga metastazi olgularinda, ilerleyici nérolojik
defisit acil tedavi endikasyonu dogurur. Boylesi bir
durumda, ilk basamak tedavi yine radyoterapi olma-
hdir. Ancak, norolojik defisitin ilerleme hizi yiiksekse
veya primer timor radyosensitif degilse spinal kor-
dun ve/veya koklerin direkt dekompresyonu giinde-
me gelmelidir.[2373]



542 TOTBID Dergisi 2019;18:538-543

Tablo 1. Omurga metastazlar i¢in Tomita skorlama sistemil'"]

EVRELEME Prognoza
yonelik Hedef Cerrabhi strateji
Prognostik faktorler puan
PUAN
BEma i¢ organ Kemik | /S |....: : Uzun dénem Geni§-rnarjina|
tiimor metastazi® metastazi** 3 bélgesel kontrol eksizyon
1 Yavla; Telf ya da ____i____ Orta dénem Marjinal—ihtralezyonel
(meme, tiroid vb.) izole 5 bolgesel kontrol eksizyon
. 6 i
2 (bébrek(,):ttirus vb.) e-cli—?lia\illlir Goku f oo 2 ‘ I;zslzzi?m Palyatif cerrahi
8
4 (akcigelslrzrlllide vb.) e-til—iel(:?nveiz _____ S . ! ermigz:(::nem/ Destek tedavisi
10
* I¢ organ metastaz olmayan olgu=0 puan
**Omurga metastazlar da dahil kemik metastazlarn
Tablo 2. Spinal instabilite skoru*['4]
BILESEN SKOR
Tutulum
Bileske (Oc-C2, C7-T2, T11-L1, L5-S1) 3
Hareketli omurga (C3-C6, L2-1L4) 2
Yari hareketli (T3-T10) 1
Hareketsiz (52-S5) 0
istirahat ve/veya yiiklenme ile agr
Var 3
Aralikli (mekanik olmayan) 1
Yok 0
Lezyonun radyografik 6zelligi
Litik 2
Mikst (litik/blastik) 1
Blastik 0
Radyografik dizilim
Subluksasyon/translasyon mevcut 4
De novo deformite (kifoz/skolyoz)
Normal dizilim 0
Omur cisminde ¢6kme
Cokme >%50 3
Cokme <%50 2
Tutulum >%50 ancak ¢cokme yok 1
Hicbiri 0
Posterolateral yapilarda tutulum (faset, pedikiil, kostovertebral bileske vb.)
Bilateral 3
Unilateral 1
Hicbiri 0

*Bu skora gore 0-6 puan stabilite, 7-12 puan potansiyel instabilite, 13 ve tizeri ise instabilite durumu olarak tanimlanmakta ve 7 puan tizerindeki olgularda
omurga cerrahisi gérusi istenmesi geregi vurgulanmaktadir.
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insan iskeleti, osteoblastlar ve osteoklastlar sayesinde
yapim ve yikim dengesi ¢ok iyi saglanmis bir yapidir. Bu
denge kemige metastaz yapan tiimorler nedeniyle bozula-
bilir. Kemik metastazinin iki ana tipi vardir: 1) Osteolitik
olarak adlandirlan, kemigin yapisini hasarlandiran tip; 2)
Osteoblastik olarak adlandirilan, yeni kemik olusumuyla
karakterize tip. Buitiin bu metastaz tipleri, kemigin ana ya-
pisini bozan 6zellikler tasir. Kemigin metafiz olarak adlan-
dirdigimiz kismi epifizin bitisiginde, ancak biyiime plagi-
nin altinda ve trabekiiler kemikten olusur. Metafiz, kilcal
aglara kiyasla kan damarlarinda yavas kan akisina neden
olan siniizoidal damar yapisina sahiptir. Vaskiiler sinii-
zoidlerdeki bu yavas kan akisi, hematopoetik ve lenfoid
hiicrelerin kemik i¢inde ve disinda hareket etmesi igin ide-
aldir, bu durum kemige metastaz yapan kanser hiicreleri
tarafindan da kullanilir. Bu bslimde kemigin metafizer
bolgesine kanser hiicrelerinin metastaz yapma 6zellikleri
ve mekanizmasindan bahsedilmektedir.

Anahtar sézciikler: kemik; metastaz; karsinom; metafiz

emik; yapisal destek, kandaki kalsiyum seviye-

lerinin diizenlenmesi ve i¢ organlarinin korun-

masini saglayabilen benzersiz bir organdir.l"]

Kemik dokusu, bu islevleri yerine getirebilmek icin di-

namik bir yeniden modelleme siirecinden gecer. Kemik

rezorpsiyonu (emilimi) ve yapimi, net kemik kazan-

ci veya kaybi olmadan osteoblastlar ve osteoklastlar

arasinda siki diizenlenmis bir dengede kontrol edilir.

Bununla birlikte, hastalik kosullar altinda, kemik re-
zorpsiyonu ve yapimi arasindaki denge bozulur.

Viicutta iki tir kemik bulunur: kortikal kemik ve

trabekiiler kemik. Kortikal kemik, koruyucu fonksi-

yonlar saglamanin yani sira viicudun agirlik yikini

The balance of the human skeleton is very well balanced
thanks to the osteoblast and osteoclast found in the
bone. This balance may be disrupted by tumors metas-
tasizing to the bone. There are two main types of bone
metastases: 1) Osteolytic, which damages the struc-
ture of the bone; 2) Osteoblastic type, characterized by
the formation of new bone. All these types of metasta-
ses have features that disrupt the main structure of the
bone. The metaphyseal part of the bone is adjacent to
the epiphysis but under the growth plate, and consists of
trabecular bone. Metaphysis has a sinusoidal vasculature
that causes slow blood flow in blood vessels compared
to capillary networks. This slow blood flow in vascular
sinusoids is ideal for hematopoietic and lymphoid cells
to move in and out of the bone, which is also used by
cancer cells that metastasize to bone. In this section, the
features and mechanism of metastasis of cancer cells to
the metaphyseal region of the bone are discussed.

Key words: bone; metastasis; carcinoma; metaphysis

desteklemede hayati bir rol oynayan yogun bir dis doku
tabakasidir. Kompakt kemik de denilen kortikal kemik,
yogun sekilde paketlenmis kollajen fibrillerinden, 6zel-
likle de Tip I kollajenden olusur.l'l Kemigin i¢ kisminda
ve yakin kemik uglarinda yer alan trabekiiler kemik,
ayni zamanda stingerimsi kemik olarak da adlandir-
lir. Bu tip kemik, kortikal kemikten daha az yogundur
ve gozenekli bir matriksten olusur. Kortikal kemik, vii-
cudu desteklemek icin gerekli olan iskelete kuvvet ve
yapi kazandinir; trabekiiler kemik ise mekanik kuvvete
dayanmak igin gerekli esnekligi saglar.[?l Humerus ve
femur gibi uzun kemiklerin yani sira, vertebra ve ster-
num gibi diiz ve diizensiz kemikler de agirlikl olarak
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trabekiiler kemikten olusur.Bl Hem kortikal hem de
trabekiiler kemik metabolik olarak aktif olsa da, trabe-
kiiler kemik kortikal kemikten daha yiiksek bir oranda
onarimdan geger.["]

Uzun kemikler li¢ bolgeden olusur: epifiz, metafiz ve
diyafiz. Epifiz uzun kemiklerin ucunda, kemik biyiime-
sinin ve uzamanin gerceklestigi bilylime plaginin tize-
rinde bulunur. Diyafiz, kemik iligi dolu bir boslugu gev-
releyen kortikal kemikten olusan uzun kemiklerin saf-
tidir (govde kismidir).¥] Metafiz, epifizin bitisiginde,
ancak biiytime plaginin altinda ve trabekiiler kemikten
olusur. Metafiz, kilcal aglara kiyasla kan damarlarinda
yavas kan akisina neden olan siniizoidal damar yapisi-
na sahiptir. Vaskiiler siniizoidlerdeki bu yavas kan aki-
s1, hematopoetik ve lenfoid hiicrelerin kemik icinde ve
disinda hareket etmesi icin idealdir, ancak ayni zaman-
da kemige kagak yapan kanser hiicreleri de bundan ya-
rarlanir (Sekil 1).1561

Uzun kemiklerin metafizer bolgeleri trabekiiler ke-
mik igerir. Yukarida da bahsedildigi gibi, bu bélgedeki
sintizoidal damar yapisi kanser hiicrelerinin de yerles-
mesini kolaylastiricr bir etkendir. Kemik dokusu; kan-
ser hiicrelerinin yerlesmesini saglayabilecek zengin bir
buyime faktorii, neovaskiilarizasyon faktorii, sitokin
ve kemokin kaynagidir. Bu bolgeye en sik metastaz
yapan kanser tiirleri, sirasiyla; prostat kanseri, meme
kanseri ve multipl miyelomdur.”-"% Diger kanser tiirleri
de sirasiyla; akciger!'"'?l karaciger('* bobrek!'l ve tiro-
id kanseri('*] olmak iizere, yukarida saydigimiz kanser-
lerden daha az siklikla kemige metastaz yapar.

Uzun kemiklerin metafizer bolgesine kanser me-
tastazi olmasi, o bolgedeki kemik yapisini bozar.
Biyomekanik olarak dayanikhligi azalan bu doku,
hastada agriya ve hatta patolojik kinga bagh fonk-
siyon bozukluguna neden olur. Bu durum, hasta
konforunu olumsuz yonde etkiler. Kanserlerin kemik
dokusuna metastaz yapmasi, ayni zamanda bu has-
taligin sistemik hale gectigini ve hastanin sagkalhm
stiresinin de azaldigini gésteren bir bulgudur. Bu du-
rumda, hastanin geri kalan émriini konforlu gegir-
mesini saglamak amaciyla mutlaka metastatik kemik
bolgesine tedavi uygulamak gereklidir. Kemik metas-
tazlari igin uygulanacak tedavi yontemleri kemotera-
pi, radyoterapi ve cerrahidir. Uygulanacak tedaviye
karar vermek icin en sik kullanilan sistem, Mirels’in
skorlama sistemidir.['®]

Uzun kemiklerin metafizer bolgeleri, kemiklerin diger
bolgelerinden farkl bir sekilde ele alinmalidir. Bu bol-
geler bliyiik eklemlere komsu trabekiiler kemik yapisini
icerir ve burada olusacak kemik hasari direkt olarak
eklem fonksiyonlarini da ilgilendiren bir soruna neden
olur. Mirels’in skorlama sistemine gére dokuz ve tistii
puan alan, yani kirnk riski %33-100 olan hastalara,
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Sekil 1. Uzun kemigin boliimleri ve yapisal 6zellikleri.

kirik olusmadan 6nce koruyucu ve fonksiyonel cerrahi
tedavi yapmak gereklidir (Sekil 2). Yapilacak cerrahi-
yi secerken, hastanin ortalama yasam siiresi ve has-
tanin fonksiyonel kapasitesi g6z oniine alinmalidir.
Uygulanacak internal tespit yontemlerinin ya da pro-
tez uygulamalarinin dayanim siiresi, hastanin yasam
siiresinden daha uzun olmalidir. Humerus proksimal
metafizer bdlge tutulumlarinda omuz eklemi fonksi-
yonlari 6nemli oranda bozulacak, bu nedenle rotator
cuff (rotator manset) kaslarini ve bisepsin uzun basini
koruyarak yapilacak bir endoprotez uygulamasi hasta-
nin fonksiyonel bir ekleme sahip olmasini saglayacaktir
(Sekil 3). Ozellikle femur proksimalinde olusmus pa-
tolojik kiriklarin tedavisinde konservatif yontemler cok
nadiren endikedir. Hastanin mobilizasyonunun saglan-
masi, ancak rijit tespit ve prostetik uygulamalarla sag-
lanabilir. Femur boynunun patolojik kiriklari ve bu bol-
gede yerlesen metastatik lezyonlar ise endoprostetik
replasman ile tedavi edilmelidir. Femur boyun bolge-
sindeki non-deplase kiriklarin bile (+/- internal tespit)
kaynama sansi ¢ok dustiktiir. Femur boynuna kemik
cimentosunun etkili bir sekilde uygulanamamasi, rijit
internal tespit elde edilmesini engeller. Femur distal
metafizer tutulumlarda, eger ekleme yakin bir tutulum
varsa, olusacak bir patolojik kirik eklem fonksiyonlarini
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Sekil 2. Uzun kemik metafizer
yerlesimli Evre II-Ill metastazlarinda
tedavi algoritmasi. (Prof. Dr. Nevzat
Dabak’n izniyle kullanilmistir.)

Alan 1 : Uzun stem sementli endoprotez

Alan 2 veya 1+2: B1 (Sementli megaprotez)

Sekil 3. a—c. Meme kanseri metastazi nedeniyle, sol humerus proksimal metafizer bolgede patolojik kirk gelismis 52 yasindaki
hastaya megaprotez ile rekonstriiksiyon uyguland:.

bozacagy i¢in endoprotez uygulamalarn mantikli bir se- olan hastalarda kirik olusmasini engellemek, patolojik
¢imdir. Metafizodiyafizer bolgede yerlesen tiiméorlerde, kink olusmus ise rahat mobilize edebilmek icin ortez
eger cimento ve intramedaiiller ¢ivileme ile rijit tespit ve viicut disi protezler kullanilmaldir (Sekil 5). Biitiin
elde edilebiliyorsa, hastanin kendi eklemi korunarak bu uygulanan tedavilerin tek bir ortak amaci vardir:
cok daha fonksiyonel bir sonug elde edilebilir (Sekil hastanin kalan 6mriinii konforlu ve agnisiz bir sekilde

4). Genel durumu anestezi alamayacak kadar bozuk  gecirmesini saglayabilmek.
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Sekil 5. Sol prok-
simal femur bolge-
sinde kirik riski olan
ve radyoterapi alan
hastamiza uygula-
nan bel destekli
uzun bacak yuriime
ortezi.
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Sekil 4. Akciger kanseri
metastazi nedeniyle kemik
¢cimentosu ve intramediiller
kilitli givi uygulamasi.
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Uzun kemik diyafizer metastazlan

Diaphyseal metastases of long bones of the extremities

Kerem Basarir, Mustafa Onur Karaca

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, Ankara

Meme, akciger ve prostat gibi bircok kanserin uzak bol-
ge niikslerinin sik goriilen yerlesimlerinden birisi kemik
dokusudur. Habis bir tiimoriin kemige metastaz yapma-
st halinde, hastada beklenen yasam siiresi kisalmaktadir.
Metastatik lezyonlar en sik vertebrada %69, pelviste %41,
femurda %25, ust ekstremitelerlerde %15, kraniyumda
%14 olarak bulunmustur. Klinisyene basvurunun en sik
nedenleri kanser hikayesi olmayan hastalarda kemik ag-
nsi, kinlmak tizere olan metastatik lezyon ya da patolojik
kiriktir. Onerilen radyolojik calismalar; réntgen, manyetik
rezonans (MR) goriintiileme, bilgisayarli tomografi (BT),
tim viicut kemik sintigrafisi (TVKS) ve gerektiginde po-
zitron emisyon tomografidir (PET). Metastatik timér ol-
gulan ¢ogunlukla bir biyopsi tanisi gerektirir. Uzun kemik
metastatik lezyonlarinin ya da patolojik kiriklarinin cerrahi
tedavisi intramediiller civi, plak, megaprotez gibi implant-
lar ve cimento ile yapilmaktadir. Femurun diyafizer lezyon-
larinda genellikle intramedailler giviler tercih edilmektedir.
Humerus diyafizer lezyonlarda intramedauiller ¢ivi ve plaklar,
tibiada intramediiller ¢ivi, 6nkolda plaklar 6n planda yer
almaktadir. Metastatik lezyon cerrahi tedavisinde ¢cimento,
kemik defektlerini doldurmada ve stabiliteyi artirmada kul-
lanilan 6nemli bir dolgu malzemesidir.

Anahtar sézciikler: kemik doku tiimérleri; timoér metastaz;
diyafiz; patolojik kirik; kemik givileri

KEMIK METASTAZLARI

Kemik, akciger ve karacigerden sonra en sik me-
tastaz olan tgiincti dokudur. Diger yandan, kemik
metastazlan kemik dokunun en sik goriilen malign
timaoridur.

Kemik metastazlar siklikla prostat (%34), meme
(%22) ve akciger (%20) timorlerinden kaynakla-
nir.['l Kemik metastazlan daha az siklikta tiroid kan-
seri, bobrek hiicreli kanser, kolon kanseri, pankreatik

A common location for distant relapses of many cancers,
including breast, lung and prostate cancer, is bone tissue.
Life expectancy is reduced in patients with malignant tu-
mours with bone metastases. Percentages of metastatic
involvement of vertebrae, pelvis, femur, upper extremity
and cranium are 69%, 41%, 25%, 15% and 14%, respec-
tively. The most common reasons for referral to a clinician
are bone pain in patients without a history of cancer, a
metastatic lesion on the verge of a fracture and pathologi-
cal fracture. The recommended radiological investigations
include x-ray, magnetic resonance imaging, computerized
tomography, bone scan and positron emission tomog-
raphy when necessary. Metastatic tumors often require
a biopsy for a diagnosis. The surgical treatment of long
bone metastatic lesions or pathological fractures is ac-
complished by implants such as intramedullary nail, plate,
megaprostheses and cement. In femur diaphyseal lesions,
intramedullary nails are usually preferred. Intramedullary
nails and plates in humerus diafizer lesions, intramedul-
lary nails in tibia, plates in forearm lesions are in the front
line. In surgical treatment of metastatic lesions, cement is
a significant filling material for bone defects and improving
stability of the bone.

Key words: bone tissue neoplasms; neoplasm metastasis;
diaphysis; pathological fracture; bone nails

kanserler, melanoma, diger trolojik maligniteler, di-
ger kemik tiimérleri ve yumusak doku sarkomlarinda
gorilmistiir.>5] Kemik metastazi olduktan sonraki
beklenen yasam siireleri; melanomada 6 ay, akciger
kanserinde 6-7 ay, mesane kanserinde 6-9 ay, bob-
rek hiicreli kanserde 12 ay, prostat kanserinde 12-53
ay, meme kanserinde 19-235 ay ve tiroid kanserinde
48 aydir.[!l Metastatik tutulum oranlan vertebrada
%69, pelviste %41, femurda %25, st ekstremiteler-
lerde %15, kraniyumda %14 olarak bulunmustur.
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Klinik Seyir

Hastalarin ortopedi ve travmatoloji uzmanina bas-
vurmalarinin en sik nedeni, kanser 6ykiisii olmayan has-
talarda kemik agrisi ya da patolojik kirnktir. Primer kar-
sinom oykiisii olan hastalarda semptom genellikle ke-
mik agnisidir. Digerleri kanser evreleme calismalarinda
ortaya ¢ikar. Kemik agnisi kiint, keskin, yayilici, aralikli
gibi ¢ok cesitli olmakla beraber, genelde kemirici tarzda
ve gece agrisi seklindedir. Cevre dokulara metastaz, ag-
rinin karakterini ve siddetini degistirebilir. Yiik verme ile
agn olusmasi patolojik kirik riskini ortaya koyar. Hu ve
ark., kemik metastazlarina bagl patolojik kirik olusu-
munun %75’inin travma olmaksizin giinliik aktiviteler
sirasinda ya da kendiliginden olustugunu gostermisler-
dir.”I Primer sarkom ve enfeksiyonlarin da ayni tablo ile
hekime basvurabilecegi akilda tutulmalidir.

Kemik metastazlan sikca omurga, pelvis, omuz ku-
sagl ve proksimal femur bolgelerini tutar.®l Akciger
kanseri disinda, diz ve dirsek distaline metastaz sik gé-
rilmez.°!

Goriintiileme

Lezyonu dogru degerlendirmek icin iki yonli ve tiim
kemigi iceren grafiler cekilmelidir. Lizis veya matrikste
yogunluk, kortikal devamsizlik, periosteal reaksiyon,
cevre yumusak dokuya yayilim ve birgok bélgede lez-
yon olmasi, metastatik lezyon veya patolojik kirk dii-
sundurir.[0]

Bir santimetreye kadar lezyonlar ve %50’den az tra-
bekiiler kemik yikimi radyografide tespit edilemeyebilir.
Mediiller lezyonlar kortikal lezyonlara gore daha ge¢ do-
nemde radyografik bulgu verir. Bu nedenle, kemik yiki-
mi, timor biyukligi, kirk riski ve implant se¢imi agisin-
dan, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
(MR) goriintiileme 6nemlidir. BT, metastazdaki kortikal
kemik yikimini, sklerotik degisiklikleri, yumusak dokuya
uzanimi gérme ve biyopside kullaniimasi agilarindan de-
gerliyken; MR, kemik iligini gosterebilme, cerrahi ve 1sin
tedavisini planlamada ustiindiir. Tiim viicut kemik sin-
tigrafisi (TVKS), metastatik diger odaklan arastirmak
agisindan 6nemlidir. Ancak, TVKS’nin duyarlilig: yiiksek
olmasina ragmen ozgulligu dustktir. Travmatik, infla-
matuvar ve timoral biitiin siiregler sonuca dahil olur.
Hizli ilerleyen miyelom gibi osteolitik lezyonlarda pozitif
sonug vermeyebilir. Radyografiden 2-18 ay 6nce kemik-
teki malign kemik lezyonlarini tespit edebilir.['"]

Biyopsi

Kemik metastazlan tanisinda standart yaklasim; kli-
nik, laboratuvar ve gériintiileme ile tani koyulamiyorsa
yani primer bilinmiyorsa veya lezyon soliter ise biyopsi
yapmaktir. Timor, primer kemik sarkomu veya sekon-
der primer bir sarkom olabilir.

TOTBID Dergisi 2019;18:549-555

Tedavi

Her bir lezyon i¢in multidisipliner bir yaklasimla;
analjezi, radyoterapi, sistemik tedavi (hormonal, ke-
moterapi, bisfosfonat), minimal invaziv tedavi (radyof-
rekans ablasyon, termoablasyon, kriyoterapi, semen-
toplasti, MR kilavuzlu ultrason tedavisi, embolizasyon,
alkolizasyon) veya ortopedik cerrahi tedavi kararlan
verilmelidir.l'?l Birden ¢ok lezyonu olan hastalar radyo-
farmasotik tedavi icin adaydir.l'31 Kinga yatkin metas-
tazlari kirik olmadan fikse etmek daha az cerrahi kana-
ma, hastanede daha az kalis siiresi, daha iyi fonksiyon
ve uzun hayatta kalim ile iligkilidir.['415]

Bobrek ve tiroid kanserleri kaynakli metastazlar ileri
derece vaskiilarizedir ve kanamaya egilimlidir. Bu ne-
denle, cerrahiden veya biyopsiden 24-48 saat 6nce
embolizasyon planlanmalidir.

Metastatik kinkl hastalarda profilaktik antibiyotik
tedavisi icin ikinci jenerasyon sefalosporin ajan 24 saat
boyunca verilebilir. Hastanin daha 6nce hastanede
yatis veya direncli mikroorganizma 6ykiisii mevcut ise
vankomisin verilebilir.

Metastatik kiriklar, 6zellikle de akciger kaynakli olan-
lar, yiiksek tromboz riski ile iliskilidir; bu nedenle, pro-
filaktik antitrombotik tedavi diizenlenmelidir.[®!

Hastalarin hayatta kalma siireleri kisa olmasi nede-
niyle, cerrahi sonrasi ekstremitenin bir an 6nce gtinliik
hayata uygun sekilde fonksiyonellik kazanmasi ve iis-
tiine yiik verilebilir hale gelmesi 6nemlidir.'”] Bu yiiz-
den; tedavi plani igerisinde kemik iyilesmesi, allogreft
kaynamasi, stem veya kaplarin yiizeylerine kemik doku
ilerlemesi gibi normal iyilesme prosediirleri daha az
olmali, bunun yerine ¢cimentolu implantlar tercih edil-
melidir. Cimentolama; dustik viskoziteli ve minimal
basingh olmali, temiz yiizeylere yapilmali ve hastada
yag embolisine neden olmamak i¢in uygun hidrasyon
esliginde uygulanmalidir.

Profilaktik tespitin ilgili kemigin tamamina uygulan-
masi klasik 6gretidir. intramediiller civi veya eklem cev-
resi plaklar ile profilaktik tespit yapilabilir. Bu konuda
goris birligi endike ise intramediiller civinin kemigin
tamamini kapsayacak sekilde en genis ¢ap ve uzunluk-
ta yerlestirilmesidir.'8] intramediiller oyma isleminin
akcigere metastatik yayihm yaptigina dair kanit yoktur.
Bu nedenle ¢ivi implantasyonundan 6nce oyma islemi
yapilabilir.'l Kullanmilacak ¢ivi, kilitli ¢ivi olmalidir
(Sekil 1).

Genis bir kemik defekt mevcut ise ya da kink kay-
namasi 6ngoriilmiyorsa en iyi ¢6ziim plak veya civi ile
kombine ¢imento uygulamasidir. Lezyonun kiiretaji
mutlaka yapilmalidir. Sonrasinda kirik plak Gstiinde
rediikte edilip bir veya iki vida ile stabilize edilir. Kanal
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Sekil 1. Non-Hodgkin lenfoma olgusunda femur proksimal subtrokanterik bolgede metastatik tutulum ve distalde patolojik
kirik. Tedavi icin boyuna vida géndermeye izin veren civi ve distalde kirik bolgesinde kilitli vida - cimento kullaniimasi/uygulanmasi.

icine ve defektli bolgeye tercihen antibiyotikli cimento Cimentoya anti-kanser ajan eklenmesi de baska
uygulamasiyla birlikte ¢ivi veya plak ile yeterli tespit bir segenektir. Paket bagina 100-150 mg metotrek-
uygulanmalidir. Coklu lezyonlarda, civi ve plagin ikisi sat ilavesi yapilir. Operasyonu takiben Ugiincii giinde
birden ayni kemige uygulanabilir (Sekil 2). folik asit enjeksiyonu yapilmahdir. Ameliyat sonrasi

¥ : LB v s
Sekil 2. Humerusta metastatik bobrek hiicreli kanser olgusunda civi, plak ve ¢imentonun birlikte kullanimi.
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Sekil 3. Uzun kemik metastazlarinda tedavi semasi.[']

radyoterapinin etkisini artirabilen sisplatin, paket basi-
na 200 mg’a kadar kullanilabilir. Bu durumda bobrek
fonksiyonlan takip edilmelidir.[2°]

Acik kiretaj yapilip yapilmamasi ameliyattan 6nce
degerlendirilmelidir. Acik kiiretajin avantajlari, ana-
tomik bolgedeki timér dokusunun azaltilarak rad-
yoterapiye cevabin artirlmasi ve tespit kalitesinin
cimento ile giiclendirilerek hastanin erken fonksiyon
kazanabilmesidir. Dezavantajlar ise uzun ameliyat
siiresi ve kan kaybi ile cerrahi risklerin artmasidir.
Uzun kemik metastazlarinda tedavi semasi Sekil 3’te
6zetlenmistir.[21]

Cerrahi sonrasi radyoterapi, niiksii engellemek agi-
sindan yararlidir. Townsend ve ark., radyoterapiden
sonra lokal niiksiin %15’ten %3’e dustigiini goster-
mislerdir.[?2] Fraksiyon sayisi azaltilmis radyoterapi reji-
mi toplam dozu daha kisa siirede vermek igin kullanilir.
Radyoterapiye yanit verme, meme ve prostat kanserle-
rinde akciger ve bobrek kanserlerine gére daha iyidir.
Tedavinin baslangicinda agnlar artabilir. Metalik imp-
lant varlig radyoterapiye engel degildir. Radyasyonun,
kemik iyilesmesini ve proteze kemik ilerlemesini du-
raklattigini unutmamak gerekir. Radyoterapinin, eger
mimkiinse, intramediiller civinin tamamini kapsaya-
cak sekilde verilmesi gerekir.['?]

ANATOMIiK BOLGELERE GORE CERRAHiI
TEDAVI

Femur

Femur diyafiz lezyonlar en iyi biitiin femuru icine
alan intramediiller civiler ile tedavi edilir. Celik givile-
re gore daha ince ve gii¢li olmalar nedeniyle, titan-
yum civiler tercih edilir. Femur igin civi kullaniminda,
boyuna mutlaka vida génderilerek bu bolge ileride
olusabilecek bir kiriga karsi giivenceye alinmahdir
(Sekil 1).0'%231 Metastatik doku ¢ivi giris noktasina
yakin ise bu bélgeden medullaya dogru cimento en-
jekte edilerek yapi giiclendirilebilir.

Femur basinda veya boynunda hastalik olmadigina
ve bu bolgede vida komplikasyonlarina yol agmayacak
yeterli kemik stogu olduguna emin olmak gerekir. Bu
gibi durumlarda, kalkar destekli ya da megaprotezler
kullanilmalidir.?4l Tek lezyonlarda rezeksiyon sonra-
st diyafiz interkalar protez, civi-sement kombinas-
yonu ya da oto-allogreft ile rekonstriiksiyon, cerrahi
seceneklerdir.

Distal femur saft veya metafizer metastazl olgularin
adjuvan tedavilerinde, tiimor duyarhligi ve hastanin ge-
nel durumu tedaviyi sekillendirir. Hayat beklentisi kisa
olan hastalarda, kilitli plak ve ¢imento ile palyatif bir
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Sekil 4. Distal femur diyafizer bolgedeki metastatik soliter
akciger kanseri lezyonu distal femur rezeksiyon protezi ile
rekonstriikte edilmis.
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tedavi uygun olacakur. Diger durumlarda, masif rezek-
siyon protezi, erken tam yiik verebilme ve iyi fonksiyo-
nel sonuglar ortaya koyacaktir (Sekil 4).12"]

Humerus

Humerus diyafizer bolge lezyonlan igin ivi uygula-
masi ¢imentolu veya ¢imentosuz yapilabilir. Plak ile
birlikte ¢imento uygulamasi bir diger secenektir.[?"]
Ekstremitede kisalma, fonksiyon istiine olumsuz etki
yapmaz.[2¢]

Metastaz metafize ve ekleme uzaniyorsa ters omuz
mobilitesi sunan bir rezeksiyon protezi kullanilabilir.[2”]
Diyafizer lezyonlarda ¢ivi ve/veya plak, ¢cimento ile veya
gimentosuz uygulanabilir. Distal lezyonlarda dirsek
protezi yapilabilir (Sekil 5).

Tibia

Tibia metastazlan nadir olmakla birlikte, tedavileri
femur ve humerustaki lezyonlara benzerdir. Genis ke-
mik kaybi ile birlikte olan eklem cevresi destriiksiyonla-
r masif protez gerektirebilir.[*] Diyafizer lezyonlarda,
tim kemigi kapsayan kilitli giviler kullanilabilir. Distal
lezyonlarda, kilitli plaklarla kombine sement kullanila-
bilir. Eklem cevresi lezyonlarda veya patolojik kiriklar-
da, amputasyon secenegi hasta ile konusulmalidir.

Patolojik kirik riski durumunda ve patolojik kirik
sonrasi anatomik bolgeye gore kullanilacak cerrahi se-
cenekler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Sekil 5. Meme kanseri olgusunda humerus distalindeki metastatik lezyon dirsek protezi ile rekonstriikte edilmis.
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Tablo 1. Patolojik kirik riski durumu ve patolojik kirik sonrasi anatomik bolgeye gére 6nerilen cerrahi
tedaviler!'?]

Anatomik Bolge

Patolojik kirik 6ncesi tedavi

Patolojik kirik sonrasi tedavi

Humerus Proksimal Prok. humerus plagi, IMC
Diyafizer iMC
Distal Distal humerus plagi
Radius Proksimal T plagy, radius basi artrop.
Diyafizer Plak veya elastik ¢ivi
Distal Distal radius plagi
Ulna Proksimal Olekranon plag;
Diyafizer Plak veya elastik ¢ivi
Distal Plak
Femur Proksimal IMC, cimentolu artrop.
Diyafizer iMC
Distal DFP veya retrograd givi
Tibia Proksimal PTP
Diyafizer iMC
Distal Distal tibia plagi
Fibula Proksimal Cerrahiye gerek yok
Diyafizer Cerrahiye gerek yok
Distal DFiP veya retrograd vida

Artrop. veya ¢imentolu plak
IMC ve ¢imento
Total dirsek artrop. veya ¢imentolu distal humerus plag;

Cimento ile T plagy, radius basi artrop.
Cimento ile plak veya elastik civi
Cimento ile distal radius plag veya ulna el bilegi artrodezi

Cimento ile olekranon plagi veya TDA
Cimento ile plak veya elastik civi
Cimento ile plak veya rezeksiyon

Gimento ile IMC veya rezeksiyon artrop.
Cimento ile IMC
Cimento ile DFP veya rezeksiyon artrop.

Cimento ile PTP veya rezeksiyon artrop.
Cimento ile IMC

Cimento ile distal tibia plagi veya amputasyon
Cerrahiye gerek yok

Cerrahiye gerek yok
Distal fibula plagi veya ayak bilegi artrodez

IMC, intramediiller civi; prok, proksimal; artrop, artroplasti; DFP, distal femur plagi; PTP, proksimal tibia plagi; DFiP, distal fibula plagi; TDA, total dirsek
artroplastisi.
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Pelvis metastazlan

Metastases of the pelvis
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Kemik doku, akciger ve karacigerden sonra en sik metas-
taz alan uciinci dokudur. Pelvis ise vertebral kolondan
sonra en sik metastatik kemik lezyonlarin izlendigi bol-
gedir. Bu bolge lezyonlarinin tedavisinde amag hastanin
agnisinin azaltilmasi, hareket kisithliginin giderilmesi ve
alt ekstremite fonksiyonlarinin saglanmasidir. Bu lez-
yonlarin tedavisinde ortopedik cerrah, medikal onkolog,
radyasyon onkologu ve girisimsel radyologdan olusan
bir multidisipliner ekip tarafindan, hastanin genel duru-
mu da goz 6niine alinarak, karar verilmelidir. Hastalarin
tedavilerinde, radyoterapi gibi cerrahi disi islemler; rad-
yofrekans ablasyon, kriyoablasyon, perkiitan ¢imento
uygulamalarn gibi minimal invaziv islemler; kiiretaj, ¢i-
mentolama, rezeksiyon, cesitli artroplasti uygulamalari,
hemipelvektomileri iceren bircok cerrahi yontem kullani-
labilir. Bu derleme makalede, pelvis metastatik lezyonla-
rinin yénetiminde kullanilan giincel siniflamalar ve tedavi
yontemlerinin sunulmasi amaglanmistir. Hastalarin genel
durumlari, primer hastaligin neoadjuvan tedavilere yaniti,
beklenen yasam siireleri, lezyonlarin yeri ve sayisi tedavi
planlamasinda 6nemlidir. Bu derleme makalesinde bah-
sedilen siniflama sistemleri kullanilarak kisith sagkalima
sahip hastalarin tedavilerinin planlanmasinda asin veya
gereksiz tedavi diizenlemelerinin 6nlenmesi saglanabilir.

Anahtar sézciikler: pelvis; kemik; metastaz; tedavi

elvis bolgesindeki kemik metastazlari, siddet-

li agn ve hareket kisithligina yol acabilmeleri

nedeniyle, hastalarin hayat kalitesini olumsuz
yonde etkileyebilmektedir. Cogu lezyon, cerrahi ge-
reksinim duyulmadan agn azaltilmasi ve radyoterapi
ile yonetilebilirken, bir kisim lezyonlar igin cerrahi ka-
cinilmazdir.l'l Pelvisin karmasik anatomisi ve hayati
yapilara yakin komsulugu nedeniyle, bu bolge cerra-
hisi ekstremite metastazlarina gére daha zordur.

Bone tissue is the third most common tissue for metastasis
after lung and liver. Pelvis is the most common site of meta-
static bone after vertebral column. The aim of treatment of
lesions in these locations is to reduce the pain of the patient,
to overcome immobility, and provide lower extremity func-
tions. In the treatment of these lesions, a multidisciplinary
team consisting of an orthopedic surgeon, a medical on-
cologist, a radiation oncologist, and an interventional radi-
ologist should be formed, taking into account the general
condition of the patient. Many surgical methods including
curettage, cementation, resection, various arthroplasty ap-
plications and hemipelvectomies; non-surgical procedures
such as radiotherapy; minimally invasive procedures such
as radiofrequency ablation, cryoablation, percutaneous ce-
ment applications are available. In this review article, we
aimed to present the current classifications and treatment
methods used in the management of pelvic metastatic le-
sions. The general condition of the patient, response of the
primary disease to neoadjuvant therapies, expected survival
times, number and location of lesions; all are important in
treatment planning. It is possible to prevent under or over
treatment arrangements in the treatment planning of pa-
tients with limited life expectancies by using the classifica-
tion systems mentioned in this review.

Key words: pelvis; bone; metastasis; treatment

Akciger ve karacigerden sonra, en sik metastatik
lezyonlarin izlendigi doku kemiktir. Pelvis ise vertebral
kolondan sonra kemik metastazlarinin en sik izlendigi
bolgedir. En sik akciger, meme, prostat, tiroid ve renal
hiicreli tiimérlerin metastatik lezyonlar bu bolgede
gorilir.[2]

Metastatik pelvis lezyonu bulunan bir¢ok hastada
tam sifa saglamak miimkiin degildir. Tedavinin ama-
a hayat kalitesini artirarak palyasyon saglamaktir.
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Cerrahi miidahaleler ile; agr kontroliiniin saglanmasi,
patolojik kirik veya kirik olasihigi olan bélgelerin stabili-
zasyonu ve bazen de lezyonlarin rezeksiyonu amaglanir.

Son yillarda kemoterapi, radyoterapi, hormonal ve im-
miinoterapi modalitelerindeki gelismelerle birlikte, me-
tastatik hastalarda beklenen yasam sureleri uzamistir.®]
Bu nedenle de kemik metastazlarinin gelisme ve patolo-
jik kinklann goriilme sikhgr artis géstermektedir.[4]

Hastalarin cerrahi islemlerden ne kadar yarar go-
recegi hakkinda net bir fikir birligi yoktur.5 Pelvis ve
periasetabular bolge metastazlan, lezyonlarin yerle-
sim yeri ve boyutuna gore siniflandinlmaktadir.[6-8]
Metastatik lezyonlarin siniflamasi yaninda, hastalarin
genel durumlarinin belirlenmesi ve beklenen yasam
stirelerinin tespiti de tedavi planlamasinda 6nem arz
eder. Beklenen yasam siiresi tig aydan fazla olan hasta-
larda, var olan kirik veya hayat kalitesini bozan siddetli
agn durumlarinda invaziv islemler, 6zellikle de cerrahi
rezeksiyonlar giindeme gelir. Metastatik hastalarin ge-
nel durumlan ve beklenen sagkalim siireleri ile ilgili gii-
nimizde kullanilan giincel siniflama sistemleri sunlar-
dir: Eastern Cooperative Oncology Group Performancel®,
Katagiri siniflamasil’®l, PathFx skorlamal'"l sistemi ve
Capanna-Campanacci skorlamas.[2]

Metastatik kemik lezyonu olan hastalarda uygulana-
cak cerrahi islemler —onkolojik rahatsizliklarn bulunma-
yan hastalara gore- daha yiiksek oranda kanama, tes-
pit yetmezligi, derin ven trombozu gibi komplikasyon-
lara sahiptir. Bu durum, cerrahi planlamada ve cerrahi
oncesi hasta bilgilendirilmesinde mutlaka g6z 6niinde
tutulmalidir.

Metastatik hastalann tedavi planlamasinda multidisip-
liner bir yaklasim gereklidir. Kemoterapi ve radyoterapi
alan hastalann cerrahi tedavi zamanlama planlan yapi-
lirken, bu multidisipliner takim icinde, medikal onkolog
ve radyasyon onkologu mutlaka yer almalidir. Yapilacak
cerrahi stabilizasyonun basarisini artirmak icin, hastanin
ameliyat 6ncesi aldigi ve ameliyat sonrasi planlanan rad-
yoterapi tedavisi hakkinda fikir alinmahdir.

Hastalarin primer tanilan da, metastatik lezyonla-
rin tedavilerinde segilecek yontemin belirlenmesi ve
olasi komplikasyonlari 6ngérme acisindan 6nemlidir.
Ornegin; tiroid ve renal hiicreli kanser hastalarinin
ameliyat 6ncesi embolizasyonu veya pulmoner emboli
riski yiiksek hastalarda vena kava filtre uygulamalan
icin, girisimsel radyoloji ile konsiiltasyon gerekebi-
lir. Bu hastalarin genel durumlarinin ameliyat sonrasi
daha da bozulabilecegi akilda tutularak, ameliyat son-
rasi rehabilitasyon programlan, mimkiinse ameliyat
oncesinde planlanmalidir.

Metastatik hastalarin tedavisinde, genis cerra-
hi sinirlarin saglanmasi igin internal veya eksternal

557

hemipelvektomi nadiren endikedir. Alt ekstremitenin
fonksiyonel olmamasi, kitlenin asin buyiiklugiine bagl
damar sinir invazyonu veya siddetli agr, cerrahi sinir
gozetilmeksizin hemipelvektomi endikasyonu olustu-
rabilirl’3] Pelvis metastatik lezyonlarinin genis cerrahi
sinirlarla rezeksiyonunun, beklenen yasam siiresinin
uzamasina etki etmesi, sadece renal hiicreli timorlerin
soliter metastazlarinda rapor edilmistir.l'#'s] internal
veya eksternal hemipelvektomi kararinda, siyatik sinir,
femoral sinir ve kalga ekleminin tutulumu etkilidir. Bu
lic yapidan ikisi tutulmus ise, alt ekstremite fonksiyo-
nel olarak kullanilamayacag; icin amputasyon planlan-
malidir. internal hemipelvektomi, eksternal hemipel-
vektomiye gore daha fonksiyonel olmasina ragmen,
cerrahiye bagli komplikasyonlar ve daha uzun iyilesme
siiresi gibi dezavantajlari vardir.'®l Hemipelvektomi
kararinda; hastanin geride kalan sinirli yasam siiresi,
yapilacak islemin morbiditesi, mortalitesi ve ameliyat
sonrasi rehabilitasyon siiresi dikkate alinmalidir.['?]

Lezyonlarin Pelvisteki Yerlesimine Gore
Siniflandinlmasi

Pelvisteki lezyonlarin tedavisinde, lokalizasyon ve
metastatik lezyonun osteolitik veya osteoblastik ol-
masi tedavi planlamasinda 6nemlidir. Metastatik pel-
vis lezyonlan; yiik tasiyan alanlar (periasetabular ve
sakral bolge) ile yiik tasimayan alanlar (iliak kanat ve
pubis bolgesi) olarak kabaca siniflandinlabilir.l'71 Yiik
tasimayan alanlardaki lezyonlarda nadiren cerrahiye
ihtiyac duyulurken, yiik tasiyan alanlardaki lezyonlar
cerrahi tedaviden yarar goriir.

Lezyon yerlesimlerinin Enneking tarafindan tanimlan-
mis siniflamasi pelvisi dort bolgeye ayinr (Sekil 1).[6
Birinci ve lg¢iincii bolge yiik tagimayan, ikinci ve dor-
diincii bolge ise yiik tasiyan olarak siniflandirlir.
Periasetabular bolge lezyonlan, ikinci bolgede sinif-
landinlmis olup, pelvik halkanin mekanik butinligiini
zaman iginde bozar ve hastanin kal¢a eklemini zaman
icinde harap eder. ikinci bélge lezyonlari, kendi igin-
de, Harrington tarafindan ayrica siniflandinlmistir.[”]
Birinci ve tigtincli bolgedeki lezyonlar ise osteolitik ka-
rakterde olsalar bile, pelvik halkanin mekanik stabilite-
sine etki etmeyen lezyonlar olarak siniflandinlabilir.'8]

Lezyonlarin yerlesimlerinin tespiti, tedavi planlamasi
icin ¢ok 6nemlidir. Rutin pelvis direkt grafileri, lezyon-
larin kesin sinirlanini tespit etmekte yetersiz kalabilmek-
tedir. Bu nedenle, hastalarda bilgisayarli tomografi
(BT) veya li¢ boyutlu BT tetkikleri ve manyetik rezonans
(MR) gorintiileme yararli olacaktir. Ameliyatta kullani-
lacak cerrahi yaklagimin secimi ve kullanilacak implan-
tin planlamasi icin de lezyonlarin yeri ve buyiikligiiniin
tespiti cok 6nemlidir. MR gériintiileme ayrica, metas-
tatik lezyonlarin yumusak dokulara komsuluklarini,
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Sekil 1. Enneking’in tamimlamis oldugu, pelvik bolge metas-
tazlarinin yerlesim yerlerine gore siniflandiriimas.[®]

TOTBID Dergisi 2019;18:556-565

norovaskiiler yapilara yakinlklanni veya invazyonunu
gostermede ¢ok basarilidir. Pelvis bolgesinde epidural
anestezi kullanimi, hem ameliyat esnasinda kanamay
azaltir hem de ameliyat sonrasi agn kontrolui icin ter-
cih edilen yontemdir. Ameliyat sonrasi cerrahi sahanin
kapatilmasi gii¢ olabilir ki bu durumda plastik cerrah-
lardan yardim istenebilir. Ayrica, hastalarin hem genel
olarak duskiin olmalar hem de yapilan cerrahinin bi-
yukligiu nedeniyle, ameliyat sonrasi dénemde yogun
bakim tinitesinde takipleri gerekebilir.

Hastalarin Siniflanmasi

Cerrahi tedavi planlanmasinda, kararin ortopedik
cerrah, radyasyon onkologu ve medikal onkologun
bulundugu multidisipliner bir ekip tarafindan deger-
lendirilmesi uygun olacaktir. Uzun kemik metastazlar
olan hastalar igin bir siniflama, 2001 yilinda Capanna
ve Campanacci tarafindan tanimlanmistir: Sinif 1, iyi
prognozlu soliter lezyonlar; Sinif 2, patolojik kirik bu-
lunan hastalar; Sinif 3, kink ihtimali yiiksek lezyonlar;
Sinif 4 ise diger lezyonlar olarak sayilabilir (Tablo 1).0'

Uygun tedaviyi belirlemede; beklenen yasam siiresi, tii-
moriin tipi ve evresi, i¢ organ yayimi, primer lezyon ile
metastaz saptanmasi arasinda gegen siire, patolojik kink
gelisme riski ve tiimoriin kemoterapi, radyoterapi veya
diger cerrahi disi modalitelere yaniti etkendir. Capanna,
pelvis metastazlannin tedavisinde hastanin prognozu
(Capanna Sinif 1-4), lezyonun yeri (Enneking zonlan
1-3) ve periasetabular bolgedeki kemik kaybi miktarina
gore bir tedavi algoritmasi 6nermistir (Sekil 2).0'2]

Tim Sinif 1, 2 ve 3 hastalar, dncelikle cerrahi tedavi
icin ortopedik onkologa yonlendirilmeli ve cerrahi son-
rasi kemoterapi ve radyoterapi planlanmalidir. Sinif 4
hastalar icin ise 6ncelikle cerrahi disi tedavi yontemleri
g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Asetabulum Disi Lezyonlar

Bunlar, iliak kanat, pubis veya iskion kolu izole
kiriklar olup, genellikle major cerrahi yapilmadan

Tablo 1. Pelvis metastatik lezyonlar olan hastalarin Capanna tarafindan siniflandinimasit'?!

Sinif  Pelvis

1 Soliter metastatik lezyon

lyi prognozlu primer tiimorler (iyi diferansiye tiroid, prostat, adjuvanlara duyarli meme, rektum, berrak hiicreli renal, lenfoma miyelom)

Primer timériin tanisini ti¢ yildan uzun zaman dnce almis
Periasetabular patolojik kirik
Supra-asetabular osteolitik lezyon

Coklu osteolitik lezyon

Pelvisin anteriorunda ya da iliak kanatta osteolitik veya mikst lezyon

Kuigiik periasetabular osteolitik lezyon
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Simif 1 Hasar tipi (tedavi basarisizligi)
Simif 2 * Mekanik yetmezlik (patolojik kirik)
Simif 3 * Lezyonun lokal progresyonu
Radyoterapi
Cerrahi i s

Onkolojik tedavi

Devam eden agn

Sinif 4

Minimal invaziv
iglemler

Sekil 2. Capanna’nin siniflamasina gore konservatif-cerrahi tedavi algoritmasi.['?]

tedavi edilebilir. Bu alanlardaki kiriklar pelvik halka
butinliglini bozmaz ve yiik vermeye engel teskil et-
mez. Bu bdlge lezyonlarindaki agr, kiriktan ziyade
genellikle tiimoriin kendisine baghdir. Bu neden-
le, hastalar radyofrekans ablasyon, embolizasyon,
radyoterapi, kemoterapi ve bisfosfonatlarla tedavi
edilebilirler.['1°] Bu tedavilere inat¢i lezyonlara ise,
periasetabular bolgeden daha az morbidite yaratan,
cerrahi rezeksiyonlar uygulanabilir. Proksimal bolge
lezyonlari icin iliofemoral veya ilioinguinal yaklasim-
lar, pubik bélge icin Pfannenstiel insizyon kullanila-
bilir. Yuk tasimayan alanlarin rezeksiyonlari sonrasi
rekonstriiksiyona ihtiya¢ duyulmaz. Ayrica, rezeksi-
yonlar takiben erken veya ge¢ donemde ortaya ¢ika-
bilecek abdominal ve pelvik hernilerin engellenmesi
ve erken donemdeki yara yeri problemlerinin 6nlen-
mesi icin, cerrahi alanin kapatilmasina 6zen goste-
rilmeli, gerekirse yumusak doku rekonstriiksiyon
teknikleri kullaniimahdir.l'7]

Enneking Tip 4 metastatik lezyonlarin cerrahi tedavi-
si, bolge anatomisinin karmasgikhgi, damar ve sinir kok-
lerinin tiimoral lezyonlara yakinhgi nedeniyle zordur.["3]

Eger lezyon sakroiliak eklemi ilgilendirmiyorsa, kiiretaj
ve olusan kavitenin kemik ¢cimentosu ile doldurulmasi
veya rezeksiyon ile tedavi edilebilir. Lezyon sakroiliak
eklemi ilgilendirdiginde ise, tedavi seciminde eklem tu-
tulumunun miktari dnemlidir. Eklemin %50’sinden faz-
la bir alanda tutulum var ise, sadece rezeksiyon pelvik
halka instabilitesine yol agacag icin, plak veya spinal
vidalarla tespit gerekecektir; %50’den daha az rezeksi-
yonlarda ise genellikle tespite ihtiyag duyulmaz. Ayrica,
S1 seviyesinin altindaki rezeksiyonlar yapisal olarak
stabil sayilir ve ilave bir rekonstriiksiyon gerekmez.

Periasetabular Lezyonlar

Bu bdlgede, tiimoriin kitle etkisi, kikirdak lezyonlari,
yiik verme veya hareket esnasinda ortaya ¢ikan agnlar
gibi bircok faktor agriya neden olabilir. Bu nedenle,
bu eklem disi bolgelere gére asetabular bolge lezyon-
lari daha agresif cerrahi tedaviye ihtiyag gosterebilir.
Patolojik kirk gelismesi cerrahi tedavi igin kesin en-
dikasyon olmasina ragmen, hastanin genel durumu
ve cerrahiye kontrendikasyon yaratan diger durumlar
g6z ardi edilmemelidir. Diger metastatik lezyonlarda
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Tablo 2. Harrington periasetabular bélge metastatik lezyonlarinin siniflamasil”]

Sinif  Lezyonlar yerlesim yeri

Onerilen tedavi

1 Asetabulumu ilgilendiren ancak mediyal, lateral ve
superior korteksler saglam

2 Mediyal duvarda defekt olup superior ve lateral
korteksler saglam

Kiiretaj + primer ¢cimentolu kalca protezi

Antiprotrizyo kafes ve cimentolu total kal¢a protezi

3 Superior, lateral ve mediyal kortekslerde defekt mevcut Steinmann civileri ile ¢imento ve antiprotriizyo kafes uygulamasinin
ardindan ¢imentolu total kalga protezi
Eyer tarzi (saddle) protez

4 Pelvis devamliligini bozan asetabulum inferior
korteksinde de defekt mevcut

Eyer tarzi (saddle) protez
Allogreft ile asetabular rekonstriiksiyon ve total kalca protezi uygulamasi

Tablo 3. Periasetabular lezyonlarin modifiye AAOS* siniflamasi ve 6nerilen tedavi yaklasimlan('”]

Tip  Asetabular hasar sekli

Onerilen tedavi

(1} Subkondral alana ulasmayan, eklem disi lezyonlar

1 Eklem igi lezyon mevcut ancak asetabulum catisi,
mediyal ve lateral korteksler saglam

Mediyal duvarda defektif lezyon varlig

Asetabulum catisi ve lateral kortekste defektif lezyon
ancak posterior kolon tutulmamis

4  Tip 3 defektlere ek olarak asetabulum inferiorda
defektif lezyon varlig

5 Pelvis devamliligi bozulmus ve posterior kolon
devamliligi olmayan masif asetabulum tutulumu

Kiretaj ve cimentolama

Cimentolu primer total kalca protezi ve defektlerin ¢cimentolanmasi

Antiprotrizyo kafes + ¢cimento +/- greftleme,

Steinman civileri + cimento ile asetabular rekonstriiksiyon + ¢cimentolu
kalga protezi

Steinman civileri (iskion pubis koluna tespit saglamali) + ¢cimento ile
asetabular rekonstriiksiyon + ¢cimentolu kalga protezi

Rezeksiyon artroplastisi
Iskiofemoral flizyon

Eyer tarzi (saddle) protez
Asetabular allogreft ile rekonstriiksiyon

* American Academy of Orthopaedic Surgeons

oldugu gibi sadece osteosentez yapmak, bu bolgedeki
metastazlarn tedavi etmeyecektir. Periasetabular metas-
tazlar genellikle artroplasti ve asetabular rekonstriiktif
islemler ile tedavi edilmektedir. Tedavideki hedef hasta-
nin mobilizasyonunun saglanmasi ve agrisinin gideril-
mesidir. Hastanin beklenen yasam siiresi ve cerrahiden
yarar goriip gérmeyecegi, cerrahi 6ncesi medikal onko-
log ile tartisiimalidir. Bu bolge lezyonlarinin tam olarak
yayilimi, lokalizasyonu, boyutlar bilinmeli ve rekons-
triiktif islemler buna gore planlanmalidir. Asetabular
bolge metastatik lezyonlarinin tedavisi, primer ¢cimen-
tolu total kal¢a protezlerinden, ¢imento - Steinman
civi, antiprotriizyo kafesleri, ti¢ ayakli rekonstriiksiyon
kafesleri veya bunlarin kombinasyonunu igeren birgok
farkl cerrahi teknik ile gerceklestirilebilir. Kemik ¢imen-
tosu, protezin komponentlerine erken donemde yeterli
stabilite saglamasi ve kemoterapi/radyoterapiden etki-
lenmemesi nedeniyle, bu bolgenin rekonstriiksiyonla-
rinda vazgecilmez tespit materyalidir.

Periasetabular metastatik lezyonlarin siniflamasinda
ve tedavi planlamasinda kullanilan sistem, 1981 yilin-
da Harrington tarafindan tamnimlanmistir (Tablo 2).7]

Ayrica AAOS (American Academy of Orthopaedic Surgeons)
tarafindan ortaya konulan ve Harrington sistemine ben-
zer 6zellikler tagiyan siniflamada ise, hastalar lezyonlarin
lokalizasyonlarina gore Tip 0 ile Tip 5 arasinda siniflan-
dinlmaktadirlar (Tablo 3).['7:20]

Bu bdlge lezyonlarinin siniflamasinda en sik kullani-
lan Harrington siniflamasi ve 6nerilen tedavi modalite-
leri su sekildedir:

Tip 1 lezyonlar asetabulumu ilgilendiren ancak medi-
yal, lateral ve superior kortekslerin salim kaldig lezyon-
lardir. Standart ¢cimentolu asetabular komponent iceren
total kalga protezleri ile cerrahi tedavi diizenlenir. Son
yillarda trabekiiler metal iceren komponentlerin kullani-
mina ait yayinlar da mevcuttur. Ancak, ameliyat sonrasi
donemde radyoterapi uygulanabileceginden, cimentolu
komponentlerin kullanilmasi daha uygun olacaktir.

Tip 2 lezyonlar ise mediyal duvarda defekt bulunan
lezyonlardir. Bu hastalarda asetabulumun superioru (¢a-
tist) ve lateral duvan korunmustur. Bu lezyonlarin teda-
visinde, asetabular komponentlerin yeterli stabilizasyonu
saglayamamasi nedeniyle, primer total kalga protezleri
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uygulanamamaktadir. Bu lezyonlarin cerrahisinde, tii-
mor dokusunun kiiretaji sonrasi defekt hala Tip 2 ise
antiprotriizyo kafesler, mediyal duvara mes uygulamasi
veya pubis ve iskion kollarina génderilen Steinman pinle-
ri ile kombine edilen cimento rekonstriiksiyonu ve ¢cimen-
tolu asetabular komponent uygulanabilir.

Tip 3 lezyonlar ise superior, mediyal ve de lateral
kortekste defekt bulunan lezyonlardir. Bu lezyonlar-
da asetabulumun 6n veya arka kolonlarindan biri ile
superioru etkilenmistir; hastalarin bir kisminda infe-
rior kism da tutulur. Dolayisiyla, bu grupta primer
artroplasti veya antiprotriizyo kafeslerin kullanilmasi
stabil bir tespit saglamaz. Harrington, bu tip hastalar
icin; uzun yivli Steinman c¢ivileri ve kemik ¢cimentosu ile
asetabulumun rekonstriiksiyonu ve tizerine ¢imentolu
asetabular komponent yerlestirilmesi seklinde bir tek-
nik tanimlamistir. Tumor rezeksiyonu sonrasi orijinal
asetabulum, pelvisin saglam kalan bolgelerine gon-
derilen Steinman civileri ve ¢imento ile rekonstriikte
edilmelidir.[2221  Sonrasinda, c¢imentolu asetabular
komponent, antiprotriizyo kafes veya ti¢ bacakli kafes
uygulanabilir (Sekil 3 ve 4). Yumusak doku rezeksiyon
miktanina bagh olarak “constrained” asetabular kom-
ponentler tercih edilebilir.

Tip 4 lezyonlar ise pelvis devamliligini bozan asetabu-
lumun inferior kisminda defekt olusturan lezyonlardir.
Patolojik tutulum, asetabulumun superioru ile birlikte
her iki kolonu da ilgilendiren bélgededir. Lezyonlarin
rezeksiyonu ve sonrasinda sarsak kalga, asetabular al-
logreftler veya pelvik protezler (tantalyum igerikli pro-
tezler, dondurma kiilagi veya eyer [saddle] tipi protez-
ler) ile tedavileri diizenlenebilir (Sekil 5 ve 6).

Hastalarin lezyonlarinin yerlesimleri ve tedavileri ile
ilgili her ti¢ siniflamaya ait veriler Tablo 2, 3 ve 4’te
ozetlenmistir.

MIiNIMAL iNVAZiV TEDAVILER

Cerrahi tedaviden yarar gérmeyecek veya pelvik hal-
ka bitiinligiinii bozmayan lezyonlar i¢in hastalarin
hayat kalitesini artirmaya yonelik cesitli yontemler
bildirilmistir.

Radyoterapi

En sik kullanilan girisimsel olmayan tedavi yontemidir.
Hastalarin %20-80’inin agn sikayetinde tama yakin ge-
rileme olduguna dair yayinlar mevcuttur.[?*! Bu nedenle,
pelvis metastatik lezyonlarinin cerrahi yapilmayan olgu-
larinda standart olarak kullanilan yontemdir.

Radyoterapinin etkin olmadig lezyonlarda veya yan
etkileri nedeniyle kullamlamadig) hastalarda, son yillar-
da gesitli perkiitan yontemlerle tiimor dokusunun harap
edilmesine dayali bazi tedaviler gelistirilmistir. Bunlar
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arasinda; etanol uygulamasi, lazer yardiml termoterapi,
kriyoablasyon ve radyofrekans ablasyon sayilabilir.[>4]

Etanol ve Termoterapi

Kolay ve maliyet etkin tekniklerdir. BT altinda lezyo-
na perkiitan etanol enjeksiyonu veya lazer destekli isi
problan uygulamasi ile tiimor dokusu harap edilir.[25:2°]

Kriyoablasyon

Ozellikle prostat dokusunda kullanilan ve hizl bir
sekilde lezyonlarin dondurulmasina dayanan bir yon-
temdir. Sivi nitrojen kullanilarak hizl bir sekilde doku-
lar sogutup hiicre ici yapilarn kristallesmesi ve hiicre
zannin bozulmasi amaglanir. Boylelikle 2 cm’ye kadar
ulasan doku penetrasyonu saglanabilir. Ozmotik degi-
siklikler sayesinde canl dokularin 6liimii ile lezyonlan
tedavi eden ve 6zellikle agrli kemik tiimorlerinde kulla-
nilan etkili bir yontemdir.[2”]

Radyofrekans Ablasyon

BT esliginde yiiksek frekans alternatif akim kullani-
larak, dogrudan lezyonlarin igine bir igne yardimiyla
uygulanir. Metastatik lezyona uygulanan yiiksek dere-
celiisi ile hastalarin agn sikayetlerinde belirgin azalma
oldugu bildirilmistir.[28]

Asetabuloplasti

Asetabulum c¢evresindeki osteolitik alanlara ver-
tebroplasti teknigine benzer sekilde kemik ¢imentosu
uygulamasidir.!®! Polimetilmetakrilat en sik kullani-
lan ajan olup, 80-120°C’ye kadar isinarak kanselloz
kemikte 1,5-2 mm’lik, kortikal kemikte 0,5 mm’lik
penetrasyon saglar. Cimento uygulamasi ile, hem me-
kanik destek hem de 1si etkisi ile tiimor dokusunun
nekrozu saglanir.

KOMPLIKASYONLAR

Cerrahiye bagli komplikasyon orani, rutin ortopedik
rekonstriktif islemlere gore daha fazladir. Ameliyat
dénemi mortalite ve komplikasyon oranini sirasiyla %3
ve %19,5 olarak belirten yayinlar literatiirde mevcut-
tur.l3% Belli bash komplikasyonlar arasinda; kanama,
sinir hasarlari, mesane ve barsak yaralanmalari, yara
yeri sorunlari, enfeksiyonlar, protez dislokasyonlari,
herniler sayilabilir.['®]

Perkiitan uygulanan minimal invaziv islemlerde
komplikasyon oranlari cerrahi tekniklere gére daha na-
dirdir. Enfeksiyon oranlar ve yara yeri sorunlari olduk-
¢a nadirdir. Asetabuloplastide kemik ¢imentosunun
eklem icine kagmasi, radyofrekans ablasyon ve kriyo-
terapi islemlerinde ise damar sinir yapilarina 1 cm’den
yakin olan lezyonlarda damar sinir hasarlar, bu teknik-
lerin komplikasyonlari arasinda sayilabilir.[']
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Sekil 3. a—c. Altmis dort yasinda erkek, metastatik akciger kanseri hastasinin, ameliyat 6ncesi direkt grafi goriintiisii (a), ameliyat
6ncesi MR goriintiisii (b) ve Harrington rekonstriiksiyonu sonrasi X-ray gériintisi (c).

Sekil 4. a—c. Elli dokuz yasinda kadin, metastatik meme kanseri hastasinin, ameliyat dncesi direkt grafi gériintiisii (a), ameliyat
6ncesi MR goriintiisii (b) ve Harrington rekonstriiksiyonu sonrasi direkt grafi gériintisii (c).
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SONUC

Pelvis metastatik lezyonlar, onkoloji alaninda-
ki diger gelismelere paralel olarak artmaktadir.
Tedavideki birincil amag; patolojik kiriklarin tedavi-
si, agrinin azaltilmasi, hareketin veya alt ekstremi-
teye yiik verebilmenin saglanmasidir. Bu nedenle,
yapilacak midahalenin belirlenmesi; primer hasta-
ligin prognozuna, kemik defektinin yerlesim yerine,
boyutuna ve neo-adjuvan tedaviye verecegi yanita
baglidir. Bazi soliter metastazlarda, genis rezeksiyon
ile beklenen sagkalim siiresi artirilabilir. iliak kanat
lezyonlari, eklemde destriiksiyon yaratmayan peria-
setabular lezyonlar, iskion ve pubik kollardaki lez-
yonlar genellikle radyoterapi ile tedavi edilirlerken,
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Sekil 5. a—d. Yetmis iki yasinda erkek, me-
tastatik tiroid kanseri hastasinin, ameliyat
oncesi direkt grafi goriintiisii (a), ameliyat
6ncesi MR gorintiileri (b, ¢), dondurma
kilahi protez ile rekonstriiksiyonu sonrasi
direkt grafi goruntiisi (d).

bu tedavi ile basar saglanamaz ise minimal invaziv
islemler veya cerrahi rezeksiyonlar diisiinulebilir.
Asetabular bélge lezyonlarinda ise, genellikle cerrahi
rekostriiksiyonlar ile hastalarin agrlarinda azalma
ve hareket kabiliyetlerinde artma saglanmaktadir.

Hastalar, genel durumlarina gore hayat kaliteleri-
nin artinlmasi igin degerlendirilmelidir. Hasta hak-
kinda en uygun palyatif tedavi karar, ortopedik on-
kolog, medikal onkolog ve radyasyon onkologundan
olusan bir grup tarafindan verilmelidir. Bu derleme
yazisinda bahsedilen siniflama sistemleri, ilgili has-
ta grubu hakkinda karar verirken, asiri veya yarar-
siz tedavi diizenlemelerini 6nlemek adina yardimci
olabilir.



564 TOTBID Dergisi 2019;18:556-565

bt X 3 3,'

Sekil 6. a-d. Altmis
sekiz yasinda erkek,
metastatik timoma has-
tasinin, ameliyat oncesi
direkt grafi goruntisi
(a), ameliyat 6ncesi MR
gorintisti  (b), timor
rezeksiyon protezi ile
sarsak kal¢a uygulama-
sinin ameliyat anindaki
gorintiisti (c), ameliyat
sonrasi direkt grafi go-
rintisu (d).

Tablo 4. Capanna siniflama sistemine gore cerrahi teknik planlama 6zetil'?!

Hasta sinifi  Lezyon yeri (Enneking) Rezeksiyon Rekonstriiksiyon
Sinif 1 Zone 1,3 Genis Gerek yok

Sinif 1 Zone 2 Genis Harrington prodesiirii
Tumor protezi
Eyer tarzi (saddle) protez
Masif allogreft ile total kalga protezi

Simif2,3 Zone 2 Marjinal, Harrington Tip 1 Defekt
intralezyoner - Kiiretaj + ¢imento
- Primer total kalga protezi
Harrington Tip 2 Defekt
- Antiprotriizyo kafes + total kal¢a protezi
Harrington Tip 3 Defekt
- Harrington proseduri
- Defektlere sement veya greft uygulama sonrasi total kal¢a protezi
Harrington Tip 4 Defekt
- Tumor protezi
- Eyer tarzi (saddle) protez
- Masif allogreft ile total kalga protezi
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Meme kanseri kemik metastazlarinin tani ve tedavisi

Breast cancer metastasis to bones -diagnosis and treatment

Ulukan inan, Aytek Hiiseyin Celiks6z

Eskisehir Osmangazi Universitesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Eskisehir

Meme kanserli hastalarda en sik metastaz goriilen bélge/
alan iskelet sistemidir. Meme kanserinden kaynaklanan ke-
mik metastazi; agr, patolojik kirik, spinal kord kompresyonu
ve hiperkalsemiyi iceren ‘iskelet-iliskili olaylar’ ile bagintilidir.
Bu ciddi iskelet-iligkili olaylardan hastalari korumak, hasta-
larin hayat kalitesini artirmak ve sagkalimini uzatmak igin
erken tani veya erken koruyucu tedavi gereklidir. Hastanin
tani ve uygun tedavisindeki gecikmeler, yasam kalitesinin
diismesine ve 6zurlilik durumu olusmasina neden olacak-
tir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda, sitokinezis 4 de-
dikatoriiniin erken meme kanserinde kemik metastazi riski
agisindan potansiyel bir biyobelirteg oldugu bildirilmistir.
Memenin kemik metastazi oldugu durumlarda; bisfosfonat-
lar, denosumab, analjezikler, hormonal tedaviler, radyotera-
pi ve cerrahi tedavi segenekleri vardir. Biitiin bu tedavi sece-
neklerinin son hedefi, hastalarin metastaz olmadan énceki
sosyal fonksiyon seviyelerine bir an 6nce gelebilmeleridir. Bu
makalenin amaci, meme kanseri nedeniyle iskelet sisteminde
metastatik hastaligi olan bir hastanin multidisipliner olarak
tedavi yontemlerinin degerlendirilmesidir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri; metastatik kemik hastalig;
prognoz; klinik seyir

emik; meme, prostat ve tiroid gibi kanserlerin

en yaygin metastaz yaptgi bolgedir. Ozellikle

meme kanseri kemige metastaz yapmayi siklik-
la sever ve arastirmalarda primer meme kanserlerinin
%60-75’inin tanisinin kemik metastazlarn ile konuldu-
$u gosterilmistir.['l Ciddi kemik agrilar, patolojik kirik-
lar, sinir basilar, kemik metastazlarinin yaygin belirti-
lerindendir. Kemik metastazlar, artmis iskelet sistemi
komplikasyonuna ve hastalarin yasam kalitesinde ciddi
azalmaya neden olur. Ancak, kemik metastazi yapmis
meme kanserleri her zaman semptom vermeyebilir ve
bu nedenle atlanabilir. Bununla birlikte, meme kanserli
hastalarin 6liim sonrasi incelemelerinde %70’lere va-
ran kemik metastazlar bulunmustur.[?

Skeleton is the most frequent site of metastases in patients
with breast cancer. Bone metastases from breast cancer
are associated with skeletal-related events (SREs) includ-
ing pain, pathological fractures, spinal cord compression
and hypercalcemia. To avoid serious SREs causing impair-
ment in quality of life and survival, early diagnosis and pro-
phylactic approach are required. Delays in the diagnosis
and appropriate treatment of the patient will lead to a de-
crease in the quality of life and cause disabilities. Recently,
some studies have focused on dedicator of cytokinesis 4
as a potential biomarker for risk of bone metastasis with
early breast cancer. Treatment options for metastatic bone
disease for these patients include bisphosphonates, deno-
sumab, analgesics, hormonal therapy, radiotherapy, and
surgical techniques. The ultimate goal of all these treat-
ment modalities is to get patients back to their previous
level of function as soon as possible. The purpose of this
article is to discuss the evaluation of patients with breast
cancer metastasis, and their orthopaedic treatment as a
part of a multidisciplinary team.

Key words: breast cancer; metastatic bone disease; prognosis;
clinical course

Meme kanserinin iskelet sisteminde olusturdugu
tiim olumsuzluklarla basa ¢ikmak, hastanin hayat kali-
tesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu durumlara yone-
lik tedavilerde, lokal (radyoterapi, cerrahi) ve sistemik
(hormonoterapi, kemoterapi, antiosteolitik tedavi)
segenekler mevcuttur. Son yillarda, bisfosfonat tedavi-
sinin iskelet sistemi komplikasyonlarini azalttigi goste-
rilmigtir.l%]
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Meme kanserinin ortaya ¢ikardigi kemik metastazlar;
inatgi ciddi agr, patolojik kink, spinal kord ve sinir basi-
s1, hiperkalsemi, kemik iligi aplazisi ile sonuglanabilir ve
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Sekil 1. a—c. Meme kanserine ikincil; humerus lateral goriiniimii, orta hatta defektif osteolitik alan (a); femur
proksimalinde osteoblastik metastaz goriinimii ve patolojik kirik (b); femurda genis tutulumla, osteosklerotik ve
litik lezyonlarin kansik gériniimi (c).

bu durumlar “iskelet iliskili olaylar” olarak tanimlanr.
Ogzellikle meme kanseri icin, kemik en sik metastatik
bolgedir. Kemik metastazi ve iskelet sistemiyle iligkili
durumlar mevcutsa, tedavinin; agriyi kesmek, fonksiyo-
nu korumak veya restore etmek, iskelet stabilizasyonu
ve lokal tiimor kontrolii olmak iizere dort ana amaci
olur.[*l Her ne kadar bu tedavi yontemlerinin agresifli-
gi ile ilgili sorular sorulabilirse de, saglik hizmeti veren
hekimlerin, metastaz tanisi almis hastalarinda yasam
stiresinin giderek arttigini bilmeleri gerekir. Kemik me-
tastazi yapmis meme kanseri hastasi icin ortanca (med-
yan) sagkalim 24 ay ile 54 ay arasinda degismektedir.*]
Bu durum, tedavi seceneklerinin giincel takip edilmesi-
nin ve detayli hale getirilmesinin 6nemini vurgular.

DEGERLENDIRME

Genellikle kokeni bilinmeyen kemik lezyonlarinda
iyi bir anamnez, muayene ile baslamali; bunu labo-
ratuvar (tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi
[ESR], C-reaktif protein [CRP], prostata 6zgii antijen
[PSA], serum ve idrar elektroforezi) ve gériintiileme
(rontgen), ardindan tiim viicut kemik sintigrafisi ta-
kip etmeli; daha sonra, ileri tetkikler (manyetik rezo-
nans [MR] goériintiileme, bilgisayarli tomografi [BT],

pozitron emisyon tomografisi - bilgisayarli tomografi
[PET-BT], meme goriintiilemesi) ve en son, kesin tani
icin biyopsi yapilmalidir.

Primer meme kanseri olan, kemik agnsi gelisen,
rontgende ¢oklu osteolitik, osteosklerotik veya karisik
tip lezyonlan saptanan, kemik taramada birden fazla
bolgeyi tutan, asimetrik tutulumu olan, artmis biyo-
belirtegleri olan hastaya biyopsi gerekmezken, bazen
biyopsi olmasina ragmen tani kesinligi igin ileri testler
gerekebilir.

Asemptomatik, rontgen bulgusu dahi olmayan, ke-
mik taramada metastazdan siiphelenilen olgularda
tani ¢ok daha zordur. Osteoporoz zemininde vertebra
king: bu sekilde ortaya ¢ikabilir. Hatta iki tani birlikte
de goriilebilir. Bu durumlarda kemik biyopsisi pratik ve
basarili olmaz; taniyr belirleyebilecek yontem seri ke-
mik taramalan olacaktir.

Kadinlarda teshisi en zor olgulardan bazlan da,
kemik taramasinda birka¢ tutulum alani olan, fakat
asemptomatik veya minimal radyolojik degisikligi
saptananlardir. Bu gibi durumlarda, BT veya MR reh-
berliginde biyopsi yardimai olur. Bazen, primer meme
kanseri tanisi olan hastalarda kemige metastaz yapmis
ikinci bir kanser de olabilir (Sekil 1).
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Sekil 2. Meme kanserinin kemik metastazinda osteolitik (a) ve osteoblastik (b) yolaklar.[”]

Boyle zamanlarda, genellikle kemik metastazi olan
olgularda, biyopsi ciddi olarak diistiniilmelidir.[®!

Kemik Metastazinin Patofizyolojisi

Kang ve ark.’nin fareler lizerinde yaptiklar ¢alisma-
da, transkripsiyonel prolifere edici faktor CXCR4 ve
invazyonda gozlenen MMP1 ile, anjiyogenez ve oste-
oliz genlerinin olustugu gosterilmistir.}! Fareler ve in-
sanlarin genetik benzerliklerinden yola ¢ikilarak 6nle-
yici tedaviler gelistirilmektedir. Meme kanser hiicreleri
paratiroid hormon iliskili peptid (PTHrP) salgilayarak,
osteoblastlardan salinan reseptor aktivator niikleer
kappa B ligand / osteoprotegerin (RANK-L/OPG) sa-
linimina zarar verir ve RANK-L salinimini artirarak os-
teoklast fonksiyonunu artinir. Bu da kemik rezorpsiyo-
nunun artmasina ve insiline benzer biiyiime faktori-1
(IGF-1), transforme edici biiytime faktor-beta (TGF-f3)
ve kalsiyum gibi faktorlerin asir salinimina neden olur
(Sekil 2). Bu dengesiz salinim, tiimériin ¢ogalmasina,
kemikte yapim yikim dengesizligine ve hatt4 patolojik
kiriklara neden olur.[®!

Kemik Metastazinin Tahmini

Primer meme kanserinin kemik metastazi tanisi igin
kemik iligi aspirasyon incelemesi ile yeterli oranda

basan saglanamadigindan, rutin kullanimda 6nermek
icin yeterli kanitin olmadig: belirtilmistir.8]

Kemik belirtegleri N- veya C-telopeptidlerin klinik
olarak genis bir kullanim alani yoktur, bu peptidlerin
seviyelerinin kemik agrisi ile iliskisi gosterilmistir.[°]

Son doénemlerde yapilan arastirmalarda sitokinezis
4 dedikatoriiniin (dedicator of cytokinesis 4, DOCK4)
o6nemli bir prognostik ve 6ngoériisel belirte¢ oldugu
gosterilmigtir.[01]

MEMENIN KEMiK METASTAZLARINDA TEDAVI

Meme kanserinden kaynaklanan kemik metastazin-
da optimal tedavi, lokal ve sistemik anti-kanser teda-
viyi igerir. Bu tedavi icin ortopedik onkologlar, radyas-
yon onkologlari, palyatif bakim uzmanlan ve radyo-
loglar iceren multidisipliner bir yaklasim gereklidir.['2]
Tedavi, agniyr ve 6ziirltligu azaltmak, yasam kalitesini
artirmak gibi palyatif yaklasimlara veya iskelet-iliskili-
olaylan 6nlemeye yoneliktir.

Kemik metastazi ile en uygun sekilde basa ¢ikmak
icin baslangic hedefleri g6z 6niine alindiginda; genel
olarak tedavi secenekleri, ‘cerrahi olan’ ve ‘cerrahi ol-
mayan’ olarak ikiye aynlr.
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Cerrahi olmayan tedavi (Tablo 1); radyasyon tedavi-
si, bisfosfonat ve kemik aktif ajanlarin kullanimi, kom-
bine birka¢ tedavi veya sadece hastayi izlemek olabilir.

Bisfosfonatlar

Bisfosfonatlar, kemikteki hidroksiapatit kristalle-
rine yiiksek afinite ile baglanarak normal kemik ve
patolojik kemikte rezorpsiyonu azaltir. Bunlann ilk
hiicresel etkisi osteoblast tizerinden olur; osteoblast
tizerinden salgilattigi RANK-L/RANK/osteoprotogerin
aksi tzerinden osteoklast fonksiyonunu kontrol eder.
Pamidronat, klodronat, zoledronat ve ibandronat sik
kullanilan molekiillerdendir. Pamidronat ve aminobis-
fosfonat oral olarak kullanilmaz. Uzun dénem bisfos-
fonat kullanan hastalar, bu molekullerle birlikte tak-
viye kalsiyum (1-1,5 g/giin) ve vitamin D, (1000 IU/
guinliik) almahdirlar. Ayrica, bisfosfonatlar hiicre pro-
liferasyonunu ve apoptozis ile hiicre 6liimiini inhibe
eder.[5713] Bisfosfonatlar, kemik agrlan ve kemik me-
tastazlarinda giderek artan sekilde kullanilmaktadir.

Denosumab

Tamami humanize edilmis monoklonal antikor sub-
kutan olarak yapildiginda, yan émrii iskelet tizerinde
12 haftaya ulagabilir. Denosumab RANK (osteoklast-
larda eksprese olur) niikleer reseptér aktivatoriine kar-
st gelir ve RANK-L (osteoblastlarda uretilir) etkilesimi-
ni dnleyerek osteoklast gérevine de engel olur.['*] Dev
hiicreli tiimoriin tedavisinde genis yer tutan denosu-
mabin subkutan, zoledronatin intravenéz olarak kulla-
niminin yarari gosterilmistir.[613]

Eksternal Radyasyon Terapisi

Kemik agrisi ve lokal kanser progresyonunda kulla-
nilir. Cerrahi olmayan tedavi algoritmasinda sorulacak
sorular “lyilestirmeyi destekliyor mu?”, “Stabiliteye
katkisi var mi?” ya da “Hastalik kotiilesecek mi?”dir.
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Cerrahi Tedavi

Kemik metastaz tedavisinde karar vermek, her onko-
lojik cerrah i¢in kafa kanstiriai olabilir. Giinimiizde, ka-
rar vermeyi kolaylastiracak skorlama sistemleri cerrah-
lar bir miktar rahatlatmistir. Hastanin i¢ organ metas-
tazini goz 6niine alarak hastanin hayatta kalma oranini
anlatan Katagiri skorlama sistemi, radyolojik deger-
lendirme ile kemigin kinlma ihtimalini gosteren Mirels
skorlama sistemi, ameliyat sonrasi hastanin fonksiyo-
nel indeksini gosteren Kas iskelet Sistemi Tiimor Grubu
(MSTS) puanlamasi, giiniimiizde ortopedik onkolog-
lari cerrahi 6ncesi ve sonrasi karar vermede rahatlatan
skorlama sistemleridir.['*"l Hastanin sagkalim beklen-
tisi vertebra i¢in en az alti, uzun kemik icin en az ¢ ay
ise hastaya cerrahi plan yapilmalidir.

Metastazin kemikteki anatomik tutulum alanina,
kanserin yayihminin genisligine, metastatik kanserin
yumusak doku tutulumuna, tiimdriin radyoterapi ve
kemoterapi duyarliligina, tiimoriin biyolojik davra-
nisina gére amputasyon veya rekonstriiksiyon, orto-
pedik onkologun karar vermede bir sonraki adimidir.
Terminal donemdeki, cerrahiyi kaldiramayacak hasta-
da, cerrahi sahada enfekte yara, akut derin ven trom-
bozu ya da noérovaskiiler yapilarin genis tutulumu du-
rumunda cerrahi distinilmemelidir.

Ortopedinin diger tim alt dallaninda oldugu gibi, ti-
mor cerrahisinde de tani ve tedavide minimal invaziv is-
lemler tartisilmaktadir. Termal ablasyon, MR yardimli
yuiksek enerjili ultrasonografi, vertebranin/omurun kemik
gimentosu (polimetilmetkrilat -PMMA) ile guiglendiril-
mesi, selektif arteriyel embolizasyon, Y*° radyo-emboli-
zasyon gibi islemler literatiirde bildirilmistir (Sekil 3).0'7]

Cerrahi islem; kirk oldugunda miimkiinse en erken
zamanda, kirik olacak ise hastanin fonksiyonu bozul-
madan, kink hematomu ile ¢evredeki dokular kirlen-
meden, anatomik yer belirtegleri bozulmadan yapilma-
hdir (Sekil 4). Profilaktik cerrahi i¢in Mirels siniflamasi,

Tablo 1. Memenin kemik metastazinin cerrahi olmayan tedavi secenekleri'?

iskelet iliskili olay

Tedavi yontemi Etkisi

NSAIi, opioidler
Bisfosfonatlar, denosumab
Radyasyon tedavisi

Cerrahi

Radyasyon tedavisi

Kemik agrisi

Patolojik kemik kirig

Analjezik etki
Patolojik kemik rezorpsiyonunun inhibisyonu
Tumor bukilmesine karsi analjezik etki

Kemik kirng stabilizasyonu
Lokal rekkirrensi engellemek icin destek tedavisi

Bisfosfonat, denosumab Profilaksi
Spinal kord kompresyonu Steroidler Vaskiiler membranlarin stabilizasyonu, 6dem ve inflamasyonu azaltmak
Bisfosfonat, denosumab Profilaksi

Hiperkalsemi Hidrasyon, loop ditirez

Bisfosfonat, denosumab

Renal kalsitirezis
Patolojik kemik rezorpsiyonu engellemek

NSAIl, non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar
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.
Sekil 4. a—d. Humerusa osteolitik metastaz yapmis meme kanserli hastanin radyolojik gériinimii (a). Ayni hastanin interkalar
modiiler endoprotez ile tedavisi (b). Primer meme kanserli hastanin femur proksimalinde patolojik kirik olusmus grafisi (c). Bu
hastanin proksimal femur rezeksiyon protezi ile tedavisi (d).
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Sekil 5. a—g. Elli yedi yasindaki kadin hastada meme kanserinin femura metastazi mevcuttu (a, b). MR gériintiilemede, distal
femurda patolojik sinyal gériildii (c). PET goriintiisiinde atlayan metastazlan saptandi (d). Femur total olarak ¢ikarildi (e). Total
femur protezi ile cerrahisi yapildi; takiplerinin 2,5. yilinda gorintiilendi (f, g).

sik kullanilan ve kirik riskini iyi anlatan bir puanlama  yakin bolgelerdeki patolojik kirik veya kemik metasta-
sistemidir.l"¢ zinin varhginda artroplasti tercih edilmeli, ekstremite-

Patolojik kiriklarda tedavi plani farkl olmahdir. lerde kanal ici giviler, plaklar PMMA ile kullaniimahdir
Hastalara hemen yiik verdirecek, mobilize olmasini (Sekil 5). Kaynama beklenmemeli; yiik verdirebilmek

kolaylastiracak tedaviler tercih edilmelidir. Ekleme  &nceligimiz olmalidir.
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Prostat kanseri kemik metastazlan

Prostate cancer metastases

Mehmet Yal¢inozan’, Osman Rodop?, Kaan Erler!

Yakin Dogu Universitesi Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Lefkosa, KKTC
?istinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, istanbul

Prostat kanserleri, erkeklerde en sik tani alan ve en ¢ok 6liime
neden olan ilk bes kanser tipi arasindadir. Prostat kanserleri-
nin %95’i, prostatik bez veya kanal asinisinden kaynaklanan
adenokarsinomalardir. Erken tani ve tedavi yontemlerinin
etkin olmasiyla birlikte yasam beklentisinin artisi, prostat
kanserlerinde metastaz oranlannin yiksekligini agiklamakta-
dir. Tedaviye direngli metastatik prostat kanserlerinde kemik
metastazlarina ait radyolojik bulgularin yaklasik %90 oranin-
da mevcut ve hastalann %80’inde ilk metastaz alaninin kemik
oldugu belirtiimektedir. Prostat kanserlerinin kemige en sik
metastaz yaptig| yerler arasinda kostalar, vertebra ve pelvis
olmakla beraber kraniyum ve uzun kemiklerde de metastazlar
literatiirde bildirilmistir. Giiniimuzde alt tiriner sistem semp-
tomlan (AUSS) olarak adlandirlan prostatizm belirtileri,
prostat kanserinin baslica semptomlan arasinda sayilabilir.
Hastalarin gekilen direkt grafilerinde siklikla osteoblastik ak-
tivite artisina bagl yaygin sklerotik odaklar saptanmaktadir.
Ayni sekilde, grafilerde litik lezyonlara da rastlanabilmektedir.
Prostat kanseri evrelemesinde klasik olarak TNM (tiimér, lenf
nodu, metastaz) siniflamasi kullanilir. Prostat kanserinde
klinik evrelemenin amaci, hastaligin yayginhigini kestirmek ve
hastaligin tahmini prognozuna gére en uygun tedavi algorit-
masini olusturmaktir. Buna gore, dusiik riskli gruplarda evre-
leme amagli ileri radyolojik tetkik yapilmasi 6nerilmez. Orta
risk grubundaki hastalarda ve yiiksek risk grubu hastalarda ise
kemik sintigrafisi, bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans (MR) inceleme yapilmasi 6nerilir. Tani alan hastalar-
da risk gruplanina gore, tedavide uygulanabilecek yontemler:
aktif izlem, semptomatik tedavi, radikal prostatektomi, rad-
yoterapi ve brakiterapi olarak sayilabilir.

Anahtar sozciikler: prostat; kanser; kemik; metastaz

insiyet spesifik organ olmasi nedeniyle sadece
erkeklerde goriilen prostat kanserleri, erkekler-
de en sik tani alan ikinci, en sik 6liime neden
olan besinci kanser tipi olarak bilinmektedir. 2012
yil verilerine gore, diinya ¢apinda yillik %15 (1,1 mil-
yon) yeni tani konmus olgu ve %7 (307.000) kansere

Prostate cancers are among the top five types of cancers
that are most commonly diagnosed and mostly cause
death in men. 95% of prostate cancers are adenocarcino-
mas originating from prostatic gland acinis. The increase
in life expectancy with early diagnosis and treatment meth-
ods explains the high rate of metastasis in prostate cancer.
It is reported that 90% of the radiological findings of bone
metastases are present in treatment-resistant metastatic
prostate cancers, and the first metastasis site in 80% of
these patients is the bone. The prostate cancers that most
commonly metastasize to bone include ribs, vertebrae, and
pelvis; but metastases in cranium and long bones have also
been reported in the literature. The symptoms of prosta-
tism, now called lower urinary tract symptoms (LUTS),
are among the main symptoms of prostate cancer. X-ray
radiographs of the patients usually show widespread scle-
rotic foci due to increased osteoblastic activity. Likewise,
lytic lesions can be seen on radiographs. Classically, TNM
(tumor, lymph node, metastasis) classification is utilized in
prostate cancer staging. The aim of clinical staging in pros-
tate cancer is to estimate the prevalence of the disease, and
to establish the most appropriate treatment algorithm ac-
cording to the prognosis. Accordingly, advanced staging
for low-risk groups is not recommended. Bone scintigra-
phy, computed tomography (CT) or magnetic resonance
imaging (MRI) are recommended for the middle-risk and
high-risk patients. Active monitoring, symptomatic treat-
ment, radical prostatectomy, radiotherapy, and brachy-
therapy are the treatment modalities according to the risk
groups.

Key words: prostate; cancer; bone; metastasis

bagl 6liim sayisi agiklanmistir.['l Muayeneye ek olarak,
prostata 6zgii antijen (PSA) kanserin tani ve tedavi ta-
kibinde 6nemli rol oynar. Duyarliiginin yiiksek fakat
ozgulliginin disik olusu hastaligin erken tani alma-
sina yardimci olmakla beraber, yanls tani alan hasta-
lara bagl olarak, kansere baglh 6lim oranlarinin tespiti

o iletisim adresi: Yard. Dog. Dr. Mehmet Yalginozan, Yakin Dogu Universitesi Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, 91380 Lefkosa, KKTC, Mersin 10, Tiirkiye

Tel: 0533 - 883 57 91  e-posta: mehmet.yalcinozan@med.neu.edu.tr
o Gelis tarihi: 13 Eylil 20719 Kabul tarihi: 22 Ekim 2019



574

zorlasmaktadir.[?l Tani ve evrelemede, basta ultraso-
nografi (US) olmak tizere, diger radyolojik yontemler-
den de yararlanilan prostat kanserlerinde, kesin tani
sonrasi androjen bagimli prostat kanserlerinin tedavisi
medikal veya cerrahi kastrasyon ile diizenlenir. Erken
taniyla beraber, oldukea etkili olan medikal tedavide
kullanilan androjen baskilayici ajanlarin, istenilen kan
testosteron seviyelerine ulastiktan sonra siirekli olarak
kullanilmasi 6nerilir. Buna ragmen, bircok olguda has-
talik disiik testosteron seviyelerine ragmen ilerleyici
olabilir®lve hastalarda ileri donemde metastatik kan-
serler olusabilir.

Fizyopatoloji

Prostat kanserlerinin %95’ prostatik bez veya ka-
nal asinisinden kaynaklanan adenokarsinomalardir.
(4] Erken tani ve tedavi yontemlerinin etkin olmasiy-
la yasam beklentisinin artisi, prostat kanserlerinde
metastaz oranlarninin yiiksekligini agiklamaktadir.l*]
Prostat kanseri, lokal invazyon (6rn.; mesane ve semi-
nal vezikiiller), lenfatik (sirasiyla pelvik, paraaortik ve
inguinal) veya hematojenik yolla metastaz yapabilir.[°]
Prostat kanserinin kemik metastazi yapmaya meyilli ol-
dugu bilinmekle beraber, hematojenik yolla metastaz
yaptigi baglica dokular sunlardir: 7]

- Kemik (%90)

- Akciger (%45)

- Karaciger (%25)

- Plevra (%20)

- Adrenal bezler (%15)

Kirk yas iizerinde prostat kanseri tanili 1589 hasta-
nin yapilan otopsileriyle ilgili bir analizde, %35 hastada
metastaz bulgulan olmakla beraber, bunlarin %90’inin
kemik metastazi oldugu raporlanmistir.l’! Baska yayin-
larda ise, tedaviye direngli metastatik prostat kanser-
lerinde kemik metastazlarina ait radyolojik bulgularin
yaklasik %90 oraninda mevcut ve hastalarin %80’inde
ilk metastaz alaninin kemik oldugu belirtilmektedir.
51 Prostat kanserlerinin kemige en sik metastaz yapti-
&1 yerler arasinda kostalar, vertebra ve pelvis olmakla
beraber, kraniyum ve uzun kemiklerde de metastazlar
literatiirde bildirilmistir.I8]

Prostat kanseri kemik metastazlarinin osteob-
lastik aktivitesi, radyografide yeni kemik olusumu
(Sekil 1), kemik taramasinda artmis tutulum veya
serum ALP (alkalen fosfataz) seviyelerindeki artis-
la gosterilebilir.[®] Osteolitik metastatik siirecin en
buyik gostergesi ise kemik yikim belirteglerindeki
artistir.’l Artmis kemik rezorpsiyonu, osteoblas-
tik karakterli metastazlarda bile basarili tutulu-
mun gostergesidir (Sekil 2).[' Prostat kanserinin
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Sekil 1. Prostat kanserinde yaygin sklerotik kemik metastazlar.

7
—~
Sekil 2. Prostat kanseri metastazinda pelviste her iki iliak

kanatta sklerotik metastazlarin yaninda sag ilium posteriordaki
hipodens alan.

laboratuvar modellerinde, osteoklast inhibisyonu-
nun kemik metastazlarina karsi koruyucu olabile-
cegi gosterilmistir.['"" Artmis osteoblastik aktiviteye
bagh 6rguli kemik yapida disuk kaliteli kemik ya-
pimi ve osteoliz, metastazlarda patolojik kirik ned-
enlerini olusturur.l'?]

KLINIK
Giiniimiizde alt riner sistem semptomlarn (AUSS)
olarak adlandirilan prostatizm belirtileri, prostat kan-

serinin baslica semptomlan arasinda sayilabilir. Bu
semptomlar ii¢ baslikta degerlendirilmektedir.['3]
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a. Dolum fazina ait semptomlar (artmis giindiiz iseme
sikhig, gece idrara sik kalkma, sikisma, idrar kagirma).

b. Bosaltim fazina ait semptomlar (zayif idrar akimi,
catalli-daginik idrar akimi, kesintili idrar akimi, ge-
cikmeli idrar baslatma, zorlanarak idrar bosaltma,
terminal damlama).

c. Iseme sonrasi semptomlar (idrar bosaltiminin tam
olmamasi duyumu, iseme sonrasi damlama).

Kemik metastazlari, siddetli kemik agrisi, patolojik
kirk, medulla spinalis ve kok basilar gibi ciddi mor-
biditeleri de beraberinde getirir ve bu morbiditeler
hastanin yasam kalitesini 6nemli 6l¢tide dusuirir.['415]
Daha da 6nemlisi, metastazlara bagli komorbiditeler
hastanin yasam beklentisi i¢cin 6nemli negatif faktor-
lerdir.['*"71 Metastatik prostat kanserlerinde, iskelet
sistemi ile iliskili olarak en sik patolojik kiriklar gorii-
lir.['® Bu noktada, hasta semptomatik hale gelme-
den iskelet sistemi tutulumu olup olmadig: belirlene-
rek periodik olarak radyolojik takiplerinin yapilmasi
6nem arz eder.

Prostat kanser metastazina bagl kemik agrisinda
noropatik, inflamatuvar ve iskemik siireglerin rol oy-
namasi ve metastaz goriilen kemiklerin primer duyu
sinirlerinin uyanlmasi, bu semptomu komplike hale
getirmektedir. Bu durum, metastatik hiicreler, kemik
matriksi ve kemik doku icerisindeki faktorlerin bir-
birleriyle etkilesmesi sonucu meydana gelir.'"1 Agnyi
olusturan nedenlerin kanser hiicreleri, kemik doku ve
duyu sinirlerinden kaynaklanmasi tedavi yonetimini
zorlastinr.[21 Tumor kaynakl endotelin-1 (ET-1) duyu
sinir sonlanmalarindaki endotelin reseptérlerini uyara-
rak agriya neden olur. Agriya neden olan diger resep-
torler arasinda, TrK-A (tropomyosin receptor kinase-A),
Trpv1 (transient receptor potential cation channel subfamily
V member 1) ve CGRP (calcitonin gene-related peptide)
bulunmaktadir. ET-1 ve TrK-A reseptér blokaji, kemik
metastazi yapmis prostat kanserli hastalarda agn te-
davisi i¢in basanl bulunmustur.[2']

Radyolojik Goriiniim

Hastalann klinik stiphe dahilinde kas-iskelet sistemi
agnilan dolayisiyla gekilen direkt grafilerinde, siklik-
la osteoblastik aktivite artisina bagh yaygin sklerotik
odaklar saptanir. Ayni sekilde, grafilerde litik lezyonla-
ra da rastlanabilir.

MR goriintiileme igin baslica endikasyon ise, klinik
stiphe sonrasi US esliginde alinan biyopsi ile kesin ta-
nisi konan hastalarda, evreleme igin ekstrakapsiiler
tutulumu degerlendirmektir. Kuvvetli stiphe varliginda,
eger ki US esliginde alinan biyopsi sonucu negatif ise,
MR esliginde biyopsi de alinabilir.[?2]
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Sekil 3. Prostat kanserli bir hastada vertebralarda, pelviste
her iki iliak kanatta sklerotik metastazlar ve bilateral proksimal
femurda yaygin multipl osteoblastik metastatik lezyonlar.

Primer prostat kanseri tanisinda yeri olmasa da, BT
ozellikle pelvik veya retroperitoneal masif lenf nodlari-
nin goriintiilenmesinde ve hidronefroz ve osteoblastik
metastazlarin tanisinda kullanilabilir (Sekil 3).[2%]

EVRELEME VE TEDAVI

Prostat kanseri evrelemesinde klasik olarak TNM
siniflamasi kullanilmaktadir. TNM evreleme siste-
minde; T, kanserin organ igindeki durumunu (PSA,
rektal tuse, transrektal US ve MR ile); N, lenf nodu
tutulumunu (BT, MR) ve M ise uzak metastazini
(torakoabdominal BT ve kemik sintigrafisi) belirtir.
Prostat kanserinde klinik evrelemenin amaci, has-
taligin yayginhgini kestirmek ve hastaligin tahmini
prognozuna gore en uygun tedavi algoritmasini olus-
turmaktir. Prostat kanserinde evreleme amaciyla uy-
gulanacak ileri tetkikler D’Amico risk siniflamasina
gore belirlenir.?l Buna gére, dusiik riskli gruplarda
evreleme amagli ileri radyolojik tetkik yapilmasi 6ne-
rilmez. Gleason histolojik skoru 4’iin tizerinde olan
orta risk grubundaki hastalarda ve yiiksek risk grubu
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KEMiK METASTAZI

= i

Patolojik kirik Patalojik kirik yok
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internal tespit

Sekil 4. Metastatik kemik tiimérlerine yaklasim algoritmasi.

hastalarda ise; kemik sintigrafisi, BT veya MR incele-
me yapilmasi 6nerilir. Tani alan hastalarda risk grup-
larina gore uygulanabilecek tedavi yontemleri; aktif
izlem, semptomatik tedavi, radikal prostatektomi,
radyoterapi ve brakiterapidir.

Kemik Metaztazli Prostat Kanserlerinde Tedavi

Prostat kanseri kemik metastazi tedavi algoritma-
sinda, diger metastatik kemik tiimérlerine gore 6nemli
fark yoktur (Sekil 4). Tedavinin bes ana amaci vardir:

1) Agrn semptomunu azaltmak.

2) Patolojik kirik gelismesini 6nlemek (Sekil 5).
3) Hastanin fonksiyonel kapasitesini artirmak
4) Yasam kalitesini yiikseltmek.

5) Yasam siiresini uzatmak.

Kemige metastatik yayilimi olan prostat kanseri olgu-
larinda ortalama yasam beklentisi 29 aydir ve bu siire
patolojik kirik gelisimiyle beraber kisalir.?° Dolayisiyla
tedavi algoritmasinda patolojik kirik ve kirik risk varli-
&1 6nemli rol oynar. Patolojik kirik veya kirik riski olan
semptomatik hastalarda uygulanacak kiiretaj ve ke-
mik ¢cimentosu ile desteklenen internal tespit tedavinin
baslica amaci olup, risk grubunda fakat asemptomatik
hastalarda radyoterapi ve risk tasimayan hastalarda
gozlem tercih edilir. Eklem cevresi ve eklemi ilgilendi-
ren patolojik kiriklarda ise, tedavi secenekleri arasinda
primer veya revizyon artroplasti nemli rol oynar.
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Sekil 5. Kink gelismeden 6nce kilitli intramedauiller civi ile
tedavi edilmis, tibiada prostat kanseri litik metastazi.

Gerek oncelikli olarak yassi kemik metastazi yapmasi
gerekse kemik metastazlarinin osteoblastik nitelik tasi-
masiyla, tedavi algoritmasinda prostat kanserleri diger
tiimor metastazlarindan bir nebze ayrilmaktadir.

Hastalar ilk tanida metastatik olabilecekleri gibi,
birincil tedavi sonrasi izlemde de metastatik hale ge-
lebilirler. Genel durumu ve komorbiditeleri nedeniyle
kemoterapi alamayacak hastalarda, tek basina hor-
monoterapiye (HT) baslanmalidir. Hormonla tedavi
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stirekli veya aralikli olarak uygulanabilir. Aralikl teda-
vide, hastada PSA <4 ng/mL oldugunda tedavi kesilir
ve PSA >20 ng/mL oldugunda tedaviye tekrar baglan-
malidir. Hormonal tedavi; cerrahi (bilateral orsiekto-
mi) veya medikal (Luteinizan Hormon Serbestleyici
Hormon [LHRH] agonistleri/antagonistleri) olarak ya-
pilabilir. Antiandrojenlerin tek basina kullanimlar artik
6nerilmemektedir.

Metastatik prostat kanserlerinde kullanilmasi tercih

edilen kemik koruyucu ajanlar ise zoledronik asit (bis-
fosfonat) ve denosumab (RANKL [reseptor aktivator
niikleer kappa B ligand] monoklonal antikoru) olup,
bu tedaviler kemoterapiye direngli prostat kanseri has-
talarinda kemik metastazlarina bagh morbiditeyi azalt-
mak icin uygulanmalidir.
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Akciger kanseri kemik metastazlan

Lung cancer metastases to bone

Huseyin Sina Coskun’, Nevzat Dabak?

'T. C. Saglik Bilimleri Universitesi, Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi, Samsun
2Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Samsun

Akciger kanseri giinimiizde kansere bagli mortalitenin en
6nemli nedenlerinden birisidir. Giinimiuizdeki tiim modern
tani ve teshis yontemlerine ragmen, akciger kanserinin er-
ken evrelerde tespiti cogu hastada miimkiin olmamaktadir.
Akciger kanserinin en 6nemli komplikasyonlarindan birisi
de kemik dokuya metastazdir. Akciger kanseri kemige en
stk metastaz yapan kanserler arasinda 3. sirada bulun-
makta olup, akciger kanseri hastalarinin yaklasik %40’inda
hastaligin seyri boyunca kemik metastazi izlenir ve kemik
metastazi goriilen akciger kanserlerinde sagkalim ciddi
oranda azalir. Kemik metastazi olan hastalarda genellikle
yuk tasiyan bolgeler etkilendigi icin, hastalarin yasam ka-
litesi ve mobilizasyonu belirgin oranda etkilenmektedir.
Akcigerin kemik dokuya metastazlarina bagl hastaliktaki
tedavi yontemleri, diger odaklardan kaynaklanan metas-
tatik kemik kanserindeki tedaviler ile benzerlikler tasir.
Bu bilgiler 1s18inda tedavinin birincil amaci, metastazlarin
neden oldugu agriyr azaltmak, kiriklar ve diger komplikas-
yonlari tedavi etmek veya bu komplikasyonlari 6nleyerek
hastanin yasam kalitesini miimkiin oldugunca artirmaktir.
Metastatik kemik hastaliginin genel tedavi yontemleri; ag-
riyt kontrol altina alan ilaglar ve tekniklerle palyatif tedavi-
ler, radyoterapi ile beraber medikal tedaviler, bisfosfonat
ve radyoaktif izotoplar gibi kemige 6zel tedaviler ve cerrahi
miidahaleleri icerir. Bu derleme makalede, akciger kanseri
ve tiirlerine genel bir bakistan sonra, kemik metastazinin
patofizyolojisini ve tedavisini gbzden gecirecegiz.

Anahtar sozciikler: akciger kanseri; kemik metastazi; metastazlar

kciger kanseri diinya capinda en sik goriilen
tiimordiir ve Avrupa’da kansere baglh 6liimle-
rin yaklasik %20’sinden sorumludur.l'l Genel
sagkalim oranlan zayifur. ileri evre akciger kanseri
hastalarinin ¢cogunlugu tanidan itibaren 18 ay icinde
olur.[2l Akciger kanserinin baskin sekli kiigtik hiicreli

Lung cancer is one of the most important causes of cancer-
related mortality nowadays. Despite all modern diagnostic
methods available today, early detection of the lung cancer
is not always possible in most patients. One of the most
important complications of lung cancer is metastasis to
bone tissue. Lung cancer ranks third among the most com-
mon cancers that metastasize to bone, and approximately
40% of lung cancer patients have bone metastases during
the course of the disease, and survival is significantly re-
duced in lung cancers with bone metastases. Quality of life
and mobilization of patients are significantly decreased,
as load bearing sites are usually affected in patients with
bone metastases. The treatment methods in the lung tissue
metastases are similar to the treatment of metastatic bone
cancer caused by other foci. In the light of this information,
the primary aim of treatment is to reduce the pain caused
by metastases, to treat fractures and other complications,
or to prevent these complications and improve the quality
of life of the patient as much as possible. General treat-
ment methods for metastatic bone disease include pallia-
tive treatments with pain-controlling drugs and therapies,
medical treatments combined with radiotherapy, bone-
specific treatments such as bisphosphonates and radio-
active isotopes, and surgical interventions. In this review
article, following the overview of lung cancer and its sub-
types, we will review the pathophysiology and treatment of
the bone metastasis.
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disindaki akciger kanseridir (KHDAK) ve tiim akciger
timérlerinin %80-85’inden sorumludur.l

Akciger kanseri siklikla kemige metastaz yapar.

Farkl kanserlere sahip hastalarin 6liim sonrasi yapi-
lan otopsi sonuglarina gére, %36’sinda kemik lezyonu
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saptanmis, %22-60"inda ise kemik iligi mikro-metas-
tazlan gozlenmistir.[¥l KHDAK’nin erken tanisi zordur
ve KHDAK’li hastalarin %30-40’1, hastaliklarinin seyri
sirasinda kemik metastaz: gelistirir.[’] Kemik metastaz
olan akciger kanseri hastalarinin prognozu kétiidir.[l
KHDAK hastalarn nispeten kisa bir sagkalim siiresine
sahip olsalar bile, bu hastalarda siklikla iskeletle ilgili
olaylar (skeletal related events -SRE) gelisir. Bu nedenle,
kemik metastazlarinin tedavisi oldukea titiz planlan-
malidir. Aslinda, KHDAK hastalarinda agr ve SRE’lere
neden olana kadar kemik metastazlan siklikla teshis
edilmez. Ancak, bir hasta bir kez SRE’ye maruz kaldi-
ginda, diger olasi komplikasyonlari da deneyimlemesi
muhtemeldir. Buna bagli olarak, kemik lezyonlar olan
hastalarda yasam kalitesi belirgin olarak diiser.[®!

Akciger kanseri kemik metastazi, konvansiyonel
rontgen goriintiilemede osteolitik bir kemik lezyo-
nu olarak gozlenir; kortikal yikim gozlenmeyebilirl];
genellikle omurgayi, kaburgalari, pelvisi ve uzun ke-
mikleri etkiler. Erken asamada, vertebral ven sistemi
aracihgiyla aksiyel bir kemikte, daha sonra hastaligin
daha ileri evrelerinde appendikiiler kemiklerde metas-
tazin gézlendigini, ilk olarak 1940 yilinda Batson or-
taya koymustur.l® Bu tiimoriin bir bagka 6zelligi, el ve
ayak kemiklerine yayilma yetenegidir. Diger metastatik
kemik lezyonlarinin aksine, el ve ayak kemiklerine me-
tastaz oldugunda akla ilk odak olarak akciger kanseri
gelmelidir. Bu muhtemelen, akciger kanserinin metas-
taz yapan hiicrelerinin, dogrudan arteriyel kan akimina
karisabilmesi sonucu uzaklara ekilebilme yeteneginden
kaynaklanmaktadir. intrakortikal metastatik tutulum
oldugunda da akla ilk gelmesi gereken kanser tiirii ak-
ciger kanseridir.

AKCIGER KANSERI TiPLERI
iki ana akciger kanseri tiirii vardir:
« Kiigiik hticreli disindaki akciger kanseri (KHDAK) ve
e Kugiik hiicreli akciger kanseri (KHAK)

Akciger kanserinde evreleme, kanserin bolgesel olup
olmamasina veya akcigerlerden lenf bezlerine veya di-
ger organlara yayillmis olmasina dayanir. Akcigerler,
tumor kitlesi ile karsilastinldiginda géreceli olarak ol-
dukea biiyiik oldugu i¢in, bu bolgede bulunan timér
belli boyutlara ulasincaya kadar fark edilmez. Oksiiriik
ve halsizlik gibi semptomlar ortaya ¢iktiginda bile, in-
sanlar bunun diger patolojilerden kaynaklandigini dii-
stiniir. Bu nedenle, erken evre akciger kanserini (Evre |
ve II) tespit etmek zordur.

Kiigiik Hiicreli Disindaki Akciger Kanseri

KHDAK, akciger kanserlerinin yaklasik yiizde 85’ini
olusturur ve sunlari igerir:
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e Adenokarsinom (ABD verilerine gore cinsiyet ayir-
maksizin en sik goriilen akciger kanseri alt tipi)

e Skuaméz hiicreli karsinom (tiim akciger kanserle-
rinin %25’1)

e Biyiik hiicreli karsinom (KHDAK’nin %10’unu
teskil eder.)

KHDAK evrelemesi Tablo 1’de verilmistir.[°]

Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri

KHAK, ABD’de akciger kanserlerinin kalan yiizde
15’inden sorumludur. KHDAK tiimérlerinden daha
hizli biytimeye meyillidir. Genellikle KHAK, kemotera-
piye KHDAK’den daha duyarlidir (Tablo 2).[°]

American Joint Committee on Cancer (AJCC), kiigiik
hiicreli akciger kanseri asamalarinin Roma rakamlarn
ve harfleri (6rn.; Evre 1IA) kullanilarak tanimlandigi,
daha ayrintili bir evreleme sistemi uygulamistir. Bu sis-
tem, KHDAK icin kanserin biyiimesini ve yayilmasini

Tablo 1. Kigiik hiicreli disindaki akciger kanserinin
evrelemesi*

Evre | Kanser sadece akcigerlerde bulunur ve lenf
bezlerine yayilmamistir.

Evre Il Kanser akcigerde ve yakindaki lenf bezlerindedir.

Evre Il Kanser akcigerde ve mediastinal lenf
dugtmlerinde bulunur ve ayrica yerel olarak ileri
hastalik olarak tanimlanir. Evre I1’tn iki alt tipi

vardir.

Evre IIIA  Kanser sadece kanserin basladigi gogsiin ayni

tarafindaki lenf diigiimlerine yayilmistir.

Evre IlIB  Kanser, gogsiin diger tarafindaki lenf

dugumlerine yayillmistir.

Evre IV Bu, akciger kanserinin en ileri asamasidir

ve ayrica ileri hastalik olarak da tanimlanir.
Kanserin her iki akcigere, plevral siviya veya
karaciger veya diger organlar gibi viicudun

baska bir kismina yayildigi zamandir.

* https://www.lungcancer.org/find_information/publications/163-lung_
cancer_101/268-types_and_staging

Tablo 2. Kiiciik hiicreli akciger kanserinin evreleri*

Simirh evre  Bu asamada, gégsiin bir tarafinda, akcigerin
sadece bir bolimiini ve yakindaki lenf
dugtimlerini iceren durumlar kapsar.

Yaygin evre  Bu asamada kanser, gogsiin diger bolgelerine veya

viicudun diger bolgelerine yayilmistir.

* https://www.lungcancer.org/find_information/publications/163-lung_
cancer_101/268-types_and_staging
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tarif etmekte kullanilan yontemdir. Akciger karsinom-
larinin en sik tespit edildigi zaman dilimi, genellikle
hastaligin ileri formu olan, metastatik Evre IV asama-
sidir. Akciger karsinomlar, kan damarlan araciliginin
yani sira lenfatik olarak da metastaz yapar. Rezeke edi-
len akciger karsinomlarinda dikkatli bir histopatolojik
degerlendirme yapildiginda, disiik evreli tiimorlerde
dahi vaskiiler invazyon sikhikla gorilir ve bu durum
hastanin sagkalimi tizerine olumsuz etki etmekte olup,
niiks oraninin artmasina neden olmaktadir. Lenfatik
yoldan metastaz, genellikle uzak metastaz olusumunu
takip ettigi icin daha uzun zaman alirken, kan damar-
lan yoluyla yayilma daha erken baslar. Akciger karsi-
nomlarinin, beyin, kemik doku ve bdbrekiistii bezleri
gibi metastaz icin bazi 6ncelikli bolgeleri vardir. Diger
organlar, genellikle hastaliin ge¢ evresinde tutulum
gosterir.[%]

Akciger kanserlerinin metastaz mekanizmasini tar-
tisirken, hala tam olarak cevaplanmayan bircok soru
ortaya atilmaktadir.

1) Metastaz ne zaman ortaya ¢ikar?

2) Hucrelerin birakip go¢ etmeye basladig: belli basli
primer tiimor boyutuna ihtiyag var mi?

3) Tumor hiicreleri, tiimorden rastgele bir sekilde mi
aynlip dolasima karnisiyor, yoksa secici klonlar ola-
rak mi metastaz yetenegi kazaniyor?

4) Karsinoma hiicreleri topluca mi yoksa tek hiicre
olarak mi hareket eder?

Bu sorular literatiirde genis bir sekilde tartisilmistir,
ancak ozellikle akciger kanserinde metastazi karsilas-
tinrken, bunlarnn en azindan bazlarina cevap vermek
icin birkag iyi 6rnek vardir.

Kiigiik hiicreli néroendokrin karsinomun baz ben-
zersiz 6zellikleri vardir. invazyon mekanizmasina bakil-
diginda, bu karsinomun, iig ila bes hiicreden olusan
tek hiicreli veya kiigiik hiicre kiimeleri ile hareketi ter-
cih ettigi aciktir. Kan ve lenfatik damarlarda, KHAK ge-
nellikle tek hiicreli veya kiigiik hiicreli kiimeler olarak
bulunur.

Buna karsilik skuaméz hiicreli karsinom (SCC), bii-
yuk bir primer timor olusturabilir ve cerrahi olarak
diizgiin sinirlarda ¢ikanldiginda metastaz olusturma-
yabilir. Hatta bazi durumlarda, cerrahi sonrasi bolgesel
lenf diglimii metastazi bile saptanmayabilir. Metastaz
yapan SCC, siklikla buiyiik hiicre kompleksleri olustu-
rur; intravaskiiler dolasimda biiytiik hiicre kompleksle-
riyle birlikte goriiliir.

Adenokarsinomlarda, yukarida bahsedilen meka-
nizmalarin her ikisi ile de metastaz gozlenebilir. Solid
veya miisindz adenokarsinomlarin metastazi esnasin-
da kugiik hiicre kiimeleri bulunur; asiner veya papiller
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adenokarsinoma tiplerinde ise daha biiyiik kiimeler
halinde metastaz gozlenir.

Ozetlemek gerekirse: akciger kanserinin alt tiplerinin
metastaz mekanizmalarinin kendi iginde bile farkh ol-
dugu goriilmektedir.[%]

Akciger karsinomlarinin metastaz dagilimina bak-
ugimizda; %34,3 kemik, %32 akciger, %28,4 beyin,
%16,7 adrenal bez ve %13,4 karaciger gibi bazi tercih
edilen bolgeler vardir.['!]

Akciger kanseri hastalarinin sagkalimi, son yillar-
da saglik alanindaki teknoloji ve gelismeler sayesinde
uzamistir. Bununla birlikte, akciger kanserinin kemik
metastazi riski artmistir.') Kemik metastazi, akciger
kanserinde kotii prognoz gostergesidir. Bu nedenle,
prognostik faktorleri tanimlamak hayati 6nem tasir.

Zhang ve ark.’in calismasina gore adenokarsinom,
kemik metastazi sikhgi ile iliskili akciger kanseri pa-
tolojik alt tipidir.['*] Kemik metastazlarinin en sik go-
rildigi bolge omurga olup, bunu gégiis duvari, pel-
vis ve kafatasi takip eder. Bu bulgu, Wang ve ark. in
calismasi ile de uyusmaktadir.['* Akciger adenokar-
sinomuna bagli kemik metastazina en ¢ok kostalar
ve torakal vertebralarda rastlanir.l'¥l Bunda muhte-
melen, akcigerlere bolgesel yakinhgin bir rol oynadig
bildirilmistir.

Ayrica, timor hiicreleri kan dolagimi yoluyla goe
eder ve san kemik iligi bakimindan zengin olan uzuv-
larin kemiklerinden ziyade, kirmizi kemik iligi bakimin-
dan zengin olan govde kemiklerinde ¢ogalir. Omurga
kemikleri, tiimor hiicrelerinin kolonizasyonu ve gogii
icin elverisli bir durum saglayan, bol miktarda kapiller
damar icerir. Toraks bolgesi primer akciger lezyonlari-
na yakin oldugu ve bol miktarda kilcal damar icerdigi
icin, timor hiicrelerinin torakal bolgedeki kemiklere
yayilma olasihgr yiiksektir.['¢]

BELIRTILER

Agri, kemik metastazi olan akciger kanserinin genel-
likle ilk belirtisidir. Agn baslangicta bir kas spazmi veya
gerilme gibi hissedilebilir, ancak yavas yavas kotiilesip
siddetli olabilir. Kemik metastazi ekstremiteleri icerdi-
ginde, hareketle birlikte agrn daha da kétiilesir. Akciger
kanserinin omurgaya yayilmasindan kaynaklanan agri,
genellikle gece olur ve istirahat esnasinda dahi kétiiles-
me egilimindedir.

Kemik metastazlan omurgay: tutarsa, timor nede-
niyle omurilik basisina, yiiriime ve zayiflik ile agriya
veya alt ekstremitede duyusal kayiplara neden ola-
bilir. Omurilikteki siddetli spinal basi, bazen kauda
ekina sendromuna yol agabilir. Bacaklarda agn ve
zayiflik, barsak veya mesane fonksiyonunun kaybi ile
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birlikte ortaya ¢ikan kauda ekina sendromu tibbi bir
‘acil durum’dur ve acil tedavi uygulanmadigi takdirde
belirtiler kalici olabilir.

Bazen, akciger kanserinin kemige yayildigi ilk semp-
tom patolojik kirik seklinde olur. Kanser hiicreleri nor-
mal kemik dokusunun yerini alir, zayiflatir ve boylece,
6nemli bir travma olmadan ve normal giinliik aktivite-
ler sirasinda kiriklar ortaya cikabilir.

Kemigin parcalanmasindan dolayi kanda kalsiyum
seviyesinin yilikselmesi (hiperkalsemi) konflizyona, bu-

lantiya, kusmaya, susuzluga ve kas zayifligina neden
olabilir.['7]

TESHIS

Akciger kanserine baglh kemik metastazlarini tespit
etmek igin kullanilan gériintiileme yontemleri diger
kemik ve yumusak doku tiimérlerinin tespitinde kul-
lanilan yontemler ile benzerdir. Bunlan &zetleyecek
olursak;

o Kemik taramalan: Kemik taramalar, kemik me-
tastazlanni teshis etmek icin ge¢miste oldugundan
daha az kullanilir ve kanseri diger kemik lezyon-
larindan ayirt etmek bazen zor olabilir. Gelismis
teknoloji ile yerini pozitron emisyon tomografisi
(PET), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) gibi ileri goriintiileme teknikleri
almis olsa da, halen ilk basamak teshis yontemi
konvansiyonel rontgen goriintiilemeden olusmak-
tadir.

e PET taramalan: PET taramalar, kemik metastaz-
lanini saptama konusunda ¢ok hassastir, ¢tinki
kemikte aktif tiimor biytimesi alanlarini gériintii-
lemeye yardimci olur.

e MR goriintiileme: Ozellikle yumusak dokudaki
metastatik lezyonlari tanimlamada 6nemli bir yer
tutar. Sadece akciger kanserine bagh metastatik
lezyonlarda degil, diger metastaz ve yumusak
doku tiimorlerinde de giiniimiizde altin standart
olarak kullanilmaktadir. MR gériintiileme; T1
sekansinda normal anatomik yapilarin degerlen-
dirilmesine izin verirken, T2 sekansinda patolo-
jik goriintiileri saptamamiza izin verir. Kontrast
madde yardimi ile MR gériintiileme yapilacak ise
hastanin bobrek fonksiyonlarinin normal sinirlar
icerisinde olmasi dikkat edilmesi gereken bir hu-
sustur.

e BT: Giiniimiizde metastatik kemik hastaliginin
tespitinde yaygin olarak kullanilan baska bir yon-
tem de BT’dir. MR’den ustiinliigii, kemik doku-
yu yumusak dokudan daha iyi gosterebilmesidir.
Kemik tutulumundan siiphelenildigi durumlarda
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MR’den daha 6nce akla gelmesi gereken bir tetkik
olup, kontrast madde kullanilacak ise, MR’de ol-
dugu gibi, hastanin bébrek fonksiyonlarinin nor-
mal olmasi gerekmektedir.

AKCIGER METASTATIK KEMiK HASTALIGININ
TEDAViISI

Akciger metastatik kemik hastaliginin cerrahi teda-
visinde amag, genel tedavi planini en az etkileyecek ve
ana tedavi planina miimkiin olan en kisa arayr gerek-
tirecek sekilde, agrn miktarini ve lezyonun neden ol-
dugu morbiditeyi sinirlandirmaktir. Metastatik kemik
hastaliginin hangi odaktan kaynaklandigy, giiniimiizde
tedavi planini degistiren etmenlerden birisi olarak ka-
bul edilmemektedir. Ancak, lezyonun lokalizasyonu,
blastik veya litik olmasi, radyoterapi veya kemoterapi
duyarliligi tedavi planini etkiler. Dolayisiyla, akciger
kanseri metastazlarinin tedavisinde uygulanan teda-
vi yontemi ile diger farkli odaklarin metastatik kemik
hastaligi tedavisi benzerlik gosterir. Bu bilgiler isiginda;
tedavinin birincil amaci, metastazlarin neden oldugu
agniyr azaltmak, kirklari ve diger komplikasyonlar te-
davi etmek veya 6nlemektir.

Metastatik kemik hastaliginin genel tedavi yontemle-
ri; agriyr kontrol altina alan ilaglar ve tekniklerle palya-
tif tedaviler, radyoterapi ile beraber medikal tedaviler,
bisfosfonat ve radyoaktif izotoplar gibi kemige 6zel te-
daviler ve cerrahi mudahaleleri icerir.

Palyatif yontemler yalnizca, agry1 azaltmaya yonelik
potansiyel girisimsel prosediirleri ve analjezik uygulan-
masini icerir. Kemik spesifik bazi izotoplar (stronsiyum
89, fosfor 32, samaryum 153, renyum 186), bazi du-
rumlarda kemik lezyonlarina bagl agriyr kontrol altina
almaya yardimai olur. ilag tedavisi, her primer hastalik
icin spesifik olarak diizenlenmelidir.

Kemikte uygun yanmitin alindig ve tiim hastalik sey-
ri boyunca kullanilabilen bir ila¢ tedavisi altindaki,
asemptomatik ve zararsiz kemik lezyonu olan hastalar-
da, tek basina gozlem kemik hastaligi igin uygun ola-
cakuir. Patolojik kirik riski ¢ok yiiksek olmayan sempto-
matik lezyonlarda, agn kontroliinde radyasyon terapisi
hayli etkindir.

Stereotaktik radyo-cerrahi 6zellikle spinal metastaz-
larin yonetiminde kullanilan, géreceli olarak yeni bir
radyoterapi teknigidir. Ekstremite metastazlarinin yo-
netiminde bu teknigin kesin rolii aydinlatilmis olmasa
da, radyasyona direngli metastazlar olan ve cerrahi
icin uygun olmayan hastalarda belirgin kullanim po-
tansiyeli mevcuttur. Ekstremite metastazlarinin yoneti-
minde bu teknigin kesin roliini belirlemek icin gelecek
calismalara ihtiyag vardir.
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Sekil 1. a—d. Yetmis iki yasinda, akciger karsinomu nedeniyle takipli erkek hasta, yiiriirken sol kalcada agr tanimlamaktadir.
Cekilen direkt grafisinde (a) femur bas-boyun bileskesinde litik lezyon, BT tetkikinde ise (b) litik lezyonun sinirlan net olarak
gozitkmektedir. Hastaya proksimal femur rezeksiyonu ve modiiler parsiyel kalca protezi ile rekonstriiksiyon planlandi. Eksize edilen
litik proksimal femur pargasi patolojik incelemeye gonderildi. Patolojik inceleme sonucunda kalgadaki lezyonun akciger metastazi
oldugu gorildu (c, d).

Epifiziyel ve periartikiiler lezyonlarda, genellikle art-
roplastiye ihtiya¢ duyulur. Lezyon subkondral degilse,
plak tespiti ile beraber kiiretaj ve sementleme, yapisal
stabiliteyi saglamak icin bir ihtimaldir; ancak elde edi-
len yapi, rekonstriiksiyon prosediiriinde oldugu gibi,
dayanikl ve uygun olmaz. Bu durumlarda tedavi icin
verilecek karara, hastanin beklenen aktivite diizeyi ve
yasam siresi yardimci olabilir. Eklem yiizeyini ilgilendi-
ren lezyonlar, rezeksiyon ve rekonstriiksiyon gerektirir.
Bu rezeksiyonlardan dogan defektleri doldurmak igin,
genellikle modiiler endoprostetik rekonstriiksiyonlar

gerekir (Sekil 1).

Patolojik kiriklarin tedavisi zorlayici olabilir. Kinga
ek olarak siklikla, etkilenen kemigin diger bolgeleri sta-
bilizasyon veya segilmis olgularda artroplasti gerekti-
rir. Proksimal femur patolojik kiriklarinda, kiiretaj ve
intramedyiller civileme ile tespiti, protez uygulamasiyla

kiyaslayan bir ¢alismada, en disiik basarsizlik orani
ve en dayanikli sonuglar protez uygulanan grupta gru-
bunda bulunmustur.l'® Uzun kemiklerin distal veya
proksimal kisimlarini etkileyen yaygin kemik yikiminin
oldugu olgularda, rezeksiyon ve modiiler tip protez
ile rekonstriiksiyon gerekebilir (Sekil 2). Bu nedenle,
bu zorlayici hastalarin tedavisini tstlenmeden 6nce,
her secenek ve her secenegin basan ihtimali dikkatlice
degerlendirilmelidir.

Omurga ve pelvis gibi 6zellikli anatomik bolgeler ek
zorluklar gikanir. Bu bolgelerdeki cerrahi girisim ile ilgili
temel problem, genellikle biiyiik capta bir ameliyat ol-
masi nedeniyle, uzamis iyilesme zamani ve buna bagh
uzamis ameliyat sonrasi rehabilitasyondur. Pelvis ve
asetabulumu hedef alan cerrahi miidahaleler, yiiksek
komplikasyon riski altindadir. Bunlar, hastanin bek-
lenen prognozu, rehabilitasyonu ve iyilesme siireci de
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g6z oniinde bulundurularak, beklentileri gegmeyecek
sekilde dikkatlice belirlenmelidir. Bu nedenle, pelvik ve
asetabular prosediirler, diger uzun kemik prosediirle-
rinden daha az siklikla yapilmaktadir.[']

Metastatik kemik hastaliginda, bazi durumlarda
profilaktik tespit gerekebilir. Kirik riskini belirlemede
en gecerli yontem, bircok yeni teknik gelistirilmis ol-
masina ragmen, kantitatif BT taramasidir. Profilaktik
tespit karar igin en sik kullanilan iki skorlama sistemi
Mirels’ ve Harrington skorlama sistemleridir.
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Sekil 2. a—c. Altmis yasinda er-
kek hastanin, metastatik kiigiik
hiicreli disindaki akciger karsino-
mu, sol femur boynunda litik lez-
yon ile birlikte patolojik kirik &y-
kiisti vardir (a). Ayni hastaya ait
BT goriintiileri (b). Hastaya uy-
gulanan proksimal femur rezeksi-
yonu ile birlikte total kalca protezi
operasyonunun operasyon sonra-
si rontgen goriintiisi (c).

Sonug olarak; akciger odakli metastatik kemik has-
taliginda, sagkalim oranlan diisiiktiir ve cerrahi tedavi
yontemlerinin yani sira, ileri evre hastalikta palyatif me-
totlar da 6n plana gikar. Akciger metastazlarinin tedavi
yontemi, alt tiplerinde farkli metastaz mekanizmalari-
na sahip olsa da, diger metastatik kemik hastalikla-
nninki ile benzerlik tasir. Akciger kanserinde kemige
metastazin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir;
ancak, giiniimiizde bu karmasik yolagin ana hatlar ve
bazi bas aktorleri aydinlatilabilmistir.
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Bobrek hiicreli karsinomlar (BHK) bobrek tiibiillerinin
epitelinden koken alan, bir grup kéti huylu timérdir.
Bunlar, tiim yetiskin karsinomlarinin %3’tunu kapsar, bob-
regin en sik gorilen (%90) kétii huylu timoridir ve bes
yillik sagkalim orani %45’tir. Kemik metastazi ikinci en sik
metastaz bolgesidir ve metastatik BHK’lerin %30’unda
kemik metastazi goriilir. BHK kemikte en sik omurga,
pelvis ve proksimal femura metastaz yapar. BHK’nin ke-
moterapi ve radyoterapiye direngli ve immiinoterapiye
yanitinin sadece %5-10 oraninda olmasi, hedefe yonelik
tedavilerin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Tedavide ana
hedef; sinir basisi, kirik ve hiperkalsemi gibi bulgularin
onlenmesi, agrinin hafifletiimesi ve yasam kalitesinin ar-
tinlmasidir. Metastatik BHK’de; agr, hiperkalsemi, hi-
pertansiyon ve eritrositoz nedeniyle olgulara nefrektomi
onerilmektedir. Eger hastada patolojik kirik yoksa ve tek
metastaz varsa, cerrahi sinirin temiz oldugu bir genis re-
zeksiyon, daha uzun hayatta kalim siireleri elde edilmesini
saglayacaktir. Eger kemikte coklu metastaz varsa, cerrahi
sadece; kirik riskini diisirmek, patolojik kiriklari tespit
etmek, acil spinal dekompresyon ve spinal instabiliteyi
azaltmak amaciyla yapilir.

Sonug olarak; metastatik BHK insidansi, hedefe yone-
lik tedaviler sayesinde uzayan yasam sureleri ile birlikte
artmaktadir. Olgularin %85’inde “iskelet iliskili olaylar”
(skeletal related events -SRE) ad verilen semptomlar goriil-
mektedir. Bu semptomlar, ekonomik yiik olusturmakta,
yasam kalitesini azaltmakta, morbidite ve mortalite oran-
larini artirmaktadir. Bununla birlikte, tek metastazi olan
bir BHK olgusunda, primer tiimériin ve metastazin rezek-
siyonunun daha uzun yasam siiresi saglayabilecegi unu-
tulmamalidir. Ayrica, genis lezyonlarda, progresif kemik
destriiksiyonlarinda, kirik beklentisinde, kontrol edileme-
yen agri durumunda ve instabilite varliginda da palyatif
olarak metastaz rezeksiyonu uygulanabilir.

Anahtar sézciikler: bébrek kanseri; kemik; metastaz

Renal cell carcinomas (RCC) are a group of malignant
tumors originating from the epithelium of the renal tu-
bules. This group covers 3% of all adult carcinomas, the
most common malignant tumor (90%) of the kidney,
and 5-year survival rate is 45%. Bone metastasis is the
second most common metastasis site, and bone metas-
tasis is seen in 30% of metastatic RCCs. In the bone,
RCC most commonly metastasizes to the spine, pelvis,
and proximal femur. The fact that RCC is resistant to
chemotherapy and radiotherapy, and the response to
immunotherapy alone can be achieved in only 5-10%
of patients, has led to the emergence of targeted thera-
pies. The main target in treatment is prevention of symp-
toms such as nerve compression, fracture and hyper-
calcemia, palliation of pain, and increasing the quality
of life. Nephrectomy is recommended in patients with
metastatic RCC due to pain, hypercalcemia, hyperten-
sion, and erythrocytosis. In the absence of pathological
fracture, a wide resection with clear margins should be
performed for a solitary metastasis. If there is multiple
metastasis in the bone, surgery should be considered
only to reduce the risk of fractures, to detect pathologi-
cal fractures, emergent spinal decompression, and to re-
duce spinal instability.

In conclusion, the incidence of metastatic RCC increas-
es with prolonged survival due to targeted therapies.
Skeletal related events (SRE) and associated compli-
cations are seen in 85% of the cases. These symptoms
cause economic burden, decrease quality of life, and in-
crease morbidity and mortality rates. However, it should
be kept in mind that resection of the primary tumor and
solitary metastasis may lead to a longer life in the case of
solitary metastasis. Besides, wide resection of a metas-
tasis can be performed as a palliative treatment in large
lesions, progressive bone destruction, uncontrolled pain,
instability, and to prevent fractures.
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6brek hiicreli karsinomlar (BHK), boébrek
B tibdillerinin epitelinden koken alan bir grup

koti huylu timérdir. Bunlar, tim yetiskin
karsinomlarinin %3’Gni kapsar.'l Bobregin %90
oraninda en sik goriilen kotii huylu tiimériidiir ve bes
yilhk sagkalim orani %45’tir.[2) insidansi 60-70 yas
arasinda zirve yapar ve erkeklerde kadinlardan daha
stk gorilur. BHK’nin berrak hiicreli, papiller ve kro-
mofob olmak iizere ii¢ alt tipi bulunmaktadir. Berrak
hiicreli tipi en sik gorilen tiptir. BHK’li hastalarin
yaklasik 1/3’linde tami aninda, yarisinda ise takip
esnasinda metastaz saptanmaktadir. Son yillarda,
ultrasonografi (US) ve bilgisayarli tomografi (BT)
tekniklerinin yayginlasmasiyla erken tani mimkiin
olmustur. Olgularn buyiik cogunlugunda tani, batin
ici baska patolojileri arastirirken rastlantisal olarak
konulmaktadir.[}] Tedavi; erken evrede ve lokalize lez-
yonlarda, parsiyel ya da radikal nefrektomidir. Miyao
ve ark. rezeksiyon sonrasi rekiirrens oranini %10,5-
21,6 arasinda bildirmislerdir.[l BHK, en sik akcigere
metastaz yapar. Kemik metastaz ikinci en sik me-
tastaz bolgesidir ve metastatik BHK’lerin %30’unda
kemik metastazi gériiliir.[! Sonrasinda; sirasiyla, lenf
nodu, karaciger, adrenal bezler ve beyin metastazlan
bildirilmistir. BHK’nin kemoterapi ve radyoterapiye
direncli olmasi ve immiinoterapiye yanitin ise sadece
%5-10 hastada elde edilebilmesi, hedefe yonelik te-
davilerin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Hedefe yone-
lik tedavide ise vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii
- tirozin kinaz inhibitorleri (VEGF-TKIs) ve mammali-
an target of rapamycin (mTOR) inhibitorleri kullanilir.
Metastatik hastalikta median hayatta kalma siiresi se-
kiz ay olarak bildirilmistir. Sitokin tedavisiyle bu siire
13 aya kadar uzamaktadir.l] Hedefe yonelik tedavi-
ler ile hayatta kalim sureleri daha uzun olsa da, tam
remisyon nadirdir. ilk yilda mortalite orani %50, bes
yillik hayatta kalma orani ise %10°dur.l’1 BHK, cerrahi
ya da medikal tedavi gerektiren ve literatiirde “iske-
let iliskili olaylar” (skeletal related events -SRE) adiyla
anilan bir grup semptom ile iliskilidir. Woodward ve
ark., kemik metastazli hastalarda takip esnasinda
goriilen ortalama SRE sayisini 2,4 olarak bildirmis-
lerdir.[81 BHK, kemikte en stk omurga, pelvis ve proksimal
femura metastaz yapar. Ruatta ve ark., kemik metastaz-
I 300 BHK olgusunu inceledikleri calismalannda, 177
(%59) spinal, 116 (%39) sakrum ve 94 (%31) uzun
kemik metastazi bildirmisler; ayrica, uzun kemik me-
tastazli olgularin spinal ve sakrum metastazli olgulara
gore daha iyi prognoza sahip olduklarini belirtmisler-
dir (sirasiyla 28,6, 19,7 ve 17,6 ay).[°l Santoni ve ark.,
kemik metastazi olan BHK hastalarini arastirdiklan
calismalarinda; yas, Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performans durumu, histoloji, Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) prognostik skoru,
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eslik eden metastaz varlig ve nefrektomi ile kemik
metastazi arasindaki siireyi prognozla iliskili olarak
saptamislar; ayrica, nefrektomi ile kemik metastazi
arasindaki siirenin bes yildan fazla oldugu olgularda
hayatta kalimin 22 ay, bir yildan az oldugu olgularda
ise 13 ay oldugunu bildirmislerdir.['®l Tablo 1, kemi-
gin etkilenme durumuna gore hayatta kalim siirelerini
gostermektedir.l' BHK’de iskelet sistemi metastaz
mekanizmasi, meme kanserindeki ile aynidir. Kemige
tutunan timor hiicrelerinden salinan prostaglandinler,
interlokin 6 (IL-6), aktive vitamin D, tiimor nekroz fak-
tor (TNF), paratiroid hormon (PTH) ve paratiroid hor-
mon iligkili protein (PTHrP) reseptor aktivator niikleer
faktor kB ligandi (RANKL) sistemi tizerinden osteob-
lastlar ve stromal hiicreleri aktive eder ve sonug olarak
osteoklast aktivasyonu gergeklesir. Bu mekanizmalar
tizerinden doniistiiriici biiytime faktori-1 (TGF-1),
epidermal biiytime faktor reseptorii (EGF-R), TGF-BR
reseptdr inhibisyonu, kalsiyum diizeyini diisuiriict te-
daviler ve PTHrP inhibisyonu gibi yeni tedavi yontemle-
ri konusunda ¢alismalar devam etmektedir. Metastatik
BHK’de, ¢oklu metastazlarin tam olarak ¢ikariimasi ile
ile uzun hayatta kalim siireleri elde edilebilmektedir.
Bes yillik hayatta kalim metastatik hastalikta %10 iken,
metastazlarinin tam rezeksiyonu ile bu oran %40’lara
kadar yiikselmektedir.["?]

TANI

Dogru ve erken tedavi i¢in dogru tani konulmali, bu-
nun igin de yeterli bir 6yki alinmali, fizik muayene ve
metastaz taramalar uygun sekilde yapilmahdir. Agrih
ya da siipheli bolgelerin direkt radyografisi cekilmeli
sorasinda ise BT ve manyetik rezonans (MR) g6riin-
tiileme istenmelidir. Metastatik bir lezyonda, kemikte
mineral kaybi en az %25 oranina ulasmadan, lezyon di-
rekt grafide goriilemez. Direkt grafi, litik lezyonlan, ki-
rimak tizere olan ya da kirnllmis kemigi gosterir. Kemik
sintigrafisi osteoblastik aktiviteye daha duyarlidir.
Fakat, litik lezyonlardaki kompansatuvar osteoblastik

Tablo 1. BHK’de median hayatta kalim siireleri

Median
Durum hayatta kalim suresi
Kemik metastazi yok 13,3 ay
Tani aninda kemik metastazi 10,6-12 ay
izlemde kemik metastazi 19,6 ay
izlemde sadece kemik metastazi 22,6 ay
ilk SRE bulgusu sonrasi 10 ay

BHK, bobrek hiicreli karsinom; SRE, iskelet iliskili olaylar.
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aktivite bir miktar tutulum gosterebilir. Buna ragmen,
erken lezyonlarin kemik sintigrafisi ile saptanamaya-
bilecegi unutulmamalidir. Bu nedenlerle, MR kemik
metastazlarinin tanisinda en degerli yontemlerden bi-
ridir. Pozitron-emisyon-tomografisi (PET) ve tiim vii-
cut MR ise daha ¢ok tani ve tedavi takibinde kullanihr.
Diger tiim tani yontemleri uygulanmadan biyopsi ya-
pilmamalidir. Oncelikle, bobrekteki primer lezyondan
girisimsel radyoloji esliginde biyopsi yapilir. Gerekli
durumlarda, metastaz disiiniilen kemik lezyonundan
da biyopsi yapilir. Kemik metastazlarina yapilan igne
biyopsileri olgularin %90’inda tani koydurur.

TEDAViI

Sinir basisi, kirik ve hiperkalsemi gibi bulgularin 6n-
lenmesi, agrinin palyasyonu ve yasam kalitesinin artiril-
masi ana hedeftir. Medikal tedavi, timor hiicrelerinin
RANKL sistemi iizerinden aktive ettikleri osteoklast-
larin inhibisyonunu amaglamaktadir ve genel olarak
bisfosfonatlar ya da denosumab olmak uizere iki grup
tedaviden olusur.

Bisfosfonatlar

Bisfosfonatlar BHK’nin de igerisinde oldugu farkli
timorlere bagh olarak gelisen SRE’yi hafifletmekte ve
hastalarin yasam kalitesini artirmaktadir.l'3] SRE’nin
hafifletiimesi amaciyla, klodronat, pamidronat, iband-
ronat ve zoledronik asit tanimlanmistir. Bunlar ara-
sinda zoledronik asit en basarili olanidir ve metasta-
tik meme kanseri, prostat kanseri, akciger kanseri ve
BHK’de osteoklast aktivitesini inhibe ederek SRE’yi
hafifletmektedir. Ayrica, zolendronik asitin tiimor
hiicrelerini apoptozise ugrattigi in vitro olarak tespit
edilmistir.['*l Everolimus bir mTOR inhibitoérudiir ve
hedefe yonelik tedavide kullanilir. Alcaraz ve ark., eve-
rolimusun tek basina ve zoledronik asit ile kombinas-
yonunu karsilastirdiklan ¢alismalarinda, ilk SRE’nin
ortaya ¢ikma siiresini, sirasiyla 5,2 ve 9,6 ay olarak
bildirmislerdir.['s] Gériildugii tizere, hem klinik nce-
si hem de klinik calismalar, bisfosfonatlarin BHK’de
dogrudan anti-tiimor etkileri oldugunu ve timor ilerle-
mesini 6nledigini gostermektedir. Bisfosfonatlarin grip
benzeri yan etkileri oldugu ve BHK’de bobrek tizerine
toksik etkileri olabilecegi unutulmamalidir. Diger bir
yan etki ise nadir goriilen ¢ene kemigi nekrozudur. Bu
komplikasyonun, kombine tedavilerde daha sik goriil-
dugi belirtilmistir. Bu nedenle, tedavi 6ncesinde ve si-
rasinda dis hekimi muayenesi onerilir.

Denosumab

Denosumab, bisfosfonat tedavisinin ise yarama-
dig1 ya da bobrek fonksiyonlari agisindan riskli olan
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metastatik kemik hastaliginda, RANKLye baglanarak
kemik rezorpsiyonunu inhibe eden, insan monoklonal
antikor grubuna ait bir molekiildiir. Lipton ve ark.,
metastatik kemik hastaliginda denosumab ve zoledro-
nik asiti etki ve giivenilirlik acisindan karsilagtirdiklan
meta-analizde, denosumab tedavisi ile ilk SRE’nin go-
rilme siiresinin zoledronik asite oranla 8,21 ay daha
gec oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica, denosumabin
monitorizasyona ihtiyag¢ duymamasi, doz ayarlamasi-
na gerek olmamasi, renal fonksiyonlari etkilememesi
ve akut faz proteinlerini yiikseltmemesi diger avantaj-
lardir. Osteonekroz oranlar her iki ilag grubunda ben-
zer iken, hipokalsemi tablosu denosumab kullanimi
ile daha sik gerceklesmektedir.['®] Bu nedenle tedaviye
kalsiyum replasmani eklenmesi 6nerilir.

Diger ilaglar

BHK, kemoterapi ve radyoterapiye direngli bir tii-
mordur. Sitokinlerin kemoterapétikler ile kombine
edilmesi, maalesef 6nemli bir fark yaratmamistir.
Medroksiprogesteron ile %5-6 oraninda, IL-2 ve in-
terferon-alfa (INF-a) ile ise ancak %7-27 oraninda
cevap elde edilebildigi raporlanmistir.['] Bu nedenle,
son yillarda osteoklast aktivasyon mekanizmalarini
hedef alan tedavi yontemleri gelistirilmistir.

Hedefe Yonelik Tedavi

Metastatik BHK’de hedefe yonelik tedavinin, so-
nuglan iyilestirdigi, tedaviye yanit oramini artirdigy,
hastaliksiz ve genel hayatta kalimi uzattug bildiril-
mektedir.['® Timor progresyonu ile iliskili biyolojik
yollarin anlasilmaya baslanmasi ile, bu yollarn hedef
alan tedavi yontemlerinde ilerleme saglanmistir. Bu
ajanlar; sunitinib ve sorafenib gibi multikinaz inhibi-
torleri, bevacizumab gibi insan monoklonal antikor
molekiilleri ve everolimus ve temsirolimus gibi mTOR
inhibitorleridir. Bunlar arasinda sunitinib ve everoli-
mus, daha iyi cevap oranlari ve daha az toksisite ile
BHK’de birinci basamak tedavi yontemi olarak orta-
ya ¢ctkmaktadir. Zolnierek ve ark., INF-a., sunitinib ve
sorafenib tedavilerini arastiran bir meta-analizde, su-
nitinibin diger iki tedavi yontemine oranla kemik me-
tastazlarinin ortaya cikisi ve ilerlemesinde daha etkili
oldugunu saptamislardir.[']

Cerrahi Tedavi

Metastatik olsa dahi, agr, hiperkalsemi, hipertan-
siyon ve eritrositozu azaltmak amaciyla BHK olgula-
rina nefrektomi 6nerilmektedir. Se¢ilmis hastalarda
hedefe yonelik tedavilere ek olarak uygulanan nef-
rektominin, beklenen yasam siresini alti ay kadar
uzattigi ve nadiren de olsa metastazlarin geriledigi
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gosterilmistir.?l Hedefe yonelik tedavilerin kulla-
nilmasiyla birlikte, giiniimiizde adjuvan nefrektomi
uygulamasi daha az tercih edilmektedir.

BHK kemik metastazlari, agresif kortikal destriik-
siyona neden olan litik lezyonlardir. Bu lezyonlarda
periost reaksiyonu goériilmez. Omurga ve uzun ke-
mikler gibi yiik alan kemiklerde patolojik kirik riski
yuksektir. BHK’de tekil metastaz nadirdir ve %5’in
altinda bir oranda bildirilmistir.[2'1 BHK’ye bagli izo-
le bir kemik metastazinda, radikal cerrahinin uzun
donemde olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Eger hastada patolojik kirik yoksa ve tekil metas-
taz varsa, cerrahi sinirlarin temiz oldugu bir genis
rezeksiyon ile daha uzun hayatta kalim siireleri elde
edilmektedir.[??] Genel olarak, kirik beklentisi olan
bir olguda beklenen yasam siiresi ii¢ ayin altinda ise
cerrahi girisim 6nerilmemekte, 3-12 ay arasinda ise
daha az invaziv yontemler, 12 aydan fazla ise de en-
doprotez yontemleri 6nerilmektedir.[23]

BHK’ye bagli kemik metastazlarinin %65’inden
fazlasi, primer tiimor ile benzer sekilde hipervaskii-
lerdir.?*] Lezyonun boyutu ile iliskili olarak, ameliyat
6ncesi donemde konvansiyonel anjiyografi ya da BT
anjiyografi gibi metotlarla, lezyonun ne derece hi-
pervaskiiler oldugu saptanmalidir. Aksi halde, ame-
liyat esnasinda meydana gelebilecek asiri kanama
ameliyatin yapilmasini zorlastirabilecegi gibi hasta-
nin hayatini da tehlikeye sokabilir. Pelvis, vertebra
ve ekstremite yerlesimli biiyiik lezyon varhginda, bu
durum 6zellikle 6n plana ¢ikar. Hipervaskiilarite cid-
di boyutta ise ameliyattan 6nce mutlaka selektif em-
bolizasyon yapilmali, ciddi miktarda kan stogu sag-
lanmali ve anesteziye bilgi verilmelidir. Transkateter
intra-arteriyel embolizasyon yontemi ile kan kaybi ve
transfiizyon ihtiyacinin azaldig: bildirilmektedir.[2]

Hastalann ¢ogunda ¢oklu metastaz s6z konusudur.
Coklu metastatik hastalik durumunda, ameliyat ya-
pilacaksa da, genis rezeksiyon yapilmasi zorunlulugu
yoktur. Bu durumda amag; hastayr agridan kurtarmak,
fonksiyon kazanmasini saglamak ve tiimér yiikiinden
kurtarmaktir. Ameliyat sirasinda, kitlenin mimkiin
oldugunca etrafindan dolasilarak buyiik kismi eksize
edilmeli ve implantasyon yapilmalidir. Hasta, bir an
6nce mobilize edilecek sekilde ameliyat edilmeli, imp-
lantasyon ¢ok saglam olmalidir. Boyle bir operasyon-
dan sonra, ¢ogu hastanin agnlarinda ciddi bir azalma
oldugu ve fonksiyonlann ciddi sekilde arttigi gozlenir.
Ancak, beklenen hayat siiresinde uzama olmayacaktir.

Cerrahi tedavi se¢ciminde Mirels kriterlerinden ya-
rarlanilabilir.?¢l Son yillarda Nazarian ve ark., kirk
tahmini ve tedavi planlamasinda “BT tabanl rijidite
analizi” (CT-based Structural Rigidity Analysis ~-CTRA)
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Sekil 1. a, b. Yetmis ¢ yasinda kadin hasta. Sol humerus
proksimal diyafizinde permeatif destriiksiyon dikkat ¢ekiyor
(a). Hastaya ¢imentolama ile beraber agik intramediiller ¢ivi

(IMN) yapilmis (b).

adiyla bir yontem gelistirmisler ve bu yontemin duyar-
lihk ve 6zgiilliik oranlarinin Mirels ydnteminden yiiksek
oldugunu ifade etmislerdir.?”] Bu rehberlere ragmen,
tedavi secimi yapilirken hastaya 6zel karar vermek ge-
rekmektedir. Ornegin; genel durumu bozuk ve bekle-
nen yasam siresi ¢ok kisa olgularda, yiik tagimayan iist
ekstremitenin izole kinklan palyatif radyoterapi (RT),
al¢ci ya da bandajlama ile tedavi edilebilir. Eger hastada
ek olarak alt ekstremite lezyonu da mevcutsa cerrahi
tedavi dustinilmelidir. Cerrahi tedavi ve RT uygulan-
madigl takdirde kemigin kaynamasinin neredeyse im-
kansiz oldugu g6z 6niinde bulundurulmahdir. Ayrica
bu hastalar birden fazla girisimi kaldiramayacaklan
icin cerrahi esnasinda mutlak stabilizasyon saglanma-
lidir. Temel tedavi yontemi kemik ¢imentosu ile kom-
bine edilmis internal tespit ya da protez uygulamasidir
(Sekil 1). Leggon ve ark., tedaviye ¢cimentolama eklen-
mesi ile torsiyonel kuvvetlere karsi 2,6 kat daha fazla
dayaniklilik elde edildigini bildirmislerdir.[?8 Tedaviye
¢imentolama eklenmesi stabiliteyi artirir, daha erken
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Sekil 2. a, b. Yetmis sekiz yasinda erkek hasta. Sol femur iist ucunda kirik riski yaratan metastatik kitle mevcut (a). Hastaya timor

rezeksiyon protezi uygulanmis (b).

Sekil 3. a, b. Altmis bes yasinda kadin hasta. Sol femur orta
diyafizinde patolojik kirik mevcut (a). Hastaya interkalar
timor protezi uygulanmis (b).

hareket verilmesini saglar, agny azaltr. Ayrica, se-
mentin lokal isi etkisi ile canli timor hiicrelerini nek-
roze ettigi ifade edilmektedir. Cerrahi tedavi karan
alinirken beklenen yasam siiresinin alt sinin tartisma-
hdir. Palyatif cerrahi tedavi i¢in en az iki aylik yasam
beklentisinin olmasi gerektigi bildirilmistir.[?l Protez
uygulanimi, ekleme yakin lezyon varliginda, proksimal
femur, proksimal tibia, proksimal humerus ya da distal
humerus gibi bolgelerde tercih edilmektedir (Sekil 2).
Ayrica uzun kemiklerin segmenter defektlerinde inter-
kalar protezler kullanilabilmektedir (Sekil 3). Femur
bas ve boynunu ilgilendiren, kirnk beklentili lezyon-
larda ve patolojik kiriklarda protez tercih edilmelidir.
Damron ve ark., pelvis ve proksimal femur bolgesine
uygulanan 298 protez, civi ve plak olgusunu karsilas-
tirdiklan ¢alismalarinda iflas oranlarini sirasiyla %3,1,
%6,1 ve %42 olarak bildirmislerdir.3% Burada karar ve-
rilirken, hastanin beklenen yasam siiresinin ameliyat-
tan sonraki toparlanma siiresinden uzun olmasi gerek-
tigi akilda tutulmalidir. Ayrica, rekonstriiksiyon hemen
yuik vermeye izin verecek kadar saglam olmali ve kalan
yasam siiresi boyunca da saglamhigini strdurebilmeli-
dir. Genel olarak femur proksimalinde bas, boyun ve
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pertrokanterik lezyonlar kalkar destekli protezler ile
subtrokanterik ve metafizer lezyonlar ise proksimal fe-
mur rezeksiyon protezleri ile tedavi edilir.}"] Gerek pro-
tez, gerekse internal tespitte, gelecekte kirlma ihtimali
olan bolgeleri de belirleyip yapilan tespite dahil etmek
yararli olacaktir. Ornegin hem femur proksimal meta-
fizinde hem de distal diyafizinde kirik beklentisi olan es
zamanl metastazli bir hastada ya distale kadar uzanan
uzun stemli bir rezeksiyon protezi kullanilmali ya da
proksimale rezeksiyon protezi uygulanarak distaldeki
lezyona intralezyonel kiiretaj, cimentolama ve internal
tespit yapiimalidir.

Radyoterapi

BHK radyoterapiye direngli olarak degerlendirilse
de son yillarda stereotaktik radyocerrahi ile yiiksek
doz radyasyon lokal olarak uygulanabilmekte ve
lokal kontrol ve palyasyon saglanabilmektedir.[32]
Ayrica ¢coklu metastazlari olan hastalarda RT ile kisa
dénem agn kontrolii, kiriklarin 6nlenmesi ve cerra-
hi ihtiyacinin azaltilmasi miimkiin olabilmektedir.[®3]
Ameliyat edilemeyen agrili metastatik lezyonlarda;
etanol, lazer, kriyoablasyon, mikrodalga ve radyof-
rekans ablasyon gibi minimal invaziv yontemler de
tanimlanmistir.34 Son yillarda perkiitan girisimsel
radyoloji esliginde yapilan osteoplasti ya da radyof-
rekans ablasyon yontemleri, cerrahi tedaviye uygun
olmayan hastalarda, RT’ye alternatif olarak, SRE
bulgularini hafifletmede kullanilabilir.

Sonu¢ olarak; metastatik BHK insidansi, hedefe
yonelik tedaviler sayesinde artmaktadir. Olgularin
%85’inde SRE ve bagl komplikasyonlar gorilir. Bu
semptomlar ekonomik yiik olusturmakta, yasam ka-
litesini azaltmakta, morbidite ve mortalite oranlarini
artirmaktadir. Metastatik BHK prognozu kétiidiir ve
primer lezyonun erken evrede saptanip tedavi edilme-
si onemlidir. Hastaligi tedavi edebilmek igin ileri te-
davi modaliteleri gelistirmek gerekmektedir. Bununla
birlikte, tekil metastazli bir BHK olgusunda primer
timoriin ve tekil metastazin rezeksiyonunun daha
uzun yasam siiresi saglayabilecegi unutulmamalidir.
Ayrica, tekil metastaz rezeksiyonu, genis lezyonlarda,
progresif kemik destriiksiyonlarinda, kirik beklenti-
sinde, kontrol edilemeyen agri durumunda ve instabi-
lite varliginda palyatif olarak da uygulanabilir.
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Tiroid karsinomlarinda kemik metastazlarina yaklasim ve
giincel tedaviler

Approach to bone metastases in thyroid carcinoma and current treatments

Barlas Goker, Mehmet Ayvaz

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Ankara

Tiroid kanserine bagl kemik metastazlarn, siddetli agrya,
spinal kord kompresyonuna ve patolojik kiriklara yol aga-
bilen, kotii prognoz ile iliskilendirilmis lezyonlardir. Aksiyel
iskelet basta olmak iizere pek ¢ok bolgede siklikla osteolitik
karakterde goriilebilen bu tiimérlerin gériintiilemelerinde,
son yillarda tiim viicut bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans yontemleri 6ne ¢cikmistir. Bisfosfonatlar ve denosu-
mab gibi antirezorptif ilaglarin iskelet iliskili olaylar azalttig;
dusiinulmektedir. Hastalarin sadece tigte ikisi radyoaktif iyot
ablasyonu tedavisine duyarlidir ve %46’s1 bu tedaviye tam
yanit vermektedir. Sorafenibin metastatik tiroid kanserleri-
nin tedavilerine onay almasi ile birlikte, tirozin kinaz inhibi-
torleri de kemik lezyonlarinin tedavisinde 6n plana ¢ikmistir.
Cerrahi tedavide vertebroplasti ve sementoplasti gibi perkii-
tan yontemler yer alir. Spinal lezyonlarda cerrahi dekomp-
resyon igin uygun hastalarnin seciminde NOMS Framework
(nérolojik, onkolojik, mekanik, sistemik) kilavuzundan ya-
rarlanilabilir. Hipervaskiiler 6zellikte timorler olmalari ne-
deniyle, cerrahi 6ncesi anjiyoembolizasyon 6nerilmektedir.
Baska bolgede metastazi olmayan hastalarin kemik lezyon-
lari primer malign kemik tiimori gibi varsayilarak tedavi
edildiginde, sagkalimin ve fonksiyonel sonug skorlarinin art-
tigina dair veriler ortaya konmustur.

Anahtar sézciikler: tiroid karsinomu; sorafenib;
anjiyoembolizasyon; endoprotez

iroid karsinomlarinin kemik metastazlarinin

tedavileri karmasiktir ve bunlar sikhkla kot

prognoz ile iliskilendirilmis lezyonlardir. Yiizde
80-95 olarak raporlanan diferansiye tiroid karsinom-
larinin 10 yillik sagkalim oranlari, kemik metastazlar
eslik ettiginde %13-21 araligina kadar diisebilmekte-
dir.l'l Hastalarda siddetli agn ve patolojik kiriklara yol
acabilen bu lezyonlarin tedavilerinde cerrahi de 6nemli
bir role sahiptir. Bu derlemede, tiroid karsinomlarinin
tani ve tedavisindeki giincel yaklagimlar ile cerrahi pro-
sediirleri incelemek ve yazarlarin bu konudaki dene-
yimlerini paylasmak istedik.

Bone metastases due to thyroid cancer, which cause debili-
tating pain, spinal cord compression, and pathologic frac-
tures are lesions mostly with poor prognosis. Whole body
computerized tomography and magnetic resonance gained
prominence in recent years in the imaging of these lesions
which may present in various locations including the axial
spine. Anti-resorptive drugs such as bisphosphonates and
denosumab have been thought to reduce the incidence of
skeletal related events. Only two thirds of patients are sensi-
tive to radioactive iodine ablation therapy, and the full re-
sponse rate is 46%. After the approval of sorafenib for the
treatment of metastatic thyroid cancer, thyrosine kinase
inhibitors also gained popularity in the treatment of bone
lesions. Percutaneous methods such as vertebroplasty and
cementoplasty can be used in the surgical treatment. In pa-
tients with spinal lesions, NOMS Framework (neurological,
oncological, mechanical, systemic) may help with the selec-
tion of the candidates which are better suited for surgical
decompression. Angioembolization is recommended prior
to surgery due to the hypervascular nature of these tumors.
In patients with no other metastases, it has been shown that
treating bone lesions as primary malignant bone tumors im-
proves the survival and functional outcome scores.

Key words: thyroid carcinoma; sorafenib; angioembolization;
endoprosthesis

EPiDEMIYOLOJi

Tiroid karsinomlan, yillar igerisinde sikliginda artis
gorilen malignensiler arasinda yer alir; 2030 yilina ge-
lindiginde, ABD’de kolorektal kanserin yerini alarak,
en sik goriilen 4. kanser hastaliginin tiroid kanserleri
olacagr ongoriilmektedir.[?! Tiirkiye’de ise tiroid kan-
seri insidansi, erkeklerde 2,1/100.000, kadinlarda ise
8,8/100.000 olarak raporlanmistir.]

Tiroid karsinomlarinin biyiik ¢ogunlugu, diferansiye
tiroid karsinomlan (DTK) olarak kabul edilen papiller
tiroid karsinomu (PTK) (%70-75) ve folikiiler tiroid
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karsinomlarindan (FTK) (%15-20) olusur. Bunlarin ha-
ricinde, mediiller tiroid karsinomu (%5-10), Hurthle
hiicreli karsinom (%2) ve anaplastik karsinom varyant-
lan da gorilir.! DTKlerin %2-13’u arasinda kemik
metastazlan gériiliirken, bunlann igcinde FTK’de %7-28,

PTK’de ise %1,4-7 oraninda kemik metastazlan goru-
lebilir.["]

DTK’ler, basta omurga (%34,6) olmak izere, siklik-
la aksiyel iskelete metastaz yapar. Omurganin ardin-
dan metastaz yaptiklan diger bolgeler, sirasiyla pelvis
(%25,5), toraks (%18,3), ekstremiteler (%10,2), omuz
(%5,4) ve kraniomaksillofasiyal kemiklerdir (%5,4).[%]
Okkiilt tiroid karsinomlan, primeri bilinmeyen kemik
metastazlarinda genel olarak sik goriilmemesine rag-
men, bunlar 6zellikle omurgada saptanan metastatik
lezyonlarda akla gelmesi gereken tiimorlerdir.

KLINIK GORUNUM

Tiroid karsinomlarina baglh kemik metastazlari, has-
talarda agn, patolojik kirklar (%13), radikiler agn
(%4) veya spinal kord kompresyonu ile (%28) bulgu
verebilir.['®! Sirt agrisi ile bagvuran ve direkt grafisi bir
patoloji lehine bulgular iceren hastalarin %60’inda,
manyetik rezonans (MR) goriintiilemede epidural tu-
tulum saptanir.[l]

Kemik metastazlar ile bagvuran DTK hastalarinin
%13-15’inde, eslik eden akciger metastazi da bulunur.
Akciger, her ne kadar %49 ile uzak metastazlarin en sik
goriildiigii organ olsa da; kemik tutulumu olan hasta-
larda 10 yilhk sagkalim (%25) akciger tutulumu olan-
lara (%63) kiyasla daha diisiiktiir.[*]

GORUNTULEME

Metastatik tiroid karsinomlarinda kemik tutulumu-
nun saptanmasi veya tespit edilen lezyonlarin ayrintili
goruntiilenmesi igin; direkt grafi, bilgisayarli tomogra-
fi (BT), MR, tiim viicut kemik sintigrafisi ve pozitron
emisyon tomografi (PET) gibi yontemler kullanilir.
Tiroid karsinomlarinda kemik metastazlan ¢ogunlukla
osteolitik 6zelliktedir; bu nedenle radyolojik yontem-
lerde siklikla azalmis trabekiiler kemik yogunlugu ve
diizensiz sinirlarla bulgu verir.

Boyutu 1 cm’nin lizerinde olan lezyonlarda, destriik-
siyon, skleroz, tiimor infiltrasyonuna bagl pedikaiillerin
ortadan kaybolmasi gibi bulgular, direkt grafide gorii-
lebilir. BT ise, direkt grafiye kiyasla daha yiiksek duyar-
lihga sahip olmanin yani sira, multiplanar rekonstriik-
siyon gibi modaliteler sayesinde, lezyonlarin ti¢ boyutlu
gorintiilenmesine olanak saglar. Tiim viicut diisiik doz
BT tekniginden yararlanarak da kemik survey’inden ¢ok
daha kisa siirede hastanin iskeletinde var olabilecek
kemik metastazlan taranabilir.

Ginumiizde tiimor goruntiilemesinde biiyiik rol oy-
nayan MR ise kemik, kemik iligi, yumusak dokular ve
lezyonlarin kemik disina uzanimini géstermede direkt
grafi ve BT’den daha yiiksek duyarliiga ve 6zgilliige
sahiptir.l”l Hentiz kortekste destriiksiyona yol a¢ma-
mis intramediiller metastatik lezyonlar MR ile gériin-
tilenebilir. Ayrica, vertebra tutulumu olan hastalarda
kord kompresyonunu degerlendirmek ve vertebra ¢ok-
me king olan hastalarda kirik etiyolojisinin osteopo-
rotik veya metastatik olup olmadigini arastirmada da
MR’den yararlanilr.

Aksiyel iskeletin disinda yer alabilecek lezyonlarin
saptanmasinda, tiim viicut MR (TV-MR) kullanilan
yontemler arasindadir. Son yillarda, 6zellikle diffiizyon
agirlikli TV-MR’nin (DA-TV-MR) tarama ve tedavi yaniti
degerlendirmede oldukga etkili olabilecegini 6ne siiren
calismalar ortaya ¢cikmustir. Bir calismada, TV-MR, PET/
BT ve DA-TV-MR’nin, DTK’lerdeki kemik metastazlarini
saptamadaki duyarliliklan karsilagtinlmis ve bunlar sira-
styla %64, %79 ve %82 olarak bulunmusgtur.(®]

Ozellikle osteoblastik karakterdeki iskelet metastaz-
larinin taranmasinda, niikleer tip modaliteleri siklikla
tercih edilir.l”] Fakat, tiroid kanserlerinde kemik me-
tastazlan cogunlukla osteolitik tipte gorildiugi igin,
yanlis pozitif ve yanhs negatif sonu¢ alinma ihtimali
yliksektir.l'l lyi diferansiye DTK’lerde '2I ve "I tiim
viicut tarama sintigrafileri ® "Tc-MDP’ye (teknesyum
99m-metilendifosfonat) kiyasla daha duyarli ve daha
ozgiil olmasina ragmen, ¢oklu kemik metastazi olan
hastalarda siklikla goriilen koti diferansiye karsinom-
lar icin ise yaramaz.[]

TEDAViI

Tiroid kanserlerine bagli kemik metastazlarinin tedavi-
leri oldukga genis bir yelpazeye sahiptir. Cerrahinin yani
sira radyoaktif iyot (RAI) ablasyonu, distan odaklamali
radyoterapi (external beam radiotherapy -EBRT), kemote-
rapi ve osteolitik lezyonlar icin bisfosfonatlar ile deno-
sumab bu lezyonlarin tedavilerinde kullaniimaktadir.!

Anti-rezorptif ilaglar

Tiroid karsinomlarina baglh kemik metastazlan ¢o-
gunlukla osteolitik karakterde olduklarindan, bu lez-
yonlarda niikleer faktor-kappa b reseptor aktivator
ligandi (RANK-L), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-
6) gibi sitokinlerin iiretiminde artisa bagl osteoklast
aktivasyonu olur.ll Bisfosfonatlar ise osteoklastlari
inhibe ederek osteolitik lezyonlarda kemik destriiksi-
yonunun 6niine gegebilir. Orita ve ark., zoledronik asit
kullanan hastalarda kemik kingi, kord kompresyonu
ve hiperkalsemi gibi iskelet iliskili olaylari %14, kullan-
mayanlarda ise %50 oraninda saptamislardir.l'"l Fakat
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ayni ¢calismada, bisfosfonat kullanan hastalarda %20
oraninda hipokalsemi saptanmis ve %32 oraninda
agn miktarinda artis gérillmustiir.['] Vitale ve ark. ise,
ayda bir infiizyon seklinde pamidronat kullanan hasta-
larin VAS (visual analog scale) skorlarinda anlamh dusiis
saptamislar, fakat bu grubun analjezik kullanimlarinda
anlaml bir azalma goriilmemistir.["]

Son yillarda pek ¢ok ¢alisma, denosumabin metas-
tatik kemik hastaliklarinin palyatif tedavisi igin olduk-
¢a basanl oldugunu géstermistir. Her ne kadar tiroid
kanserine bagl kemik metastazlan igin kullanimi konu-
sunda literatiirde sinirli calisma olsa da; denosumab,
multipl miyelom, akciger, meme ve prostat kanserine
bagli kemik lezyonlarinin tedavisinde yer edinmeye
baslamistir. Zhang ve ark. tarafindan yapilan bir me-
ta-analizde denosumab, zoledronik asit ile kiyaslandi-
ginda, iskelet iliskili komplikasyonlarin 6niine gegmede
daha basarli bulunmustur.l'?l Chen ve ark. ise, bu iki
ilacin giivenlik parametrelerini karsilastirmislar; yan
etki profili benzer bulunmasina ragmen, denosumab
kullanan hastalarda renal toksisite, hipokalsemi ve
yeni primer malignite olusumu gibi ciddi yan etkilerin,
zoledronik asit kullananlara gére anlaml bir sekilde
daha disuik gorildigiini saptamiglardir.[3]

Radyoaktif iyot Ablasyonu (RAI)

DTK’lerin medikal tedavisinde olmazsa olmazlar-
dan sayilan RAI, bu hastaliklarin kemik tutulumlan-
nin tedavisinde de yer alir. Kemik metastazlarinin bir
kismi RAI tedavisine yanit vermiyor olsa da, bu teda-
vinin hastanin agrn palyasyonu ve prognozu agisindan
roli biytktiir. Schlumberger ve ark.’na gore, kemik
metastazlarina sahip tiroid kanseri hastalarinin sade-
ce 2/3’t e duyarlidir ve %46’s1 tedaviye tam ya-
nit vermektedir. Buna ragmen, bes yillik sagkalimlari
karsilastinldiginda tedaviye tam yanit veren grup %96
iken, 6biir grup %37 tespit edilmistir.'¥]

Mazziotti’nin ¢alismasinda, tiimoér hicrelerinin
RAI’ye karsi aviditesinin iskelet iliskili komplikasyonlar
istatistiksel olarak anlamli bir derecede azalttig ve RAI
tedavisinin de sagkalimi artirdigi gésterilmistir.*l Qiu
ve ark., 45 yas alti hastalarda ve PTK’lerde, *'l tedavisi
sonrasinda BT ve MR gibi anatomik gériintiileme yon-
temlerinde tiimor boyutunda anlaml 6lgiide azalma
saptamislardir.['¥]

Radyoterapi

EBRT, kemik metastazlarinin komplikasyonlarina
karsi siklikla tercih edilen palyatif bir tedavi yontemi-
dir. Tumor boyutunu kigiiltiicti etkisi sayesinde sid-
detli agrilara ve spinal kord kompresyonuna kars: etkili
olmakta, patolojik kiriklar i¢in kullanildiginda lokal re-
kiirrensin 6niine gecmektedir.

TOTBID Dergisi 2019;18:592-598

Tirozin Kinaz inhibitérleri

Baslica hedefleri VEGF, RET, BRAF ve c-Kit olan, ¢cok
hedefli tirozin kinaz inhibitérii sorafenib; renal hiicre-
li karsinom ve hepatoselliiler karsinomda kullanimina
ilaveten, 2013 yilinda metastatik tiroid kanserinin te-
davisinde onay almistir.l'8] RAI’ye direngli tiroid kan-
seri hastalarinda lenf nodu ve akciger metastazlarina
etkisi basanl gosterilmis olsa da, mevcut ¢alismalar
kemik lezyonlarina yénelik etkisinin minimal oldugu
yonuindedir.['®]

Cerrahi Tedaviler

Hastalara; tedaviye duyarsiz siddetli agri, RAI’ye di-
rengli tiimorler, patolojik kiriklar veya artmis kirik riski,
omurga instabilitesi veya spinal kord kompresyonu gibi
nedenler icin cerrahi girisim disunalebilir. Standardize
edilmis kilavuzlarin yoklugu nedeniyle, cerrahi planla-
nirken tiimoriin lokalizasyonu, karakteri ve hastanin
genel durumu gibi faktorler dikkate alinmali ve hasta
icin en uygun cerrahi yontem tercih edilmelidir. Kiiretaj
ve polimetilmetakrilat (PMMA) ile ¢imentolamadan
genis rezeksiyon ve tiimor endoprotezleri ile rekons-
triiksiyona kadar uzanan pek ¢ok farkl cerrahi sece-
negi mevcuttur.

Spinal metastazlarin cerrahi tedavisi

Tiroid karsinomlarinin en sik metastaz yaptigi bolge
olan omurga lezyonlan icin radyofrekans (RF) ablas-
yon ve vertebroplasti/kifoplasti, spinal enstriimantas-
yon uygulanabilir. Perkiitan yolla bir trokar vertebra
pedikiilii araciigiyla korpusa gondererek uygulanabi-
len vertebroplastide; kitleye PMMA ¢imento enjekte
edilerek tedavi saglanir. Minimal invaziv bir yontem
oldugundan, bu hasta grubunda ciddi morbiditeye
yol agmadan, siddetli agnlarin ve ¢okme kirnklarinin
tedavisinde kullanilabilir. Agik cerrahiyle kiyaslandigin-
da daha giivenilir bir islem olmasina ragmen, ¢imento
kagagina bagl radikiilopati, miyelopati gibi norolojik
komplikasyonlar ve pulmoner emboli gibi ciddi komp-
likasyonlara yol agabildiginden, deneyimli hekimler ta-
rafindan dikkatlice yapilmalidir.['7]

Tiroid karsinomlarinin spinal metastazlan hiper-
vaskiiler tiimérler oldugundan, eger hastalara agik
cerrahi ile dekompresyon ve spinal enstriimantasyon
diistiniliyor ise, ameliyat 6ncesi girisimsel radyoloji
tarafindan anjiyoembolizasyon yapilmasinda biiyiik
yarar vardir.['®] Bir meta-analize gore, hipervaskiiler
spinal metastaz cerrahisinde ameliyat 6ncesi embo-
lizasyon, ameliyat sirasindaki ortalama kan kaybini
1226 mL azaltarak anlamli bir fark ortaya koymus-
tur.["] Kato ve ark., tiroid karsinomlarina bagli spinal
metastazlarin ameliyat 6ncesi embolizasyon sonrasi,
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ameliyat sirasindaki ortalama kan kaybini 879+803
mL hesaplamis. Aymi ¢alismada, komplet emboli-
zasyonun (8091835 ml) kismi embolizasyona gére
(1210+904 mL) kan kaybini anlamli 6l¢iide azaltti-
81 (p=0,03); embolizasyon giinii yapilan cerrahinin
(879+854 mL) sonraki giin yapilan cerrahiye gore
(10174929 mL) kanamay: azalttig, fakat bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig (p=0,30) ortaya
konmustur.['8]

Agik cerrahiise genellikle spinal instabilite ve n6rolojik
tutulumun eslik ettigi ve sagkalim beklentisi daha yiik-
sek olan hasta grubu icin tercih edilmektedir. Cerrahi
dekompresyona uygun hastalarin segimi icin 2013’te
Laufer ve ark., NOMS Framework (norolojik, onkolojik,
mekanik, sistemik) kilavuzunu gelistirmistir.[2°! Bu algo-
ritma icin Spine Oncology Study Group’un (SOSG) gelis-
tirdigi siniflamada: nérolojik durum, tiimérlerin radyo-
terapiye duyarli veya direncli olmasina gore; onkolojik
durum, SOSG’nin gelistirdigi Spinal Instability Neoplastic
Score’a (SINS) gore; mekanik instabilite, hastaligin yay-
ginhigi; komorbiditeler ve tiimor histolojisine gore de
sistemik durum belirlenir. Hastalar bu kategoriye gére
incelendikten sonra, NOMS Framework semasindan
yararlanilarak hastanin cerrahiye ya da radyoterapiye
sevk edilecegine karar verilebilir.

Stabilizasyon igin kullanilacak olan cerrahi teknik
icin posterior enstriimantasyon, interbody cage kulla-
nmimi, laminektomi, ve total en bloc spondilektomi gibi
pek ¢ok farkl segenek mevcuttur. Hangi yontemin
uygulanacagina karar verilirken, hastanin ve tiimériin
karakteristik ozellikleri goz oniinde bulundurulur ve
cerrah kendi deneyimli oldugu metotlardan hastaya en
uygun olanini tercih eder. Yakin zamanda yapilmis bir
sistematik derlemeye gére spinal metastaz cerrahisin-
de posterior yaklasim ile yapilan laminektomi, transpe-
dikiiler korpektomi ve kostotransversektomi arasinda
yapilan karsilastirmada, agn palyasyonu, rekiirrens
ve sagkalim olciitlerinin sonuglarinin benzer oldugu
saptanmis ve ayni derlemede, daha buyiik bir cerrahi
olmasina ragmen, kostotransversektominin transpedi-
kiiler korpektomiye gore daha az komplikasyon gos-
terdigi de goriilmiistiir.[2"]

Vertebra haricinde baska bir bolgede metastazin
bulunmadigl hastalarda, vertebra metastazi primer
spinal tiimarler gibi tedavi edilebilir. Total en bloc spon-
dilektomi, bu hasta grubunda sagkalimi ve nérolojik
prognozu olumlu etkileyen ve lokal rekiirrensin 6niine
gecmekte basanili kabul edilen bir yontemdir. Huang ve
ark., L4 metastazina sahip dokuz hasta iizerinde pos-
terior yaklasim ile total en bloc spondilektomi uygulamis
ve ortalama cerrahi siireyi 282 dakika (245-320), or-
talama kanama miktarini ise 2421 mL (1900-3000)
olarak saptamistir.[22]

Uzun kemik metastazlarinin cerrahi tedavisi

Tiroid kanserine bagli uzun kemik metastazlar has-
talarda, siddetli agrinin yani sira osteolitik 6zellige sa-
hip olmalar nedeniyle, siklikla patolojik kiriklara da yol
acabilmektedir. Bu lezyonlar saptandiginda, Mirels’in
gelistirdigi skorlama sisteminden yararlanilarak kirik
riski hesaplanabilir ve hasta profilaktik olarak intrame-
diiller givileme gibi yontemlerle tedavi edilebilir.[?3]

Vertebra lezyonlar igin uygulanan vertebroplastiye
benzer sekilde, uzun kemik lezyonlari icin de perkiitan
yolla sementoplasti uygulanabilir. Bu yontem hastalar
icin diistik morbiditeye sahip olmakla birlikte, hasta-
larin agn siddetleri ve opiat analjezik ihtiyaglar agisin-
dan anlaml &lgiide azalma da saglamaktadir.?#1 Kim
ve ark., 15 hastanin alt ekstremitelerindeki malign tii-
mor metastazlarina yonelik perkiitan sementoplasti
ve esnek intramediiller ¢ivileme islemi uygulamislar ve
bunun biitiin hastalarda agrida ve viziiel analog 6lcek
(VAS) skorlarinda anlamli azalma elde edildigini, has-
talarin %80’inde ise ambulasyon saglandigini raporla-
mislardir.[?]

Kemik metastazlarinin cerrahi tedavilerinin sonugla-
rina baktigimizda: hastalarin ortalama %82-99’unun
agrilaninin azaldig) ve femur ile pelvis lezyonu olan
hastalarin %83-99’unun mobilize olabildigini gorii-
riiz.[26] Fakat, hastalarin bir kisminin ameliyat 6ncesi
genel durumunun iyi olmamasi, cerrahilerin genellikle
¢ok kanamali major cerrahiler olmasi ve hastalarin bir
kisminin femur kirklan gibi bash basina mortalite ile
iliskili durumlar nedeniyle opere ediliyor olmalari, bu
cerrahilerde sistemik komplikasyonlarin sik goriilme-
sine neden olmaktadir. Bu komplikasyonlar arasinda:
derin ven trombozu, pulmoner emboli, pnémoni, kon-
jestif kalp yetmezligi, sepsis ve ¢oklu organ yetmezIigi
gibi 6lim ile iliskili olabilecek durumlar yer alr.?”] Bir
sistemik derlemede, metastatik kemik hastaliklarinin
(meme, prostat, tiroid vb.) komplikasyon orani ortala-
ma %13-23, mortalite orani ise ortalama %3-6 olarak
bildirilmistir.[2¢]

Proksimal femur metastazlarinin cerrahi tedavi
sonuglanni karsilastiran bir ¢alismada, hastalarin
sirasiyla ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi VAS ve
MSTS (Musculoskeletal Tumor Society) skorlar sirasiy-
la, megaprotezlerde VAS: 6,8/3,4 MSTS: 6,4/19,8,
standart kalca protezlerinde VAS: 4,9/2,8 MSTS:
8,8/22,4, gamma civisi ve dinamik kalga civisi (DHS,
dynamic hip screw) kullanilan grupta ise VAS: 6,9/5,1
MSTS: 10,8/18,2 olarak bulunmustur.[?8] Ayni ¢a-
lismada, modiiler endoprotez uygulanan hastalarin
ortalama sagkalimi (860 giin) internal tespit uygula-
nan hastalarin sagkalimindan (360 giin) daha yiiksek
bulunmustur.
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Sekil 1. a-c. Sag kalga agnisi ile basvuran ve sag femur boynunda papiller tiroid karsinomu
metastazi (a, b) nedeniyle klinigimizde tiimor rezeksiyonu ve modiiler timér protezi ile
rekonstriiksiyon (c) uygulanmis bir hastanin goriintiileri.

Proksimal femurun metastaza bagli patolojik kirik-
lari nedeniyle, tedavi edilecek hastalarda dikkat edil-
mesi gereken bir baska husus ise hastanin yasam bek-
lentisidir. Hastalarin sagkaliminin hafife alindigi du-
rumlarda, hastalara endoprotez yerine internal tespit
tercih edilebilmektedir. Fakat, yapilan ¢alismalar in-
ternal tespit uygulanan hastalarda kirik iyilesmesinin

%35’in altinda oldugunu géstermis, bu nedenle alti
aydan fazla yasayan hastalarda kaynamama (non-
union) ve implant yetmezligi gibi komplikasyonlar or-
taya ¢ikmistir.[?”] Endoprotez uygulanan hastalarda
ise; implant sagkalimi daha yiiksek ve revizyon cer-
rahisi geregi daha az iken, dislokasyon ve sistemik
komplikasyonlara yatkinlik daha fazladir (Sekil 1).[27]
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SONUC

Metastatik kemik hastaliklarinin cerrahi yaklagimla-

rn ve palyatif tedaviler, giincel literatiirde yer tutmak-
ta olup bilimsel gelismelere olduk¢a agik konulardir.
Tiroid karsinomlarina bagli metastazlar degerlendi-
rilirken; lezyonun bulundugu bolge ve karakteristik
ozellikleri, hastalanin semptomlar, genel durumu ve
sagkalim beklentisi iyi degerlendirilmelidir. Bu para-
metreler yardimiyla hastaya en uygun olan tedaviler
belirlenmeli ve gerekirse tedavi multidisipliner bir ekip
ile yonetilmelidir. Dogru hastaya dogru tedavi segildi-
gi zaman, medikal ve cerrahi tedavi yontemleri basa-
ril agn palyasyonu saglayabilmekte, hattd sagkalimi
artirabilmektedir.
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Kemige nadir metastaz yapan tiimorler

Tumors that rarely metastasize to bone
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Kemik metastazlarn, primer kemik tiimorlerinden ¢ok
daha sik gorilir ve tim malign kemik lezyonlarinin
%70-80’ini olusturur. Kemige nadir metastaz yapan tii-
morler: gastrointestinal sistem tiimérleri (nazofarenks,
mide, duodenum, rektum, pankreas, safra kesesi, hepa-
toselliiler, parotis ve larinks), tirogenital sistem tiimorleri
(serviks uteri, over, korpus uteri, endometriyum, testis ve
mesane), sinir sistemi tiimorleri (medulloblastoma, ast-
rositom, pineablastom ve glioblastoma), multipl miyelo-
ma, malign melanoma, lenfoma, mezoteliyoma, primeri
bilinmeyen tiimorler ve noéroendokrin tiimérler olarak
sayilabilir. Kemik metastazlarinda erken tani ve hizl te-
davi, yasam kalitesini artirma ve fonksiyonel yeteneklerin
korunmasinda ¢ok 6nemlidir. Cerrahi tedavi, ¢ok nadir
durumlarda gerekir; radyoterapi, kemoterapi veya iki-
si birlikte, cogu zaman semptomatik rahatlama saglar.
Patolojik kiriklarda agik tespit gerekir. Cerrahi tespitin
amaci; agriyr gecirmek, fonksiyonel durumu korumak,
hastayr ambulatuvar halde tutmak, hastanin bakimini ve
iyi olma halini saglamaktir.

Anahtar sézciikler: kemik tiimérleri; timor metastazi; nadir
kemik metastazlan

emik metastazlan, primer kemik tiimérlerinden

¢ok daha sik gorilir. Kemik, diger filtrasyon

organlar olan akciger ve karacigerden sonra
en stk metastaz alan bolgedir.["]

Kemik metastazlarinin tespitinin hasta agisindan en
6nemli yoni, bu taniyr alan hastalarn sagkalim siire-
lerinin belirgin sekilde azalmis olmasidir. Bu nedenle,
metastazlarin biyiik ¢ogunlugunda tedavinin temel
amacini, agn kontrolii ve patolojik kiriklarin 6nlenmesi
olusturur.l?]

Bone metastases are more common than primary bone
tumors, and they constitute 70-80% of all malignant
bone lesions. Tumors that rarely metastasize to bone can
be listed as: gastrointestinal tract tumors (nasopharynx,
stomach, duodenum, rectum, pancreas, gallbladder, hepa-
tocellular, parotid, and larynx), urogenital system tumors
(cervix uteri, ovary, corpus uteri, endometrium, testis,
and bladder), nervous system tumors (medulloblastoma,
astrocytoma, pineablastoma, and glioblastoma), mul-
tiple myeloma, malignant melanoma, lymphoma, meso-
thelioma, unknown primary tumors, and neuroendocrine
tumors. Early diagnosis followed by early treatment of
bone metastases is crucial for improving quality of life,
and providing functional abilities. Surgical treatment is re-
quired in very rare cases; radiotherapy and chemotherapy,
alone or in combination, often provide symptomatic relief.
Pathological fractures require open fixation. The aim of
surgery is to relieve pain, maintain functional status, keep
the patient ambulatory, provide care, and ensure the pa-
tient’s well-being.

Key words: bone tumors; tumor metastasis; rare bone
metastases

KLINiK SUREC ve TANI

Kemik metastazlarinda sistematik bir yaklagimla
dogru tani igin, klinik ve radyolojik veriler hekim tara-
findan ayrintili bir sekilde sorgulanmalidir. Kemik me-
tastazindan siiphelenilen hastalarda, oncelikle iyi bir
oyki alimi ve fizik muayeneden sonra, gériintiileme ve
laboratuvar ¢alismalarindan yararlanilir.

Kanser hastalarinda kronik agrilarin en 6nemli nede-
ni kemik metastazlandir. Bu agn, aralikh ve kiint bir
agridan, keskin, ciddi ve yayllan tarzda agriya kadar
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Sekil 1. Altmis alti yaginda kadin hasta. Sol iskiumdan asetabuluma uzanan blastik metastaz;
histopatolojik inceleme sonucu tani mesane kanseri olarak degerlendirildi.

degisik sekillerde olabilir. Genellikle geceleri artarken,
aktivite ile azalabilir. Agrinin ilerleyici ve devamli ol-
masi, komsu anatomik yapilara direkt infiltrasyonu ve
kirk gelisimini akla getirmelidir. Kemik metastazlar,
aksiyel iskelette ekstremitelere gore ¢ok daha sik gorii-
lir. Appendikiiler metastazlar ise genellikle proksimal
femur basta olmak tizere alt ekstremitenin proksimal
kesimlerinde goriiliir. Yiiksek riskli hastalarda; yeni
baslayan agr, artan sirt ya da bel agnisi, kaburga ya da
pelvik agrilar iskelet metastazlarinin sik goriilen gos-
tergeleridir.[%]

Kemik metastazlar osteoblastik, osteolitik ve mikst
olmak lizere ug tiptir. Osteoblastik olanlar (mesane,
mide; bkz., Sekil 1) siklikla agriya yol agmaz ve bunlar-
da patolojik kirik riski daha azdir. Osteolitik olanlar ise
siklikla agriya yol agar ve patolojik kirik riskleri fazladir.
Over ve serviks kanserlerinin metastazlari ise mikst tip-
te olabilir.

RADYOLOJi

iskelet malignitesinden siiphelenilen hastalar-
da, lezyonun diiz radyografileri mutlaka g¢ekilmeli-
dir. Duiz grafilerin degerlendirilmesi, gereksiz biyopsi

uygulamalarnini azaltacaktir. Benign goriinimli  bir
lezyon bizi maligniteden uzaklastinrken, radyografik
olarak agresif goriinimli soliter bir lezyon saptandi-
ginda, bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik re-
zonans (MR) gibi daha ileri goriintiileme yontemleri
kullanilmalidir. Radyografik olarak kemik destriiksi-
yonunun gorilebilmesi icin %40-50 trabekiiler kemik
harabiyetinin olmasi gerekmektedir. MR goriintiileme,
tiimoriin yumusak doku komponentini ve kemik iligini,
BT ise kortikal degisiklikleri gostermede daha duyarli-
dir.[**] Bilinen kanser 6ykiisii olan hastalarda, agr ol-
masi ve anormal radyografik bulgu olmasi durumunda
kemik taramasi yapilmahdir.

Kemik sintigrafisinde tespit edilen lezyonlarin direkt
grafiyle incelenmesi ve kombine yaklasimlarla, metas-
tazlarin tespitinde ve tedavinin takibinde giivenilirlik
artmigtir.[6]

BT ve MR, direkt grafi ile de dogrulanan siipheli kemik
sintigrafi bulgularinin degerlendirilmesinde ¢ok etkindir.
MR ayni zamanda, kemik metastazlarinin kemikte sin-
tigrafik olarak gosterilebilecek lezyonlarinin metabolik
degisiklik yapmadan 6nce gériintiilenmesini sagladigin-
dan, ¢ok degerli bir ydntem olarak kabul edilir.[]



Kemige nadir metastaz yapan timorler

BiYOPSIi

Oykaii, fizik muayene, rutin laboratuvar tetkikleri, il-
gili kemigin ve akcigerin direkt grafileri, kemik sintigra-
fisi, akciger-karin-pelvis tomografisi ile olgularin buyiik
kisminda primer timor tammlanabilir. Buna karsin,
radyoterapi veya kemoterapi 6ncesinde bircok hasta-
da iskelet metastazinin kesin tanisi igin biyopsi gerekir.
Primer sarkom dusiiniilen olgularda yapilacak biyopsi,
ileride uygulanacak ekstremite koruyucu girisimlere en-
gel olmayacak sekilde planlanmalidir.’] Bu hastalarda
biyopsi 6rneklerinin elde edilme teknikleri; ince igne
aspirasyonu, kor igne biyopsisi ve insizyonel biyopsiyi
icerir. En uygun biyopsi teknigi; lezyonun yerine, boyu-
tuna, karsinom oykiisiiniin olup olmamasina, primer
timoriin tanisina, cerrahin ve patologun deneyimine
gore degisir.[']

KEMIGE NADIR METASTAZ YAPAN
TUMORLER VE OZELLIKLERI

Primeri bilinmeyen bir timor kaynakh kemik metas-
tazi ile gelen hastalar arasinda en olasi primer bolgeler;
akciger, bobrek, pankreas, gastrointestinal sistem, ka-
raciger, tiroid ve melanomdur. Agn, radyolojik olarak
saptanabilir bir lezyonu olan hastalarin tigte ikisinde
mevcut olan en yaygin semptomdur. Patolojik kirk,
buyiik bir komplikasyondur ve litik iskelet lezyonlari ile
daha sik iliskilidir.['"12]

Kemige metastaz yapabilen diger tiimorler arasinda;
melanom, noéroblastom, hepatoselliiler karsinoma,
karsinoid tiimérler ve paraganglioma ile bazi solid tii-
morler bulunur, bu tiir metastazlarin goriilme sikhg
daha azdir.

Tum kanser tiirleri kemige metastaz yapmasina rag-
men, kemige nadir metastaz yapan tiimorler %20’lik
bir dilimi olusturmaktadir.

Kemige nadir metastaz yapan tiimorler (siklik sirasi-
na goére siralanmamistir);

- gastrointestinal sistem tiimorleri (nazofarenks,
mide, duodenum, rektum, pankreas, safra kesesi,
hepatoselliiler, parotis ve larinks),

- trogenital sistem tiimorleri (serviks uteri, over,
korpus uteri, endometriyum, testis ve mesane),

— sinir sistemi timorleri (medulloblastoma, astrosi-
tom, pineablastom ve glioblastoma),

- multipl miyeloma,
- malign melanoma,
- lenfoma,

- mezoteliyoma ve

- noroendokrin timorler olarak sayilabilir.
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Klinigimizde 2004-2015 yillari arasinda tedavi ve ta-
kibi yapilmis kemik metastazlarini inceledik. En sik go-
rillen bes primer odag ayirdigimizda (akciger, meme,
prostat, bobrek ve tiroid), geri kalanlar arasinda en sik
kemik metastazi goriilen primer odaklar sirasiyla lenfo-
ma (%33), multipl miyeloma (%13,5) ve primeri bilin-
meyen tiimorler (%10,1) idi (Tablo 1). Hematolojik ko-
kenli hastaliklarn ve primer odak bulunamayan tiimor-
leri bir kenara biraktigimizda ise en sik primer odaklar
mesane (%9,3), malign melanoma (%5) ve endometri-
yum (%3,3) idi (Tablo 1). Organ sistemlerini gruplan-
dirarak analiz ettigimizde ise; en sik tirogenital sistem
(%14,5), ardindan gastrointestinal sistem (%13,6) ve
dermatolojik sistem (%5,9) kaynakli idi (Tablo 2).

Tablo 1. Kemige nadir metastaz yapan tiimorler

Say! (%)
Lenfoma 39 33,0
Multipl miyeloma 16 18,8
Primeri bilinmeyen 12 10,1
Mesane 11 9,3
Malign melanoma 6 5,0
Endometriyum 4 3,3
Losemi 3 2,5
Pankreas 3 2,5
Rektum 2 1,6
Cekum 1 0,8
Mide 3 2,5
Nazofarenks kanseri 3 2,5
Ozofagus 3 2,5
Medulloblastom 2 1,6
Noroendokrin tiimor 2 1,6
Over 2 1,6
Mezoteliyoma 1 0,8
Karaciger 1 0,8
Larinks 1 0,8
Liposarkom 1 0,8
Tonsil kanseri 1 0,8
Deri ekinin apokrin duktal adenokarsinomu 1 0,8
Toplam 118 100

Tablo 2. Kemige nadir metastaz yapan tiimérlerin
organ sistemlerine gore gruplandiriimasi

Say (%)
Lenfoma 39 333
Urogenital sistem 17 14,5
Gastrointestinal sistem 16 13,6
Multipl miyeloma 16 13,6
Primeri bilinmeyen 12 10,2
Dermatolojik sistem 7 5,9
Losemi 3 2,5
Noroendokrin sistem 2 1,7
Sinir sistemi 2 1,7
Solunum sistemi 2 1,7
Yumusak doku sarkomu 1 0,8
Toplam 117 100
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Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal sistem tiimorlerinin  kemik me-
tastazlan nispeten nadirdir ve genellikle osteolitiktir.
Kolorektal tiimérler, mide ve pankreas tiimorlerinden
daha iyi bir prognoz tasir. Hatfield ve ark., primer
pankreas karsinomlarinda rutin kemik taramasi yap-
mislar ve %6 oraninda kemik metastaz tespit etmisler-
dir.'8] Kanthan ve ark. ise primer kolorektal tiimorler-
de %6,6 oraninda iskelet sistemi metastazi oldugunu
ve bu olgularnn %83’inde akciger, karaciger ve beyin
metastazlarinin varligini da tespit etmislerdir.'*l Kemik
lezyonlan temel olarak aksiyel iskelettedir. Kolon kar-
sinomlarinin soliter iskelet metastazlan nadirdir ve
sadece %1,1 oraninda goriiliir. Besbeas ve ark., rek-
tum karsinomlarinda %8,9, kolon karsinomlarinda ise
%5,1 oraninda kemik metastazlan tespit etmisler ve
bu hastalarin sadece %1,1’inde izole kemik metasta-
z1 saptamuslardir.l'S] iskelet metastazlan sonrasi has-
talarin ortalama yasam siireleri 13,2 ay olarak tespit
edilmistir. Primer gastrik tiimorlerde de iskelet metas-
tazlan en sik aksiyel iskelettedir ve esas olarak torako-
lomber bolge etkilenmektedir.l'®l Mide kanserlerinin
osteoblastik metastazlarn da goriilebilir. Stirenkok ve
ark.’nin yapmis olduklan bir calismada, ince bagirsak
yerlesimli adenokarsinomlarin kemik metastazlarinin
oldukea nadir gozlendigi ve bugiin icin standart tedavi
olarak genis cerrahi eksizyon ve kemik metastazlar igin
de radyoterapi uygulanmasi gerektigi bildirilmistir.['7]
Kizilgtil ve ark. ise yaptiklan ¢alismada, hepatoselliiler
karsinomun en ¢ok akciger, lenf nodu, adrenal beze
metastaz yaptigini ve kemik tutulumunun ¢ok nadir
oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2).0'®]

Urogenital Sistem

Genitoliriner tiimorler incelendiginde; over, ser-
viks ve uterus karsinomlarinin sirasiyla, %10, %5 ve
%2,5’ten az oranda kemik metastazi yaptigi ve bu
metastazlarin en sik aksiyel iskelete oldugu calisma-
larda raporlanmistir.['] iskelet metastazlan genellikle
ilerlemis lokal tiimorlerle iliskilidir. Serviks kanserleri,
akcigerlere kemige oranla daha sik metastaz yapar.
Blastik metastazlar nadirdir ve aksiyel olanlar appen-
dikiiler olanlardan ¢ok daha sik goriiliir. 1948 ile 1984
arasinda yapilmis post-mortem bir ¢calismada; serviks,
endometriyum, over, fallop tiipleri, vulva ve vajina kar-
sinomu bulunan 305 hastaya otopsi yapilmis, primer
jinekolojik timorii bulunanlarnn 49’unda (%16,1) is-
kelet metastazi goérilmis ve bunlarin 20’si (%40,8)
serviks, 17’si (%34,7) endometriyal, yedisi (%14,3)
over, dordii (%8,2) vulva ve biri de (%2) fallop tiipu
karsinomu olarak tespit edilmistir.2’] Bu durum, su an
elimizdeki verilere gore, gercek sikligin daha da yiik-
sek olabilecegini dustindiirmektedir. Mesane kanserli

TOTBID Dergisi 2019;18:599-606

Sekil 2. a-c. Yetmis doért yasinda erkek hasta, hepatoselliiler
karsinom kemik metastazi. Direkt grafi goriintiilerinde ve
BT kesitlerinde, sol asetabuluma hasar veren 82x66 mm
boyutlarinda metastatik kitle lezyonu gériiliiyor.

hastalarin %4-14,5’inde kemik metastaz gelistigi bil-
dirilmistir ve bunlarin en sik yerlesim yerleri pelvis ve
vertebradir. Hunag ve ark. tarafindan, yiiksek alkalen
fosfataz (ALP) ve kalsiyum konsantrasyonlari ile diisiik
hemoglobin diizeyi, mesane kanserli hastalarda kemik
metastazlarini 6ngérmede bagimsiz risk faktérleri ola-
rak tespit edilmistir.[>']
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Lenfoma

Hodgkin lenfoma (HL), Hodgkin ve Reed-Sternberg
(RS) hiicrelerinin varhigi ile karakterize, bir tiir lenfatik
kanserdir ve tiim lenfomalarin %95’ini olusturur. Bu ol-
gularn ilk basvurularinda %2 oraninda iskelet lezyon-
lani tespit edilir. Geg evrede ise, olgularin %10-20’sin-
de kemik tutulumu goriilir. Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan, 2013 yilinda primer kemik lenfomasi da
non-Hodgkin lenfoma olarak tanimlandi. Primer so-
liter kemik HL erken evre hastalik olarak kabul edilir,
ancak sekonder kemik tutulumu hastaligin ileri evrede
gelistigini gosterir.

HLldeki kemik tutulumu, hematojen yayim ya da
bitisikteki tutulan lenf diigiimiinden dogrudan yayilma
ile gerceklesir. Kemik tutulumu olan HL hastasi icin ke-
moterapi ana tedavi secenegidir. Ekstremite koruyucu
cerrahi rezeksiyon, sadece yiiksek patolojik kirik riskiy-
le karsilagildiginda gereklidir.[?22%]

Multipl Miyeloma

Multipl miyeloma, ikinci en sik rastlanan hematolo-
jik neoplazidir. Sadece non-Hodgkin lenfomalarin top-
lam prevalansi daha yiiksektir. Multipl miyelomada,
miyelom hiicreleri ve kemik stroma hiicreleri tarafin-
dan lokal olarak sitokin tiretimi, osteoklastlarin aktive
olmalarina ve multipl miyelomada kemik lezyonlarina
yol agar.[?#?3] iskelet sintigrafisi aktif osteoblastlari
gosterir. Solid tiimorlerin kemik metastazlaninin ak-
sine, miyelomada osteoblastlarin aktivitesi artmadi-
gindan, miyelomada tarama amagh kemik sintigrafisi
kullanilmamalidir. Hassas olan arastirma teknigi MR
goruntiilemedir; bu teknik ayrica, osteoporotik kemik
ile miyeloma bagl degisimlerin ayinc tanisinin yapil-
masini da saglar. Neovaskiilarizasyonu fazla olan mul-
tipl miyeloma kemik metastazlarinda, cerrahi 6ncesi
embolizasyon yararl olabilir.[]

Sinir Sistemi

Primer santral sinir sistemi tiimorlerinin sinir sistemi
disinda metastazlar son derece nadirdir. Literatiirde
medullablastom, yiiksek grade’li astrositom, pineab-
lastom ve glioblastoma multiformenin kemik metasta-
z1 yapugini bildiren yayinlar vardir, ancak olgu sayilan
oldukga sinirhdir.[?61 Smith ve ark. ise, néroektodermal
kokenli 8000 santral sinir sistemi tiimorii olgusunu
tarayip, 12 kemik metastazi olgusuna rastladiklarini
yazmiglardir.[?”] Glioblastoma multiformenin ekstrak-
raniyal metastazlan oldukg¢a nadir goriiliir; bildirilen
siklik %0,44’tiir ve neden olarak da, beyinde lenfatik-
lerin olmamasi ve tiimorlerin kan damarlarina niifuz
etmesinin zorlugu belirtilmistir.?8] Néroblastom me-
tastazi icin en sik rastlanan bolgeler, kafatasi ve uzun
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kemiklerdir. Karsinoid tiimorler, zaman zaman kemige
metastaz yapabilen dusiik dereceli lezyonlardir. Bu ti-
morler, histolojik olarak, ince kromatin ve farkl niikleer
membranlara sahip tiimér hiicrelerinin kordon benzeri
bir diizenlemesini iceren, tipik néroendokrin 6zellikler
gosterir. Kromogranin ve sinaptofizin gibi néroendok-
rin belirtegleri icin immiinohistokimyasal boyamalar,
metastatik karsinoid timér tanisi koymada yardimci
olabilir. Serotonin tretimi ile iliskili karsinoid tiimorle-
ri, genis fibroz ve blastik lezyonlara yol agar.[']

Malign Melanoma

Kemigin primer melanomasi literatiirde nadiren bildi-
rilmistir.[2°) Melanom hastalarinin yiizde besinde klinik
olarak belirgin iskelet metastazi goriiliir. Melanomun
ossedz metastazlari i¢in ortak alanlar; omurga, kafata-
si, pelvis, torasik kafes ve femurun proksimal kisimla-
rint igerir.[3% Spinal metastazlar, vertebral kompresyon
kiriklarina, epidural veya kord kompresyonuna neden
olabilir. Subungual melanom parmagin distal kisminin
buyiik yikimi ile karakterizedir. Tani koyabilmek igin
bulgular arasinda; ¢oklu lezyonlar, kanisik igsi ve biyiik
cekirdegi olan yuvarlak hiicreler, minimal kollajen iire-
timi ve minimal melanin pigmenti bulunur.

Noroendokrin Tiimorler

Noroendokrin tiimérler, endokrin sistemin bir parca-
sini olusturan ve klinik uygulamada onkologlarin karsi-
lastig1 az sayida olguyu olusturan gesitli hiicrelerden kay-
naklanmaktadir. Néroendokrin tiimérlerden kaynakla-
nan kemik metastazlan ¢ok nadirdir. Bir calismada, tiim
kemik metastazlarinin %0,6’si olarak bildirilmistir, an-
cak bu tiimorlerin kemik metastazlan iyi tanimlanmstir
ve varliklan kotii prognostiktir. Primer tiimoriin tembel
seyri nedeniyle ge¢ ortaya cikabilir. Klinik semptomlarin,
kemik metastaz ile komplike olan diger kanser tiirlerin-
de karsilasilanlara benzer oldugu gériilmustiir.[3"321

Primeri Bilinmeyen Kemik Metastazlan

Rougraff ve ark., 40 olguluk bir seride, primeri bi-
linmeyen metastatik lezyondan yapilan biyopsinin,
olgularin sadece %65’inde primer timérii tanimla-
yabildigini gostermislerdir.33] Bazi serum tiimor be-
lirtegleri, primeri bilinmeyen kemik metastazlarinda,
primer timor odaginin tespitinde yararli olabilir.
Karsinoembriyojenik antijen (CEA), CA 19-9 ve CA
12-5’in kanser taramasinda rolleri oldugu bilinme-
sine ragmen, Ozgiillikleri dusiiktiir ve bu nedenle
bunlar primer tiimoér arastirmasinda anlamh degil-
dir.34 Blastik ve litik lezyonlarin ayni anda oldugu
mikst tip kemik lezyonu olan bir kadinda, CEA ve
CA 27-29 yiiksekligi meme kanserini diistindiriir.
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Sekil 3. a-f. Altmis iki yasinda kadin hastada, sol humerus yerlesimli primeri bilinmeyen metastazlara ait direkt grafi ve MR
inceleme bulgulari. Direkt grafide humerus boynunda mevcut kitle lezyonunun belirgin hasar olusturdugu ve patolojik kiriga
neden oldugu goézlenmistir (a). MR’de proksimal humerus yerlesimli lezyon, metafizde kismen epifiz hattiyla sinirlanmsti;
koronal planda, en genis yerinde 38x45 mm boyutlarinda 6l¢iildii; humerus diyafizinde, en genis yerinde 30x17 mm
boyutlarinda oldugu dikkati ceken diger lezyon mevcut; diyafizdeki lezyonun da kortekste asinma olusturdugu dikkati gekmistir
(b-d); lezyonlar T1 agirlikh serilerde izointens, T2 agirlikli serilerde artmis intensitede; intraven6z kontrast madde uygulamasi
sonrasi heterojen kontrast madde tutulumu gosterdi (e-f).

Blastik veya sklerotik gériinim veren ve primeri bi-
linmeyen bir kemik metastazinda, hasta yasi 50’nin
lzerinde ise, prostata 6zgii antijen (PSA) yiiksekli-
§i prostat kanserine isaret edebilir. Alfa fetoprotein
(AFP) normal bireylerde de yiiksek olmakla birlikte,
ozellikle seviyesinin 1000 ng/mL’nin lzerinde olmasi
hepatoselliiler kanser, teratokarsinom ve embriyonel

hiicreli kanseri isaret edebilir. Ayni sekilde, insan kor-
yonik gonadotropin (HCG) diizeyi normal bireyler-
de de yiikselmesine ragmen, genital kanserlerde de
yukselebilir.’l Ayrica, primer malignitesi bilinmeyen
kemik metastazi olan hastalar, ilk olarak hiperkal-
semiye bagl yakinmalarla hastaneye basvurabilirler.
Serum ve idrar protein immiin-elektroforezi, multipl



Kemige nadir metastaz yapan timorler

miyelomlu hastalarin ayirici tanisinda yararlidir. Tam
kan sayiminda anemi olmasi hematolojik ve gastro-
intestinal maligniteyi dustindiirebilir. Primer timori
diistindiiren bulgu yoksa, kemik sintigrafisi ile toraks
ve batin BT leri istenebilir. Primeri bilinmeyen kemik
metastazina, yapilan bitiin arastirmalara ragmen
primer odak bulunamazsa, klinik olarak primer kemik
timori gibi yaklasilmalidir (Sekil 3).1933]

TEDAVIDE GENEL PRENSIPLER

iskelet metastazi agresif davranma egilimindedir
ve genellikle basit osteosentez teknikleri ile teda-
vi edilir. Kemik metastazlarinda cerrahi tedavi ¢ok
nadir durumlarda gerekir; radyoterapi, kemoterapi
veya ikisi birlikte, cogu zaman semptomatik rahat-
lama saglar. Patolojik kiriklarda ¢ogu zaman biyopsi
alinmasi ve tiimoéral lezyonun rezeksiyonu icin agik
tespit gerekir. Cerrahi tespitin amaci; agriyr gegir-
mek, fonksiyonu korumak, hastayr ambulatuvar
hale getirmek, hastanin bakimini ve iyi olma hali-
ni saglamaktir.331 Cerrahi sonrasi yara iyilestikten
sonra, lokal tiimér biyiimesini baskilamada, ke-
mik tamirine olanak saglamada ve tespit materyali
gevresinde tiimoriin yeniden biiyiimesini 6nlemede
radyoterapi tercih edilir.3¢! Guiniimiizde iskelet me-
tastazlarinda tedavinin ana hatlarini; agri tedavisi,
sistemik tedavi ajanlan, radyasyon tedavisi ve cer-
rahi tedavi olusturmaktadir. Kemik metastazlarinda
optimal tedavi, onkolojik cerrahin, radyasyon onko-
logunun, medikal onkologun, radyologun ve patolo-
gun takim ¢alismasini gerektirir.[3’] Kemik metastaz-
larinda, asemptomatik lezyonlarda sadece klinik ve
radyolojik takip yapilabilir. Bu lezyonlar; bisfosfonat
tedavisi, radyoterapi ve alttaki hastaligin tedavisi ile
basarili bir sekilde izlenebilir.
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Kemik metastazlarinda sistemik tedaviler

Systemic treatment options for bone metastases

Ulus Ali Sanli, Murat Karateke, Elvina Almuradova

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, izmir

Kanser hastalarinda 6liimiin en 6nemli nedeni uzak me-
tastazlardir. Karaciger ve akcigerden sonra iigiincii en sik
uzak metastaz yeri kemiktir. Kanser tedavisinde yeni te-
davi secenekleri, metastatik kanserli hastalarin sagkalim
oranlarini artirmistir. Bunun sonucu olarak, kemik metas-
tazlarina bagl morbidite oranlari da artig gostermektedir.
Patolojik kiriklar ve spinal fel¢ gibi iskeletle ilgili olaylar,
gunlik aktivitelerde ve yasam kalitesinde bozulmaya ne-
den olur. Ciddi iskelet iliskili olaylardan kaginmak icin er-
ken tani ve profilaktik tedaviler gereklidir. Bu yazida kemik
metastazi icin sistemik tedavi secenekleri tartisilacaktir.

Anahtar sézciikler: kemik tiimdrleri; timor metastazi; sistemik
tedavi

anser hastalarinda 6liimiin en 6nemli nedeni

uzak metastazlardir. Karaciger ve akcigerden

sonra Ugtinci en sik uzak metastaz yeri kemik-
tir.'l Kemik metastazlan kanserde sik gériilen kompli-
kasyonlardandir. Bunlarin yaklasik %80’ini ileri evrede-
ki meme, prostat ve akciger kanserli olgular olusturur.
Kanser tedavisindeki gelismeler sayesinde hastalarin
sagkalim suireleri artmakta ve dolayisiyla kansere bag-
Il kemik metastazlan sikhgi da artis gostermektedir.
Kemik metastazlarina bagli olarak gelisen iskelet iligkili
olaylar (skeletal-related events -SRE’ler) kemik metastazi
iliskili olumsuz olaylarn tamimlamak igin kullanilan bir
terimdir; patolojik kirik, metastaza bagli cerrahi veya
1sin tedavisi gereksinimi, omurilik sikismasi ve malign
hiperkalsemiyi icerir.[2l Kemik metastazlarina bagli
SRE olmasi 6lim oranimi %20’den %40’a ¢ikaran en
onemli kotii prognostik faktorlerden birisidir.l?! ilk SRE
atagindan sonra ikincinin gelismesi daha hizl olabil-
mektedir. Yapilan bir¢cok ¢alismada kemik metastazina

The most important cause of mortality in cancer patients
is distant metastases. The third most common distant me-
tastasis after liver and lung is bone. New inventions in can-
cer treatment has improved the survival of patients with
metastatic cancers. As a result, clinical courses of patients
are prolonged, and followed by morbidity due to bone me-
tastases. Skeletal-related events, such as pathological frac-
tures and spinal paralysis, cause impairment in activities of
daily life, and quality of life. To avoid serious skeleton re-
lated events, early diagnosis and a prophylactic treatment
are required. In this article, systemic treatment options for
bone metastases will be discussed.

Key words: bone neoplasms; neoplasm metastasis; systemic
treatment

bagl olaylarin gelismesinin yasam siiresini yari yariya
indirdigi gorilmistiir.[4] Yine bazi kaynaklarda SRE
gelisen hastalarda medyan sagkalimin dort ay oldugu
bildirilmektedir.l] Bu nedenle kemik metastazlarinin
tedavi edilmesi onkolojinin en 6nemli sorunlarindan
biridir. Meme, akciger, prostat, tiroid kanseri gibi has-
taliklarda uzak metastazlarin %60’tan fazlasini kemik
metastazi olugturmaktadir.[”!

Kemik metastazlarinda kemik yikimi lehine denge
bozulur ise osteolitik lezyonlar, kemik yapimi lehine
denge bozulur ise osteoblastik lezyonlar goriiliir. Bazen
de miks tip metastatik lezyonlar goriiliir. Kemik metas-
tazlan kanser tipine gore farklilik gosterir. Meme ve
akciger kanserinde osteolitik, prostat kanserinde daha

¢ok osteoblastik metastaz goriilse de bunlar miks tipte
de olabilir.[8-13]

Kemik metastazi olan hastalar hi¢ bir belir-
ti olmadan, rastlantisal olarak saptanabildigi gibi
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hiperkalsemi veya sinir basisina bagli olarak nérolojik
patoloji klinigiyle de karsimiza gelebilir. Spinal kord
basisi ve hiperkalsemi acil tedavi edilmesi gereken du-
rumlardir.l'4161 Alt ekstermitede hissizlik, yiiriime zor-
lugu, kauda ekina, bel agnisi gibi sikayetler spinal kord
basisina, anoreksi, bulanti, kusma, poliiri, hiporef-
leksi, tremor ve konfiizyon ise malign hiperkalsemiye
isaret eden belirtiler olabilir.[7]

Kemik metastazlarinin saptanmasi igin cesitli go-
riintiileme yontemleri mevcuttur. Kemik sintigrafisi
(KS), 18F-fluorodeglukoz pozitron emisyon tomogra-
fisi (PET) ve manyetik rezonans (MR) gériintiileme bu
amagla en sik kullanilan goériintiileme yéntemleridir.
Kemikteki metastazlarin saptanmasinda kemik sintig-
rafisi duyarlihig %86, ozgiilligi %81, PET/BT (pozit-
ron emisyon tomografisi / bilgisayarli tomografi) icin
uygun olarak %90 ve %97, MR icin ise bu %91 ve %95
oldugu bilinmektedir.['®-2'] Kemoterapi, hedef tedaviler
ve hormonal tedavi timér boyutunu kiigiilterek ve agn
sinyallerini engelleyerek agri azaltmada etkili olabilir.

Prostat kanserinde kastrasyon direngli, semptoma-
tik metastatik olgularda docetaksel kemoterapisinin
hastalik tedavisinde ve tiimér iliskili kemik agnlarinin
azaltilmasinda 6nemli rolii vardir.[?21

Standart hormon tedavisinin amaci ise testosteron
diizeyini medikal veya cerrahi olarak kastrasyon sevi-
yelerinde tutmak ve metastatik odaklarin kontroliinii
saglayarak hastanin yasam kalitesinde iyilesme sagla-
makutir. Niiks eden ya da tani aninda metastatik olan
hastalarda ADT (androjen deprivasyon tedavisi) stan-
dart tedavi yaklagimidir. Giinliik onkoloji pratiginde
sik kullanilan ADT modaliteleri ise, cerrahi kastrasyon
(orsiektomi), Gn-RH reseptor agonistleri ve antago-
nistleri ve anti androjenler, olarak siralanabilir. On
randomize kontrollii calismada, 1908 ileri evre prostat
kanseri hastasi ile yapilan meta-analizde LH-RH ago-
nistleri (leuprolid, goserelin) arasinda etkinlik ve genel
sagkalim (OS) farki saptanmamistir.[2]

Androjen sentez inhibit6rii olan abirateron ve and-
rojen reseptor antagonisti olan enzalutamid ise farkli
mekanizmalar ile apopitozisi indiiklerken, kanser hiic-
resinde biyiime ve gelisimi inhibe eder. Kastrasyon
rezistans prostat kanserli hastalarin tedavisinde abi-
rateron ile enzalutamid karsilastirmasi yapilan hi¢bir
Faz Il denemesi yoktur ve bir ajanin digerine gore se-
cilmesi toksisite profillerine ve hastaya 6zgii faktorlere
dayanmaktadir.

ENZAMET (ANZUP 1304) calismasinda 1125 me-
tastatik hormon sensitif prostat kanserinde ADT ile
160 mg/giin enzalutamid ve standart nonsteroidal
antiandrojenleri kiyaslanmis olup enzalutamid belirgin
genel sagkalim farki saglamistir (%72’ye karsi %80).
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Enzalutamid kolunda biyokimyasal ve klinik progres-
yon da daha ge¢ gorulmistiir. Ancak enzalutamid
kolunda 7 (%1) hastada nobet gelismistir.[>4] Faz 11I
ARCHES calismasinda 1150 metastatik hormona du-
yarli prostat kanseri hastasinda enzalutamid + ADT
kolunda 14,34 aylik medyan izlemde radyografik has-
taliksiz sagkalimda belirgin iyilesme goriilmistir (HR
0,39, %95 Cl 0,30-0,50).[25

Apalutamid, enzalutamidle benzer mekanizmaya
sahip olan ancak santral sinir sistemi toksisitesi daha
az goriilen ajandir. TITAN calismasinda 1052 hastada
ADT + apalutamid ve plasebo koluna ayrild. Yiizde 11
hasta daha 6nceden docetaxel kemoterapisi almisti.
Yirmi i¢ aylik medyan izlemde genel sagkalim ADT +
apalutamid kolunda belirgin artmis olarak gorildii (iki
yillik genel sagkalim %82’ye karsin %74).1¢]

LATTITUDE calismasinda kastrasyon sensitif metas-
tatik prostat kanseri olup, en az iki yiiksek risk faktorii
(Gleason skoru 8’den biiyiik en az ti¢ kemik lezyonu,
visseral metastaz) olan hastalarda medyan sagkalim
53,3’ karsi 36,5 ay (HR 0,66, %95 Cl 0,56-0,78)
oldugu goriildi.*”1 Abirateronun steroidle kombine
sekilde kullanilmasi nedeniyle goriilen en énemli yan
etkiler bu nedenli idi.

Yiiksek riskli (T3-T4 NO MO, PSA >40ng/mL, Glisson
8-10 veya nod pozitif veya metastatik) prostat kanseri
hastalarinda abirateron etkinligini arastiran diger ¢a-
lisma STAMPEDE’dir. Genel sagkalim %83’e karsi %76
oranla abirateron kolunda ustiin ¢tkmistir (HR 0,63,
%95 Cl 0,52-0,76). Hem metastatik hem de metas-
tatik olmayan hasta grubunda etkinlik benzer olarak
gorilmustiir (HR 0,75 ve 0,61).[28:2°]

Daha 6nce tedavi almamis, kastrasyon duyarli ve
kemik metastazlar olan prostat kanserinde ADT ile
ADT + dosetaksel tedavisini karsilastiran CHAARTED
calismasinda 29 aylik izlemde kemoterapi + ADT kolu
biyokimyasal, semptomatik, radyolojik olarak Ustiin
oldugu goriilmustir. (20’ye karsi 12 ay, HR 0,61, %95
Cl 0,52-0,72).3% Yine STAMPEDE ¢alismasinda ADT
tedavisine dosetaksel eklenmesi tek basina ADT teda-
visine kiyasla belirgin genel sagkalim avantaji saglamis-
tir (medyan 81 aya karsi 71 ay).3"l

Meme kanserinin tedavisinde ostrojen etkilerini
ortadan kaldiran hormonoterapi ajanlan, hormon
reseptor pozitif alt grupta hem adjuvan hem de me-
tastatik hatta en sik kullanilan ajanlar arasindadir.
Oligometastatik hastalikta 6zellikle sadece kemiklerde
metastazi olup, hastalik yiikii az olan hastalarda ilk ve
hatta yanit durumuna gore ikinci tedavi secenegi hor-
monoterapidir. Meme kanserinde kemik metastazlari-
nin hormona hassas oldugu uzun yillardan beri bilinen
bir durumdur ve bu nedenle hastalar hormonoterapi
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(anti-ostrojenler) ve antirezorptif ajanlarin kombinas-
yonundan yarar gormektedir. Anti-Gstrojen tedaviler
olan tamoksifen, aromataz inhibitorleri, fulvestrant
ve onlarin CDK 4/6 inhibitorleriyle kombinasyonuyla
belirgin tedavi yanitlar elde edilmektedir.3?] Hastalik
yuki fazla olan, visseral metastazi olan hastalarda sa-
dece anti-Gstrojen tedavisi yeterli olmayacagindan bu
hastalarda kemoterapi, hastalik tedavisi icin gerekse
de, hastalarin genel durumu ve siddetli agrisi nedeniy-
le kemoterapiyi tolere etmesi zor olabilir. Bu nedenle,
bu gibi durumlarda 6ncelikle lokal tedaviler uygulanip
sonrasinda sistemik tedavi uygulanmasi daha iyi so-
nuglar gosteriyor.

izole kemik metastazlari olan hastalarda hormon re-
septori pozitif durumda secilecek en iyi tedavi yontemi
hormonoterapidir. Hangi ilag ve ya kombinasyonun seil-
mesi ise pre- ve post-menopoz durumuna gore belirlenir.

Metastatik hormon pozitif post-menopozal hastalar
icin adjuvan endokrin tedavi sonrasi ilk sira tedavi aro-
mataz inhibit6rii ile CDK 4/6 inhibitorii (palbosiklib,
ribosiklib, abemasiklib) kombinasyon tedavisi veya al-
ternatif olarak bir steroidal anti-6strojen olan fulvest-
rant ve CDK4/6 inhibitorii kombinasyon tedavisi veri-
lebilir.[32-341 CDK 4/6 inhibitorlerini bas basa karsilasti-
ran ¢alisma mevcut degildir, bu nedenle ilag se¢imi yan
etki profiline gore hasta bazinda yapilabilir. Hastalik
yukii az olan hastalarda tek basina aromataz inhibit6ri
kullanimi da miimkiindiir. Adjuvan tedavide aromataz
inhibitorii kullanan veya ilk hat endokrin tedavi sonra-
s1 progresyon gelisen, visseral krizi olmayan hastalarda
fulvestrant yine etkin tedavi segenegidir. Agonistik et-
kileri olmamasi nedeniyle fulvestranta direng gelisimi
de ¢ok az goriilmektedir.35-381 Fulvestrantin CDK4/6
inhibitorleriyle kombinasyonunun etkinligini gosteren
MONALEESA, PALOMA, MONARCH ¢alismalarinda
kombinasyon tedaviyle belirgin progresyonsuz sagka-
hm avantaji sagladigi gorildiikten sonra, bu tedavi
sekli de FDA tarafindan onaylanmistir.[*]

Endokrin tedaviye direng gelisiminde 6nemli faktor-
lerden biri de PIK3CA mutasyonunun olmasidir. Bu
mutasyonu tasiyan ve endokrin tedaviye direng gelis-
mis olgularda Fulvestrant ile birlikte PIK3 inhibitori
ALPESILIB kullanimi da onay almis tedavidir (11,0’
karsi 5,7 ay HR 0,65, %95 Cl 0,50-0,85).1401 Ayrica
Everolimus (m-TOR inhibit6rii) + eksemestan tedavisi
de yine ikinci hat tedavide ozellikle bu yol tizerinden
etki ederek belirgin yanit oranlarina sahiptir.[*']

SWOG S0226 ¢alismasinda, 707 metastatik hormon
pozitif hastada fulvestrant + Al ile Al karsilastinldi.
Progresyonsuz sagkalim (15 aya karsi 14 ay; HR 0,81,
%95 Cl 0,69-0,94) ve genel sagkalim (50 aya 42 ay;
HR 0,82, %95 Cl 0,69-0,98) istatiksel ve klinik olarak
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anlamh saptandig icin diger ajanlara ulagilmadiginda
bu tedavi kombinasyonu da iyi bir secenektir.[]

Pre-menopozal hastalarda da genelde benzer tedavi
secenekleri olmakla birlikte bu kadinlarda fonksiyonel
overlerin olmasi nedeniyle medikal ve ya cerrahi kast-
rasyonun da tedaviye eklenmesi gerekmektedir. Over
supresyonu ve ablasyonu ¢alismalarda ayni etkinlikte
oldugu gorillmustiir.[*3] Medikal supresyon saglamak
icin GNRH inhibitorleri (goserelin gibi) kullaniimak-
tadir. Premenopozal kadinlarda tamoksifen ilk tercih
endokrin tedavi olarak bilinir. Bu kanitlar eski ¢alisma-
lara dayansa da giincelligini korumaktadir.[4]

Kucuk hiicreli disi akciger kanser (KHDAK) alaninda
yapilan ¢alismalarda hastaligin tedavisine yonelik ke-
moterapi ajanlan kemik rezorpsiyonunu yavaslatir ve
iskelet sistemi iligkili olaylarin sikhgini azaltir.[43]

EGFR (epidermal growth factor receptor) mutasyonuna
yonelik ajanlarinin kullanima girmesiyle birlikte yapilan
calismalarla EGFR sinyal yolaginin kemik metastazla-
rinin olusumunda 6nemli yere sahip oldugu gésteril-
mistir.[*] Sistemik tedavide 6ncelikle mutasyon belir-
lenmesi i¢in doku veya likid biyopsi analizleri yapilarak
EGFR, ALK, ROS yolagini aktive edici mutasyonlar
olup olmadigi degerlendirilir. Timor hiicrelerinin pro-
filerasyonunu artirmasi tizerinden kemik metastazlari-
nin yayilimina neden olan bu yolagin aktivitesinin dur-
durulmasi KHDAK olup EGFR mutasyonu saptanan
ve kemik metastazlan bulunan hastalarda degerli bir
tedavi segenegidir. Anti-EGFR ajanlarin RANKL iizerin-
den de osteoklast aktivitesini durdurdugu ve osteob-
lastik aktiviteyi artirdigi da artik bilinenler arasindadir.
[46] Tam olarak mekanizmasi bilinmese de 6zellikle te-
daviye iyi yanit veren hastalarda osteoblastik reaksiyo-
nun siddetli oldugu, goriintiilemelerde artmis aktivite-
ye bagli olarak yanhslikla hastalik progresyonu olarak
kabul edilebilecegi de g6z 6niinde bulundurulmahdir.
[47] EGFR aktive edici mutasyonu KHDAK olgularinin
%15’inde goriilmektedir. Asya popiilasyonunda bu
mutasyonunun %22-62 oraninda gorildigu bilin-
mektedir.[8] Akciger kanserinin sistemik tedavisinde
vazgecilmez kemoterapétik ajan olan platinlerle tek
basina EGFR tirozinkinaz inhibitérlerinin (TKi) karsi-
lastinldig1 13 Faz lll ¢alismanin meta-analizi sonucun-
da TKP’lerinin progresyonsuz sagkalimi belirgin uzatti-
&1 saptandi HR 0,43, %95 Cl 0,38-0,49).14 Erlotinib
ve gefitinib birinci, afatinib ikinci jenerasyon ilaglardir.
Ekson 19 delesyon ve 21 mutasyon saptandigi zaman
kullanilabilen erlotinib ve gefitinibe ek olarak, afatinib
S768l, L861Q, ve G719X mutasyonlarinda da kul-
lanilabilir. Afatinib, erlotinib ve gefitinibe gore daha
potent ajan olsa da yan etki profili de daha ciddidir.
Anti-EGFR TKi’leriyle tedavi progresyona kadar devam
edilmelidir. Tedavi sirasinda diren¢ gelisen hastalarda
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T790M mutasyon analizi istenmeli ve pozitif saptandi-
&1 durumlarda Osimertinib tedavisine gecis yapilmali-
dir. Osimertinib birinci ve ikinci kusak TKi’lerine direng
gelisen T790M mutasyonu saptanan olgularda pe-
metrekset/platin bazli kemoterapiyle kiyaslandig1 Faz
Il ¢alismada progresyonsuz sagkalim (10,1 aya karsi
4,4 ay; HR 0,30, %95 Cl 0,23-0,41) ve objektif yanitta
belirgin basar gostermistir. (%71’e %31; OR 5,4, %95
Cl 3,47-9,48).50

ALK (anaplastik lenfoma kinaz) mutasyonu saptanan
durumlarda bu yolak iizerinden etki eden TKi’leri crizoti-
nib, alektinib, ceritinib, brigatinible tedavi verilebilir. Alk
mutasyonu KHDAK olgulann %5’inde goriilebilir. Sirali
tedavi tercih edilmekle birlikte alektinib ve brigatinib
daha potent ajanlar olmasi ve beyin kan bariyerini daha
iyi gecmeleri nedeniyle bu gibi olgularda ilk tercih TKi
olabilir.I5") Crizotinib ve ceritinib ROS mutasyonu pozi-
tif olan KHDAK hastalarinda basarili sonuglar gésteren
ilaglardir. ALK/ROS yolagy tirozin kinaz inhibitorlerine
direng gelisen olgularda Lorlatinib tedavisine gegilebilir.
Yapilan FAZ 1l calismada 1 ve daha fazla TKI kullanmis
ve progresyon gelismis hastalarda %47 oraninda genel
yanit gorilmustiir.[521 Mutasyonlarin  saptanmadig
ve ya ¢oklu hat TKi sonrasi progrese olan olgularda
kombinasyon veya tek ajan olarak sitotoksik tedavi re-
jimleri kullanilsa da, kemoterapétik ajanlarin sonraki
hatlarda etkinligi az ve yan etki profili ise cok oldugu
unutulmamalidir.

Kemik metastazlar olan solid tiimérlerde anti-
rezorptif ajanlar bisfosfonatlar ve denosumabdir.
Denosumab niikleer faktor kappa B ligandinin resep-
toriiniine karsi gelistirilmis monoklonal antikordur.
Osteoblast ile osteoklast arasinda en 6nemli etkilesim
yolu olan RANK-RANKL iliskisini hedef alan bu ajan
boylelikle osteoklast aktivasyonunu engelleyerek kemik
rezorpsiyonunu 6nlemis olur. Denosumab &zellikle
meme, akciger ve prostat kanserinin kemik metastazla-
rina bagli olusabilecek iskelet iliskili olaylar azaltmakta
etkili bir ilactir.

Prostat kanseri hastalarinda denosumab ve pla-
sebonun karsilastinldigi bir ¢alismada bilinen kemik
metastazi olmayan ancak bu agidan yiiksek riskli olan
hastalarda denosumab uygulanmasi kemik metastaz
olusum riskini belirgin azalttig goriilmiustir. (29,5 ve
25,2 ay, HR 0,85, %95 C1 0,73-0,98).[5]

Denosumabin bir bisfosfonat olan zoledronik asitle
karsilastinldigr ti¢ biiytik FAZ 11l calismanin sonuglar
denosumabin zoledronik asite gore ilk iskelet iligkili
olay riskini azalttigini, bu olaya ve malign hiperkalse-
miye kadar gecen siireyi artirdigi gosterilmistir (HR
0,83, %95 Cl 0,76-0,90). Calismalarin hi¢ birinde
zoledronik asit ve denosumab ile genel sagkalim ve
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progresyonsuz sagkalim agisindan yarar saptanmasa
da iskelet iliskili olaylarin azalmasi olgularin hayat kali-
tesinde belirgin iyilesme saglamistir.[>+-58]

Dort haftada bir 120 mg subkutan olarak uygulama
bu ilacin daha az siklikta kullanilabilmesi icin yapilmis
Faz Il calismada tedavi arasi uzun olan hastalarda tii-
mor dongisiinii gosteren parametrelerde artmis ol-
masi nedeniyle daha uzun aralikli dénemlerle kullanimi
su an igin uygun gorulmemektedir.

Yan etki profiline baktigimiz zaman hem bisfosfonat
hem denosumab hipokalsemi riski tasisa da denosu-
mab daha potent bir ajan olmasi nedeniyle hipokalse-
mi goriilme riski daha fazladir. Her iki ajani uygularken
bobrek fonksiyon testleri gbz 6niinde bulundurulma-
l, kreatinin klirensi <30 mL/dk olan hastalarda derin
hipokalsemi riski nedeniyle, denosumab tedavisinde
dikkatli olunmalidir.l¢] Tedavi siiresince hastalarin D
vitamin diizeyleri, serum kalsiyumu ve bébrek fonksi-
yon testleri monitdrize edilmelidir. Antirezorptif teda-
vi uygulanan hastalann giinlik 1000 mg kalsiyum ve
800iU vitamin D3 almalarina dikkat edilmelidir.

ilag iliskili gene kemigi osteonekrozu hem bisfosfo-
natlar hem de denosumabla goriilebilecek ciddi bir
yan etkidir. Denosumabin acik etiketli ¢alismasinda
cene osteonekrozu goriilme riski tedavinin ilk yilinda
1,1 ikinci yilinda 3,7 ve sonraki her yil igin 4,6 olarak
gorilmustir.l Bu komplikasyonun oénlenmesi igin
tedavi baglamadan 6nce hastalarin agiz ve dis sagh-
ginin kontrol edilmesi ve gereken tedavi ve 6nlemle-
rin alinmasi tedavi siirecinde agiz igi invaziv islemlerin
yapilmamasi konusunda hastalarin bilgilendirilmesi
gerekmektedir.

Kemik metastazlarinin tedavisinde genel yaklasim
olarak oligo-metastaz ve yaygin metastaz ayrimi yapil-
mali, her iki durumda altta var olan kanserin biyolojik
seyri ve sistemik tedavi olanaklar degerlendirilmelidir.
Kirk riski, spinal kord basisi riski gibi morbidite s6z
konusu mutlaka gz 6niinde tutulmalidir. Klinik se-
yir, agn azaltma ihtiyac, var olan kanserin yayginhg
ve tedaviye duyarli olup olmadig multidisipliner ola-
rak degerlendirilmeli ve tedavi kararlari bu prensiplerle
uygulanmalidir.
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Metastatik kemik lezyonlarinda radyoterapinin yeri

Radiotherapy in bone metastases

Korhan Ozkan, Tarik Sari

S. B. istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Solid organ metastazlari, en sik akcigerlere sonra karaci-
gere ve uglincii olarak da kemige olur. Kemik metastaz-
larn olan kisi, hayatinin sonuna gelmis bir hasta olarak
degerlendirilmemelidir. Ozellikle son zamanlarda, hem
kemoterapi hem de radyoterapideki gelismelere bagl ola-
rak, hastalar uzun yillar yasayabilmektedir. Soliter kemik
metastazli hastalarda, primer kemik tiiméorli hastalarda
oldugu gibi, iyilesme dahi olabilir. Kemik metastazi olan
hastalara uygulanan radyoterapinin amaci; hastanin ha-
yat kalitesini arttirmak, iskelet fonksiyonlarinin devamini
saglamak, agn kesici kullanimini azaltmak ve mumkiin-
se ortadan kaldirmaktir. Bunlari basarmak igin; timor
progresyonunu, patolojik kirik olusumunu ve spinal kord
basisini engellemek ya da ortadan kaldirmak, ana amag-
lar arasinda yer alir. Metastatik kemik lezyonlu hastalarin
tedavisinde multidisipliner yaklasimin 6nemi unutulma-
mali ve plansiz cerrahi girisim yapilmamalidir. Hastalarda
uygulanacak tedavi yaklasiminda radyoterapi; uzun ke-
miklerin metastatik lezyonlarinda Mirels’in skorlama si-
temine gore, vertebral metastazlarda ise NOMS catisina
gore belirlenmelidir. Ayrica, metastazl hastalarda uygu-
lanan radyoterapi, kirik kaynamasini engellemek bir yana,
timor hiicrelerini yok ederek kaynama igin uygun ortam
da hazirlar.

Anahtar sozciikler: kemik metastazlari; radyoterapi

olid organ metastazlan en sik akcigerlere, son-

ra karacigere ve iiglincii olarak da kemige olur.

Kemik metastazlan olan kisi, hayatinin sonu-
na gelmis bir hasta olarak degerlendirilmemelidir.
Ozellikle son zamanlarda, hem kemoterapi hem de
radyoterapideki gelismelere bagl olarak, hastalar uzun
yillar yasayabilmekte ve soliter kemik metastazli has-
talarda, primer kemik tiimorli hastalarda oldugu gibi
iyilesme dahi olabilmektedir.

Solid organ metastases most commonly occur in the
lungs, then in the liver, and third in the bone. A patient
with bone metastases should not be considered as a
person who has come to the end of his life. Patients can
survive for many years, especially due to recent develop-
ments in both chemotherapy and radiotherapy. Healing
may occur in patients with solitary bone metastases as
in patients with primary bone tumors. The aim of radio-
therapy in patients with bone metastasis is to improve
the quality of life, to maintain skeletal functions, and to
reduce and if possible to stop the use of painkillers. To
accomplish these, the main objectives are to prevent or
eliminate tumor progression, pathological fracture for-
mation, and spinal cord compression. The importance of
multidisciplinary approach in the treatment of patients
with metastatic bone lesion should not be forgotten, and
no surgery should be performed without such a treat-
ment plan. Radiotherapy, as a treatment modality in
patients who have metastatic lesions of the long bone,
should be planned according to the Mirels’ scoring sys-
tem whilst in patients with vertebral metastasis accord-
ing to the NOMS framework. In addition, radiotherapy in
patients with metastases, aside from preventing fracture
union, destroys tumor cells and therefore provides a suit-
able environment for union.

Key words: bone metastases; radiotherapy

italya’dayilda35.000, Amerika Birlesik Devletleri’nde
ise yilda 400.000 yeni kemik metastazl hasta teshis
edilmektedir. Bu metastazlarin %85’ini meme, prostat
ve akciger kanserleri olusturmaktadir. Yine, kemik me-
tastazli hastalarin %20’sinde metastaz ilk bulgu olarak
ortaya ¢ikmaktadir.["]

Bu hastalarda hem cerrahi girisim, hem kemote-
rapi hem de radyoterapi planlamasi yapilirken en
o6nemli unsurlardan biri de yasam beklentisinin ortaya
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Hareket eden elektronlar

X 1sini

e-

Sekil 1. Elektronlar negatif kutuptan pozitif kutba dogru hareket ederken, disaridan radyofrekans dalgalari (RF) verilerek bu
elektronlar cok yiiksek hizlara ulastirilir. Yiiksek hizl elektronlar metal bir levhaya ¢arptirilarak X isinlarinin ortaya ¢ikmasi saglanir.

konmasidir. Ozellikle Forsberg ve ark.’nin son yillar-

da popiilarize ettigi PATHFx yontemiyle, hastalarin

olasi yasam siireleri 6nemli dogruluk oraniyla ortaya

konulabilmektedir. Bunun igin 10 prognostik 6zellik

belirlenmistirl2-41:

1) Cerrahi sirasindaki yas

2) Cinsiyet

3) Cerrahi endikasyon (patolojik ya da olusmak tize-
re olan kirik)

4) Tek ya da ¢oklu metastaz
5) Cerrahin hastayla ilgili yasam beklentileri
6) Organ metastazlarinin varhigi ya da yoklugu
7) Lenf nodu metastazlarinin varligi ya da yoklugu
8) Lenfosit sayisi
9) Ameliyat 6ncesi hemoglobin degeri
10) Hastanin primer onkolojik tanisi

Metastazlara bagli iskelet sistemini ilgilendiren olay-
lara baktigimizda; agri, patolojik kemik kiriklar, spinal
kord basisi ve hiperkalsemi 6n siralarda bulunmakta-
dir. Tedavimizde amag, bu komplikasyonlari engelle-
mek ya da ortadan kaldirmaktr. Radyoterapi iste bu
noktada giderek artan bir rol oynamaktadir. Ozellikle
teknolojik gelismelere paralel olarak da, tedavi etkinli-
ginde 6nemli gelismeler g6zlenmektedir.

Radyoterapide kullanilan X ve gama isinlan aslinda
birer elektromanyetik enerji gesididir. Radyasyon teda-
visi etkinligini, direkt olarak DNA’da hasar yaratarak,

indirekt olarak ise cesitli serbest radikaller olusturup
bunlar tizerinden hiicre DNA hasari yaparak gosterir.[*]

Klinik radyoterapi uygulamasi li¢ sekilde olur:

1) Eksternal isima radyasyonu (konvansiyonel X igini
kullanilarak yapilan radyoterapi)

2) Brakiterapi
3) Radyoniikleotid tedavisi

Kemik metastazi olan hastalara uygulanan radyo-
terapinin hedefi; hastanin hayat kalitesini arttirmak,
iskelet fonksiyonlarinin devamini saglamak, agn kesici
kullamimini azaltmak ve mimbkiinse ortadan kaldir-
maktir. Bunlar basarmak icin; timdrin ilerlemesini,
patolojik kirtk olusumunu ve spinal kord basisini en-
gellemek ya da ortadan kaldirmak gerekir.

Konvansiyonel radyoterapide kullanilan X i1sinini
elde etmek igin; elektronlar negatif kutuptan pozitif
kutba dogru hareket ettirilirken, radyofrekans dal-
galan goénderilerek bu elektronlarin hizlar arttinhr
ve hizlanmis elektronlar metal levhaya ¢arptinlir. Bu
yuksek hizla carpmanin etkisiyle de metal levhadan
Xsini (X-ray) yayilir. Bu diizeneZe “linear accelarator”
denilir (Sekil 1).

Metastatik kemik lezyonlarinda radyoterapi dozuna
baktigimizda, genel olarak;

8 Gy — Tek doz
20 Gy — 5 Seansta (seans basina 4 Gy)
30 Gy — 10 Seansta (seans basina 3 Gy)



Gy / 5 seans).

olarak verilmektedir (1 Gy [Gray]; 1sinlanan maddenin
her kilogramina bir jul enerji veren radyasyon miktari-
dir).I581 Tek dozluk tedavi g¢ogunlukla, genel durumu
bozuk olan ve mobilitesinde giigliik ¢ekilen hastalarda
tercih edilir. Ancak, tek doz alan hastalarda ilerleyen
donemlerde tekrar radyoterapi gerekliligi 2,6 kat daha
fazladir.’l Genel olarak, radyoterapi sonrasi hastalarin
%85’inde agr yaniti alinir, tam agn yaniti hastalarin an-
cak %30’unda olur. Radyoterapi sonrasi agrinin azal-
masi timor hiicrelerinin sayisinin azalmasinin yani sira
inflamatuvar hiicre sayisindaki azalmaya da bagldir.
Agn yaniti genellikle ilk dort haftada maksimuma ulagir
ve ortalama 15 hafta siirer.['-12]

Uzun kemik metastazlarinda tedaviyi planlarken,
bazi tartismalara ragmen, ¢ogunlukla Mirels skorlama
sistemi kullanilmaktadir.['*] Kemik metastazli hastanin
skoru “7” ve altinda ise genellikle radyoterapi tek basi-
na tedavide kullanilirken, “8” ve iizerindeki puanlarda
cerrahi, sonrasinda ise radyoterapi tercih edilmektedir.

Uzun kemiklerde patolojik kirik nedeniyle uygulanan
cerrahi tespit ya da protezle rekonstriiksiyon sonrasi
radyoterapi; makroskopik ya da mikroskopik olarak
geride kalan tiimor hiicrelerini yok etmek, tiimor reg-
resyonuna bagl tekrar cerrahi ihtimalini azaltmak ve
kemik kaynamasini saglamak amaciyla uygulanmalidir
(Sekil 2).

Sekil 2. Renal hiicreli karsinom metastazi olan hastada civi ile internal tespit sonrasi radyoterapi verilmesi ve kallus olusumu (20
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Giniimizde siklikla, “CT scan” simiilasyonunun
uygulandigy ti¢ boyutlu konformal radyoterapi yapil-
maktadir. Boylece, ¢evre saglikli dokulara verilen rad-
yoterapi miktari minimuma indirilirken, hedef tiimérlu
bolgenin asil dozu almasi saglanabilmektedir. Diger bir
radyoterapi yontemi ise son zamanlarda daha sik kul-
lanilmaya baslanan stereotaktik radyoterapidir. Beyin
cerrahisinde kullanilan bu yontem “gamma knife” ile
ayni prensiple calismakta olup, diisiik enerjili cok sayi-
da 1sin1 hedef noktada birlestirerek ¢cok yiiksek dozda
bir enerjiye ulasma prensibine dayanr.

Her bir fraksiyonda yiiksek doz, yani 10 Gy’den fazla
enerjinin hedef noktada birlestirilerek uygulanmasiyla,
timor hicrelerindeki DNA hasarinin yani sira timor
vaskiilaritesindeki azalma igin direkt etki saglanmis
olur.l%!

Stereotaktik radyoterapi endikasyonlar arasinda;
vertebra govde lezyonlari, lezyon ¢apinin 5 cm’den
az olmasi, semptomatik spinal kord basisinin bulun-
mamasi ve hedef radyoterapi hacminde en fazla i¢
vertebra bulunmasi yer alir. Semptomatik spinal kord
basisi varsa, stereotaktik radyoterapi ancak cerrahi
olarak dekompresyon yapildiktan sonra verilebilir;
cunki, spinal kordu hedef alan stereotaktik radyote-
rapide, geri doniisiimsiiz miyelopati ve sinir arazi riski
vardir.['4]
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Norolojik
Onkolojik

+ Spinal Metastatik Timor Vakalarina Tedavi Yaklasima Karar Verirken

Sistemik

NOMS Catisi

Sekil 3. Omurga metastazlarinda tedaviye karar verirken NOMS c¢atisi; norolojik (spinal kord basisina gore), onkolojik (metastaz
yapan timoriin radyosensitivitesine), omurganin mekanik stabilitesine ve sistemik yani hastanin operasyonu tolere edip

edemeyecegine gore karar verilir.

Sekil 4. Evre 0, sadece kemik tutulumu; Evre 1a, tekal sak deformasyonu olmadan epidural kompresyon; Evre 1b, kord temasi
olmadan tekal sak deformasyonu; Evre 1c, kord temasiyla birlikte tekal sak deformasyonu; Evre 2, Beyin-omurilik sivisinin bir
kisminin korunmasiyla birlikte kord kompresyonu; Evre 3, beyin-omurilik sivisinin tamamen silinmesiyle birlikte kord kompresyonu

(Evre 0-1c, disiik evre; Evre 2-3, yiiksek evre olarak adlandirlir.)

Metastatik spinal kord kompresyonu; %70 olasilikla
torasik, %20 lomber ve %10 servikal vertebrada mey-
dana gelmektedir.

2013 yilinda Laufer ve ark.’nin yayimladigi, The
NOMS Framework (NOMS catisi) adli makale, spinal
metastatik tiimorlere yaklasimda énemli yol gésterici

kaynak olmustur.['*l Bu catida; hastalar nérolojik, on-
kolojik, mekanik ve sistemik durumlarina gore deger-
lendirilir (Sekil 3). Hasta nérolojik olarak, vertebral
lezyonun spinal kord basisina gore, diisiik ya da yiiksek
evreli olarak siniflandirilir (Sekil 4). Onkolojik olarak
ise tiimor hiicrelerinin radyosensitivitesi degerlendirilir.
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Meme ve prostat radyosensitivite olarak +++; akciger,
melanom ve tiroid ++; bobrek ise -’dir (Tablo 1).

Hastanin mekanik olarak spinal instabilitesi olup ol-
madigina, omurga instabilite neoplasti skoru kullani-
larak; sistemik olarak cerrahiyi tolere edip edemeyece-
gine ise, hastanin ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) ya da Karnofsky Performans skorlamasina gére
karar verilir.[%]

OLGU ORNEGI

Yedi yasinda metastatik servikal lezyonu olan hasta-
da, yiiksek evreli epidural spinal kord kompresyonu,
instabil bir lezyon, radyosensitif bir tiimo6r (Ewing sar-
kom) ve cerrahiyi tolere edebilecek genel durum mev-
cuttu. NOMS catisina bu bilgiler yerlestirilerek hasta-
nin tedavisi planlanmis ve posterior stabilizasyon son-
rasi konvansiyonel eksternal radyoterapi uygulanmistir

(Sekil 5).

Tablo 1. NOMS catisi
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Benzeri hasta grubuna, semptomatik spinal kord
kompresyonu sonrasi dekompresif cerrahi ve cerrahi
sonrasi lic boyutlu konformal ya da stereotaktik radyo-
terapi uygulanabilir. Dozlar 20 Gy (4 Gy/seans) ya da
30 Gy (3 Gy/seans) seklindedir. Ancak, hastanin eslik
eden morbiditeleri nedeniyle opere edilemeyecek ya da
kisa yasam beklentisi mevcutsa, cerrahi uygulanmadan
tek doz konvansiyonel radyoterapi de uygulanabilir.*]

Hastalarin %50’sinde radyoterapi sonrasi ortalama
bir yilda agrlar tekrar ortaya cikabilir. Bu durumda,
tek doz 8 Gy ya da seans basina 4 Gy olmak tizere 20
Gy tekrar radyoterapi verilebilir. Yine, radyoterapi al-
mis hastalanin %40’inda radyoterapi sonrasi agrida
yeterli azalma olmayabilir, hatta cevapsizlik olabilir; bu
durumda da, ilk radyoterapinin dért hafta sonrasinda
tekrar radyoterapi yapilmaya baslanabilir.["]

Diger bir radyoterapi yontemi olan brakiterapinin,
son zamanlarda konvansiyonel radyoterapideki gelis-
melere bagl olarak kullanimi azalmis olsa da, lokalize

Nérolojik Onkolojik Mekanik Sistemik Karar

Distik evreli epidural spinal kord Radyosensitif Stabil Konvansiyonel radyoterapi
kompresyonu

Dustik evreli epidural spinal kord Radyosensitif Stabil degil Stabilizasyon ve takiben konvansiyonel
kompresyonu radyoterapi

Dustik evreli epidural spinal kord Radyorezistan Stabil Stereotaktik

kompresyonu radyoterpi

Dustik evreli epidural spinal kord Radyorezistan Stabil degil Stabilizasyon ve takiben stereotaktik
kompresyonu radyoterapi

Yiiksek evreli epidural spinal kord Radyosensitif Stabil Konvansiyonel radyoterapi
kompresyonu

Yiiksek evreli epidural spinal kord Radyosensitif Stabil degil Stabilizasyon ve takiben konvansiyonel
kompresyonu radyoterapi

Yiiksek evreli epidural spinal kord Radyorezistan Stabil Cerrahiyi tolere Dekompresyon/stabilizasyon ve takiben
kompresyonu edebilir stereotaktik radyoterapi

Yiiksek evreli epidural spinal kord Radyorezistan Stabil Cerrahiyi tolere Konvansiyonel radyoterapi
kompresyonu edemez

Yiiksek evreli epidural spinal kord Radyorezistan Stabil degil Cerrahiyi tolere Dekompresyon/stabilizasyon ve takiben
kompresyonu edebilir stereotaktik radyoterapi

Yiiksek evreli epidural spinal kord Radyorezistan Stabil degil Cerrahiyi tolere Stabilizasyon ve takiben konvansiyonel

kompresyonu

edemez radyoterapi
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Sekil 5. NOMS catisina gore hasta tedavi planlamasi.

kemik metastazli ve agrili hastalarda, 6zellikle radyo-
aktif iyodin (1'2%) tanelerinin bir kantil yardimiyla kemik
icine yerlestirilmesiyle, yiiksek doz radyasyon diizeyine
lokal olarak ulasilmis olur. Brakiterapi dozunun %95’i
patolojik dokuya 8-10 ay icinde verilmis olur.['”]

Palyatif radyoterapiye uygun olmayan, ¢oklu metas-
tazli ve yaygin agrilan olan hastalarda, radyoizotop-
lar kullanilarak diger bir radyoterapi tiirii uygulanir.
Strontium 86, samarium 153 ve rhenium 186, artmis
osteoblastik aktiviteli alanlara selektif olarak radyas-
yon iletimini saglar. iki aydan az yasam beklentisi du-
rumunda, yaygin yumusak doku metastazlarn varligin-
da, trombosit sayisinin 60.000/mm? altinda oldugu
durumlarda ve kisa bir siire 6nce trombosit sayisinda-
ki ani dustis oldugunda; yine, 2.500’iin altinda beyaz
hiicre sayisi ve yaygin intravaskiiler koagiilasyon var-
higinda, miyelosupresif kemoterapinin ilk 1. ayinda ve

patolojik kirik ile spinal kord kompresyonu varliginda
radyoizotop tedavisi uygulanmaz.l'8°]

Radyoaktif iyodin (1*') tedavisi uzun zamandan beri,
hem tiroid bezinin tiimor cerrahisi sonrasi arta kalan
timoral hiicrelerin hem de tiroid kanserli hastalarda
metastatik odaklarin ortadan kaldinlmasi icin etkin bir
tedavi olarak uygulanmaktadir.l?!

Konvansiyonel X isini kullanilarak yapilan radyotera-
pinin yani sira, diinyada az sayidaki merkezde proton
veya karbon iyonlan kullanilarak yapilan proton veya
karbon iyon radyoterapisi (partikiil bazli radyoterapi)
kondrosarkom ve kordoma gibi radyoterapiye direngli
primer kemik tiimorlerinin tedavisinde oldukga etkin
ve basarili sonuglar verse de; solid organlarin (akciger,
karaciger, bobrek, vb.) kemiklere olan metastazlari-
nin tedavisinde konvansiyonel radyoterapiye gore ek
avantajlan bulunmamaktadir.*'l Genel bilgi olarak:
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konvansiyonel X isini bazl radyoterapide, X isini ciltten
itibaren enerjisi azalarak yol alir. Boylece, tiiméral do-
kuya ulasincaya kadar enerjisi oldukea duser. Partikdil
bazl radyoterapide ise, proton ya da karbon iyon tii-
moral dokuya ulasana dek maksimum enerjiyi tasima-
ya devam eder, timoral dokuya ulasinca neredeyse
butiin enerjisini orada serbest birakir.[?]

Metastatik kemik lezyonlu hastalarin tedavisinde
karar verirken; ortopedi ve travmatoloji uzmani onko-
loglar ile medikal ve radyasyon onkologlarinin multi-
displiner yaklagiminin 6nemi unutulmamali ve plansiz
cerrahi girisim yapilmamalidir. Hastalarda uygulana-
cak tedavi yaklagiminda radyoterapi; uzun kemiklerin
metastatik lezyonlarinda Mirels skorlama sistemine
gore, vertebral metastazlarda ise NOMS catisina gore
belirlenmelidir. Radyoterapi, metastazli hastalarda ki-
rik kaynamasini engellemek bir yana, tiimor hiicrelerini
yok ederek kaynama icin uygun ortami hazirlar.

Teknolojideki gelismelere paralel olarak; tiimér do-
kusu maksimum radyasyon dozunu alirken, saglam
dokularin minimum zarar gérmesi yoniindeki hedefle-
re ulasmada ciddi adimlar atilmaktadir. Boylece, has-
talarin tedavisinin etkinligi artmakta ve goézlenen yan
etkiler de azalmaktadir.
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Kemik metastazlari, 6ncelikle meme, akciger, prostat ve
renal karsinomlar olmak iizere, tiim solid organ tiimér-
lerinde karsimiza cikar. Agr ve patolojik kirik nedeniyle
yasam kalitesinde ciddi bozulmaya neden olan kemik me-
tastazlarinin tedavisindeki amag; basta olusmasinin ve
ilerlemesinin engellenmesi olmak tizere, agrinin azaltilma-
si ve hareket yeteneginin korunmasidir. Bisfosfonatlarin,
osteoklastlari inhibe ederek osteoklast iligkili kemik emi-
limini durdurmalarinin yani sira belirgin anti-timér ak-
tiviteleri ve tiimor hiicrelerinde apoptozisi tetiklemeleri,
hiicre adhezyonu ve invazyonunu engellemeleri, biiyiime
faktori ve sitokin salinimini inhibe etmeleri ile anjiyoge-
nezi baskilamalari, immiinmodiilatér etkileri ile iskelet
sistemi metastazlarini engelledigi ve iskelet iliskili olay
sikligini azalttigr gosterilmistir. Yayimlanan tedavi kilavuz-
larinda, kemik metastazlarinin tedavisi ve korunmasinda,
basta zoledronik asit olmak iizere 6zellikle ikinci ve tigiin-
ci kusak bisfosfonatlarin kullanilmasi 6nerilmektedir.
Lokal olarak bisfosfonatlarin lipozomlar, nanopartikiiller
icinde veya sistemik olarak kemoterapétik ilaglar ile mak-
romolekiillerle konjugatlar olarak kullanilmasi, etkilerinin
daha iyi ortaya cikmasini ve yan etkilerinin azaltilmasini
saglayabilir.

Anahtar sézciikler: bisfosfonatlar; kemik metastazi; tiimor karsiti
etkiler

anser hastalarinda kemik metastazlan olduk-
¢a sik karsimiza g¢ikar. Meme, akciger, pros-
tat ve bobrek basta olmak uzere, tim solid
organ kanserlerinde kemik metastazlan goriilebilir.["]
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir calismada,
solid timori olan hastalarda kemik metastazi ris-
ki, hastahgin besinci yilinda %6,9, onuncu yilinda ise
%8,4 olarak bildirilmistir.[?! Kemik metastazlarinda te-
davinin amaci; metastaz kaynakl agrilarin giderilmesi,

Bone metastasis is a major problem in all solid organ
tumors of primarily the breast, lung, prostate, and kid-
ney. The aim of the treatment for bone metastases —
which cause pain, pathological fracture, and severe im-
pairment in the quality of life— is first to inhibit their
formation and progression, then relieve the pain, and
maintain mobility. It is evident that bisphosphonates,
as potent inhibitors of osteoclastic activity besides their
ability to stop osteoclast associated bone resorption,
have distinct anti-tumor activities, trigger the apoptosis
in tumor cells, block the cell adhesion and invasion, in-
hibit angiogenesis by blocking the release of cytokines
and growth factors, protect bone from metastasis by im-
munomodulatory effects, and decrease the incidence of
skeletal related events. In the published treatment guide-
lines, in both prevention and treatment of bone metasta-
sis, foremost zoledronic acid, and predominantly second
and third generation bisphosphonates are recommended
for use. The use of bisphosphonates either locally in lipo-
somes or nanoparticules or systemically with conjugates
of macromolecules and other drugs as chemotherapeutic
agents can cause the increase of the effects, and decrease
of their side effects.

Key words: bisphosphonates; bone metastasis; anti-tumor
effects

metastazlarin sayisinin ve buyikliklerinin artmama-
sinin saglanmasi, kemik biyomekaniginin korunarak
hastanin agnsiz mobilizasyonuna olanak verilmesi,
ancak en basta, kemik metastazlarinin engellenmesi
olarak sayilabilir. Bu amacla, farkl tedavi modaliteleri
ayn ayri ve birlikte kullanilabilir.

Bisfosfonatlar pirofosfat bilesiklerin stabil ana-
loglardir. Kalsiyum iyonlarina yiiksek affiniteleri ile,
ozellikle kemik emilim alanlarinda hidroksiapatite
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Bisfosfonatlar

baglanir. Osteoklastlar igine alarak, osteoklast ilig-
kili kemik emilimini potent olarak inhibe eden mo-
lekiillerdir.}] ilk kusak bisfosfonatlar (klodronat)
nitrojen icermezken, nitrojen iceren ikinci ve ti¢iinci
kusak ilaglar alkil-amino bisfosfonatlar (ikinci kusak
pamidronat, alendronat, risedronat ve tigtincii kusak
ibandronat) ve heterosiklik bisfosfonatlar (ligtinci
kusak zoledronik asit) olarak siniflandirilir.['l Ugiincii
kusak olan zoledronik asit, heterosiklik halkasi icinde
nitrojen igceren R2 yan zinciri olmasi ile, diger bisfos-
fonatlardan ayrilir. Nitrojen igeren bu bisfosfonatlar,
hidroksiapatite yapisma ozelliklerinin yani sira far-
nesil difosfat sentetaz enzimini inhibe ederek oste-
oklast fonksiyonunu engeller. Farkli bisfosfonatlarin
enzim inhibisyon etkinligi de farklidir. Pamidronat
ve alendronat daha az potansiyele sahipken iband-
ronat, risedronat ve zoledronik asit daha yiiksek in-
hibisyon potansiyeline sahiptir. Zoledronik asitin 0,1
UM dozlarda bile enzim aktivitesini tamamen inhi-
be ettigi gosterilmistir. Nitrojen iceren bisfosfonat-
lar ile tedavi edilen hayvanlarin osteoklastlarinda,
mavalonat yolaginin tiim enzimlerinin baskilandig
gosterilmistir.

Son yillarda, bisfosfonatlarin ve 6zellikle daha
potent olan, nitrojen igeren bisfosfonatlarin, hem
timor karsiti aktivitesi oldugu hem de kemik me-
tastazlarinin olusumunu inhibe ettigi ve kemik ile
iliskili olaylar azalttigi in vivo ve in vitro ¢ahsmalar
ile gosterilmistir.3) Bu etkiler arasinda; timér hiic-
relerinin kolonizasyonunun azalmasi i¢cin mikro-gev-
renin diizenlenmesi, timor ile iliskili osteolizin ve
lokal buytime faktorlerinin saliniminin azaltilmasi
sayilabilir.[3] Bisfosfonatlar, timor proliferasyonu-
nu azaltirken apoptozisin tetiklenmesini saglart“l;
tiimor hiicrelerinin ekstraselliiler kemik matriksine
yapismasini ve invazyonunu engeller; anti-anjiyoge-
nik ve immunmodaulator etkileri de vardir. Tiim in
vitro klinik ¢alismalar sonucunda, multipl miyelom
ve prostat kanserinde kemik lezyonlarinin ilerleme-
sinin, meme kanserinde ise yeni kemik metastazinin
engellendigi gosterilmistir.[5:6]

Bisfosfonatlarin kemik metastazlarinda kulla-
nimi, 1980’lerde ilk kusak bisfosfonat olan klod-
ronat ile baslamistir. Hiperkalseminin tedavisinde
kullanilmaya baslandiginda, bununla birlikte iske-
let iligkili olaylarin da engellendigi ortaya konmus-
tur.”] ikinci kusak pamidronatin kanser hastala-
rinda iskelet iliskili olaylari %33 azalttigi ve ortaya
¢itkma siiresinde ise %50 gecikmeye neden oldugu,
1990’larin ortasinda randomize klinik calismalar
ile gosterilmistir.[®] Pamidronat, meme kanserin-
de osteolitik metastazlarin engellenmesinde tedavi
olarak 1996’da onaylanmistir.
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BiSFOSFONATLARIN ANTINEOPLASTIK
(TUMOR KARSITI) OZELLIKLERI

Yapilan in vitro ¢ahsmalarda, miyeloma, meme,
prostat, pankreas kanserleri ve osteosarkom hiic-
relerinde bisfosfonatlarin tiimé6r karsiti aktiviteleri
oldugu, aktif kemik emilimi olan alanlarda yiiksek
yogunluklarda biriktigi ve kanser hiicresi proliferas-
yonunu doz bagimli olarak inhibe ettigi gosterilmis-
tir.’l Meme kanseri hiicre kiiltiirleri ile yapilan ¢alis-
mada; klodronat, pamidronat ve zoledronik asitin
hiicre canliigi tzerine doz bagimh etkileri goste-
rilmistir.['%1 Zoledronik asit ile yapilan bir calisma-
da, miyeloma hiicrelerinde apoptozisi, kemik iligi
stromal hiicrelerinden buyime faktort salinimini
inhibe ederek artirdig1 gosterilmistir. Zoledronik
asit, ayni zamanda interstisyel kollajenaz (matriks
metalloproteinaz-1) regiilasyonunu da inhibe ede-
rek, kemik remodelizasyonu ve kemige tiimér invaz-
yonunu engellemistir.['"]

In vitro yapilan bu ¢alismalar, bir¢ok in vivo ¢alisma
ile desteklenmistir. Yaccoby ve ark., yaptiklan calisma-
da, miyelom ile olusan osteolitik lezyonlarda zoledro-
nik asit ve pamidronatin tiimor yayilimini azaltug ve
apoptozisi artirdigini bulmuslardir.['?] ibandronatin,
farelerde meme kanseri modelinde osteolitik metas-
tazlann ilerlemesini azalttigi radyolojik olarak saptan-
mistir; ayni zamanda, iskelet iliskili olaylar azaltarak
osteoklast apoptozisine neden oldugu da elde edilen
bulgular arasindadir.l'31 Zoledronik asidin ise, mevcut
kemik lezyonlarinin regresyonunu engellemek yanin-
da, yeni lezyon ortaya cikmasini da engelledigi kont-
rollii hayvan ¢alismalan ile kanitlanmistir.l'* Cogu
hayvan calismasinda, bisfosfonatlarin tiimor karsiti
etkilerinin kemik metastazlarn ile simirli oldugu gos-
terilmekle birlikte; murine singeneik 4T1 fare meme
kanseri modelinde, nitrojen iceren bisfosfonatlarin vi-
seral metastazlarda da etkili oldugu ortaya konulmus-
tur.l'5] Zoledronik asit kullanimi ile, sadece kemikteki
degil, karaciger ve akciger metastazlarindaki tiimor
yukiiniin azaldigr da gosterilmistir.l'*1 Zoledronik asi-
din radyolojik olarak saptanan iskelet metastazi sayi-
sini azalttig1 ve serum prostata 6zgii antijen degerle-
rini distirdiigli, alendronatin ise prostat kanserinde
akciger nodiillerinin sayisinda ciddi azalmaya neden
oldugu gosterilmistir.['°]

Bisfosfonatlar, timor hiicrelerine toksik oldugu ka-
dar; timor hiicrelerinin kemik mikro-gevresinde tutun-
masini ve biiyiimesini, osteoklast sayisi ve aktivitesini
azaltarak ve osteoklast nciillerinin kemik icine go¢ et-
melerini engelleyerek durdurmaktadir.l'’l Pamidronat
ve zoledronik asidin disiik yogunluklarinin, osteob-
lastlardan osteoprotegerin (OPG) tiretimini artirarak
niikleer faktor - kappa B ligand reseptor aktivitoriiniin
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(RANKL) osteoklastik aktivitesini antagonize etti-
gi ortaya konmustur.l’l OPG’nin regiilasyonu matiir
osteoklast sayisini ve tiimor hiicresi proliferasyonunu
azaltmaktadr.

Hem nitrojen iceren hem de ilk kusak bisfosfonat-
larin, kaspazlarin aktivasyonu ile tiimor hiicrelerin-
de ve osteoklastlarda apoptozisi aktive ettigi bilin-
mektedir.['8 Zoledronik asitle yapilan bir calismada,
meme kanseri hiicrelerinde apoptozisi sitokrom-C
salinimi ve kaspaz-3 aktivasyonu ile artirdigr goste-
rilmistir. Ayni zamanda kilit bir anti-apoptotik re-
gilatuvar protein olan Bcl-2 (B hiicreli lenfoma 2)
ekspresyonunda artis ile, hiicre canliliginin azaldig
kanitlanmistir.'?]

Bisfosfonatlarin osteoklast aktivitesini inhibe et-
mesi ile, ekstraselliiler kemik matriksi tiimér hiic-
relerinin adhezyonu ve invazyonu icin daha zor bir
hale gelmektedir. Boissier ve ark., meme ve prostat
kanser hiicre kiiltiirlerinde ekstraselliiler matriksi in-
vazyon etkilerinin bisfosfonatlar ile inhibe edildigini
gostermislerdir.[?°] Alendronatin da prostat kanser
hiicrelerinde benzer sekilde etki ettigi ve etkileri-
nin mevalonat yolu uriinleri olan geranilgeraniol ve
trans-trans-farnesol eklenerek geri dondirildigi
bilinmektedir.[]

Yapilan hem in vitro hem de in vivo calismalarda, bis-
fosfonatlarin anti-anjiyojenik etkileri oldugu gosteril-
mistir. Zoledronik asidin bFGF (basic fibroblast growth
factor) tarafindan uyarlan anjiyogenezi doz bagimh
olarak inhibe ettigi ve murine miyelom modelinde

TOTBID Dergisi 2019;18:622-626

endotel hiicrelerinin kapiller benzeri tuibil olusturma
ozelliklerini yok ettigi gosterilmistir.’1 Kemik metas-
tazi olan kanser hastalarinda, pamidronat tedavisinin
serum VEGF (vascular endothelial growth factor) diizey-
lerini azalttig saptanmistir.[?2] Kemik metastazlarn-
da kemik emilimi sirasinda bFGF diizeylerinin arttig
ve bisfosfonat kullanimi ile bu diizeylerin ve anjiyoge-
nezin azaldigi bilinmektedir.[?3]

Nitrojen iceren bisfosfonatlarin, farkli immiinmo-
diilator etkileri gosterilmistir. Bu ilaglarin kullanilma-
s1, akut faz reaksiyonunu tetikler ve dolasimdaki len-
fositleri ve antijen sunan hiicreleri etkiler. Bunlarn,
bu hiicrelerden inflamatuvar sitokin saliniminin art-
masinda, 6zgiil gamma/delta T hicrelerin prolife-
rasyonunun uyarilmasinda ve bu hiicrelerin tiimér
hiicrelerine sitotoksik 6zelliklerinin artmasinda etkili
oldugu gosterilmistir (Tablo 1).124

BiSFOSFONATLARIN YAN ETKIiLERI

Bisfosfonatlar genellikle iyi tolere edilir. En sik yan
etkileri dokiintii, ates, kemik agnsi ve yorgunluk ile
ortaya ¢ikan akut faz reaksiyonudur ve bu etkiler kisa
siirede kaybolur. Kalsiyum basta olmak (izere, mag-
nezyum ve fosfor serum iyon degerlerinde degisiklik-
ler goriilebilir; doz ve infiizyon hizina bagh olarak,
renal fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilir. Agiz
hijyeni kot hastalarda, 6zellikle nitrojen iceren bis-
fosfonat kullanimi ile ¢ene osteonekrozu ve uzamis
tedavilerde, bisfosfonatlara bagl yetmezlik kiriklarn
karsimiza ¢ikabilir.["]

Tablo 1. Bisfosfonatlarin etki mekanizmasi, dozlar ve etkinligi

Bisfosfonat sinifi Bisfosfonat

Tumor karsiti aktivitesi

Doz

Nitrojen igermeyen Klodronat
bisfosfonat
Nitrojen igeren Alendronat

bisfosfonat

Pamidronat

ibandronat

Zoledronat

iskelet sisteminde tiimor biiyiimesini inhibe eder (meme kanser
metastazinda)

Kemik matrikse hiicre adhezyonunu engeller

Osteoklast inhibisyonu
Tumor adhezyonunu engeller

Kemik matrikse hiicre adhezyonunu engeller
Osteoklast apoptosisi ve inhibisyonu
Kanser hiicrelerinde apoptozis

Apoptozisi tetikler, osteolizisi azaltir, osteoklast inhibisyonu, timor
hiicrelerinin sayisinda azalma, kemik disi metastazlarin regresyonu

1600-2080 mg/giin
oral

70 mg haftada
oral

90 mg i.v.
3-4 haftada bir

3mgi.v.
ayda bir

4 mg/kg i.v.
her 3-4 haftada bir



Bisfosfonatlar

TEDAViI KILAVUZLARI

Avrupa Medikal Onkoloji Birligi (ESMO), 2014’te
kanser hastalarinda kemik saghginin korunmasi ile il-
gili bir kilavuz yayimladi.?] Bu kilavuzda, meme veya
prostat kanseri olan hastalarda, semptom olmasa
bile zoledronik asit veya RANKL inhibitérii olan deno-
sumabin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu ilaglar ayni
zamanda, ileri akciger kanseri, renal kanser ve kemik
metastazi olan diger solid organ tiimérlerinde, iske-
letle iliskili olay agisindan yiiksek riskte ve ti¢ aydan
fazla yasam beklentisi olan hastalarda 6nerilmekte-
dir. ESMO kilavuzuna gore; bisfosfonatlar veya deno-
sumaba metastatik hastalik saptanir saptanmaz bas-
lanmali ve biitiin hastalik siiresince kullanilmalidir.

2017°de ise, Amerikan Klinik Onkoloji Birligi
(ASCO) ve Cancer Care Ontario (CCO), meme kanseri
olgularinda, kemikle iliskili olaylarda tedavi kilavuzlar
yayimlamislardir.?l Bu kilavuzlarda, zoledronik asit
ve denosumaba ek olarak pamidronatin da kullanil-
masi onerilmektedir. Ancak, tedavi siiresi hakkinda
halen bir gériis birligi bulunmamaktadir. Kemik me-
tastazlarinda ilerleme olan, iskeletle iliskili olay ile kar-
silasan ve kemik emilimi belirtegleri yiiksek olan has-
talarda, bisfosfonat tedavisinin siirekli uygulanmasi
onerilmektedir. Tum bu kilavuzlara ragmen, yapilan
calismalar, meme kanseri olan hastalarin %11’inin,
prostat kanseri olan hastalarin ise %26’sinin, herhan-
gi bir bisfosfonat tedavisi almadigi ve ABD’de 47.052
solid organ kanseri hastanin %60’inin, kemik metas-
tazi tanisindan sonra en az alti ay herhangi bir tedavi
gormedigini ortaya koymaktadir.[?7]

YENi CALISMALAR

Gunumiizde, bisfosfonatlarin farkli tasiyicilar icinde
kemige uygulanarak, kemik metastazlarinin daha yiik-
sek konstantrasyonlar ile lokal olarak tedavi edilmesi
amaglanmaktadir. Lipozomlar, membranlarina koles-
teril-bisfosfonatlarin baglanmas: ile, hidroksiapatite
20 kat daha fazla baglanma saglar. Bu yolla, bisfos-
fonatin toksisitesinin azaltilmasi amaglanir.[?8] Bunun
icin, poli(d,l-laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) gibi biyo-
bozunur modifiye polimer nanopartikiiller icine bis-
fosfonatlarin baglanmasi 6ngoriiliir. Zoledronik asitin
PLGA nanopartikaiiller icine baglanmasi ile, tiimér ice-
ren kemikte 24 saatte 125 kat daha fazla yogunluk elde
edildigi saptanmistir.[?] Bisfosfonatlarin baska ilaglar-
la baglanmalarn, kemikiginde etkilerinin artinlmasini ve
6zgiil olmayan dokularda ilacin birikmesine bagl yan
etkilerin azaltilmasini saglar. Hidrofilisitenin artmasi
ve artmis molekiiler agirlik nedeniyle hiicresel alinim-
lar azalir. Bisfosfonatlarin bu amagla ilk kullanimlan,
6stradiyol ile baglanmasi olmus ve 6stradiyoliin yiiksek
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lipofilik 6zelligi ve Ostrojen reseptorlerine baglanabil-
me yetenegi ile, emilimi engelleme ve yeni kemik olu-
sumlarn saglama o6zellikleri artmistir.*% Alendronatin,
hidrolize olabilen bir bag ile, prostaglandin E reseptor
4 agonistine baglanmasi ile, kemik olusumunun artti-
&1 gozlemlenmistir.®'l Bisfosfonatlarin (pamidronat)
kalsitonin ile baglanmasi kemik kaybini azaltirken,
alendronatin integrin i¢in peptidomimetik ligand ile
baglanmasi kemik icine mezenkimal kok hiicre gocu-
ni artirmaktadir.®?l Bisfosfonatlarin hidrofobik ke-
moterapotik ilaglarla bilesimleri de uygulanmaktadir.
Alenderonatin paklitaksel ile bilesimi, kemoterapotik
ajanin kemikte yogunlugunu artirmistir. Bu sayede,
alendronatin anti-anjiyojenik ve anti-tiimor etkileri de
artmis olur. Gelecekte bisfosfonatlarin gerek lokal ge-
rekse sistemik kullanimlarinda farkli yollar ortaya cika-
cak ve hem etkilerinin artmasina hem de yan etkileri-
nin azaltilmasina katki saglanacaktir. Kemik metastazi
stirecinin patofizyolojisi ve biiylime faktorlerinin etkisi
daha iyi anlasildik¢a, bisfosfonatlarin yeni etkileri sap-
tanacak ve sadece metastatik hastaligin ilerlemesinin
onlenmesinde degil, hastaligin tedavisinde de tek bas-
larina veya baska ilaglarla bilesimleri ile, bisfosfonatlar
daha etkin hale geleceklerdir.
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Iskelet metastazlarinda minimal invaziv tedaviler

Minimally invasive treatments in skeletal metastases
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Son yillarda, kanser tedavilerinin gelisimine paralel olarak ya-
sam siiresi uzadik¢a, metastatik kemik kanseri ile karsilasma
sikhigimiz artmistir. Kanser tipine bagl olarak, %20-85 ora-
ninda kemik metastazi goriilebilmektedir. iskelet metastaz
sonrasi prognoz, timor tipi ve metastazin yayginligina bagh
olarak degisir. Ortalama sagkalim baz tiimérlerde aylarla si-
nirliyken, yavas gidisli ve siirekli yeni tedavi segeneklerinin ge-
listigi meme, prostat, bobrek ve tiroid karsinomlarinda yillan
bulabilir. Timériin tipinden bagimsiz olarak, iskelet metas-
tazlan, siddetli agn, yirime guigligu ve kirik gelisimine neden
olabildigi icin, kanserli hastalarin yasam kalitesini ciddi se-
kilde olumsuz etkileyebilmektedir. iskelet metastazi hastala-
nnin ¢ogunda, baslangigta medikal yontemler (kemoterapi,
hormon tedavisi, bisfosfonatlar, denosumab ve analjezikler
gibi) ve radyoterapiyle etkili bir agn azaltimasi saglanabilir.
Agrili ekstremite ve omurga metastazlarinin palyatif tedavi-
sinde, standart tedavi ydntemleri olan medikal tedavi ve rad-
yoterapinin yetersiz kaldigi ve agik cerrahi girisimleri tolere
edemeyecek hastalarda, goriintiileme esliginde perkiitan ter-
mal ablasyon yontemleri olan radyofrekans ablasyon ve kri-
yoablasyon etkili ve giivenli yontemlerdir. Bu endikasyonlara
ek olarak, 6zellikle kemoterapi ve radyoterapi gibi primer te-
davilere erken baslanmasinin ciddi 6nem kazandig olgularda
bu yontemler tercih edilmektedir. Perkiitan ablasyon sonrasi,
trabekiiler mikrokiriklarin stabilizasyonu ve dayanikliliginin
arttinlmasi igin, olgularin ¢cogunda ¢imento enjeksiyonuna
da gerek duyulur.

Anahtar sézciikler: kemik ¢cimentosu enjeksiyonu; radyofrekans
ablasyon; kriyoablasyon; kemik metastazlar

on yillarda, kanser tedavilerinin gelisimine
paralel olarak yasam siiresi uzadik¢a, me-
tastatik kemik kanseri ile karsilasma sikli-
gimiz artmistir. Kanser tipine bagl olarak, %20
-85 oraninda kemik metastazi goriilebilmektedir.
Ozellikle meme, prostat ve akciger kanseri hastala-
rinda, otopsi bulgulari hastalarin %85’inde kemik

Since the emerging and effective therapies are widely
available, and in parallel to this survival of the cancer
patients tends to increase, recently the skeletal metas-
tases are more frequently seen. Skeletal metastases are
observed in 20-85% of the patients, depending on can-
cer type. Prognosis after skeletal metastasis varies de-
pending on tumor type and extent of the metastases.
The average survival is limited to months in some cancer
types while it may take years in other slowly progress-
ing tumors such as breast, prostate, renal, and thyroid
cancers. Regardless of the type of tumor, since skeletal
metastases may cause severe pain, or lead to immobiliza-
tion and pathological fractures, they severely affect the
quality of life of cancer patients. In most patients, skel-
etal metastases are effectively treated by medical meth-
ods (chemotherapy, bisphosphonates, hormonal thera-
pies, denosumab, and analgesics) and radiotherapy for
palliation of pain. In patients who do not respond these
standard palliative therapies, and also cannot tolerate
open surgical procedures, minimally invasive thermal
ablations, mainly radiofrequency and cryoablation offer
alternatives. Moreover, chemotherapy and radiotherapy
are preferred especially when it is seriously important to
give an early start to primary treatments. In most cases,
cement injection may be necessary after percutaneous
ablation for trabecular microfractures to regain strength
and stabilization.

Key words: bone cement injection; radiofrequency ablation;
cryoablation; bone metastasis

metastazi oldugunu teyit etmektedir.'] iskelet me-
tastazi sonrasi prognoz, timor tipi ve metastazin
yayginhgina bagh olarak degisir. Ortalama sagka-
lim bazi timdorlerde aylarla sinirliyken, yavas gidisli
ve siirekli yeni tedavi seceneklerinin gelistigi meme,
prostat, bobrek ve tiroid karsinomlarinda yillan
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Sekil 1. a, b. Radyoterapi, iskelet metastazlarinda bircok olguda ilk segenektir ve agri azalmasi saglar. Sekilde,
lomber 3. omurgada pedikiile ve néral foramene uzanim gosteren karsinom metastazinda radyoterapi sonrasi klinik

ve radyolojik tam yanit elde edilmistir.

Tumorin tipinden bagimsiz olarak, iskelet metas-
tazlan, siddetli agn, yiiriime giigligii ve kirik gelisimine
neden olabildigi iin, kanserli hastalarin yasam kalite-
sini ciddi sekilde olumsuz etkiler.[23]

iskelet metastazi hastalarinin ¢ogunda, baslangic-
ta medikal yontemler (kemoterapi, hormon tedavi-
si, bisfosfonatlar, denosumab ve analjezikler gibi) ve
radyoterapi (RT) ile etkili bir agn azaltilmasi saglana-
bilir. Hastalarin %60’inda standart tedavi yontemle-
ri etkiliyken, yalnizca ligte birinde tam tiimér cevabi
elde edilebilmektedir (Sekil 1). Dolayisi ile, azimsan-
mayacak sayida hastada progresyon goriilmekte ve
standart tedavi yetersiz kalmaktadir. Ozellikle, radyo-
rezistan timorler (bobrek, kolon, kiigiik hiicreli disi
akciger kanseri, tiroid, hepatoselliiler karsinom, mela-
nom ve sarkom gibi) bu agidan riskli grubu olusturur.
Ayrica, RT sonrasi agrinin hafifletilmesi ihtiyaci, yak-
lasik 2-3 hafta iginde ortaya ¢ikmaktadir. Cerrahi te-
davi, 6zellikle norolojik defisiti olan olgularda en-blok

vertebra rezeksiyonu sagkalima katki saglayabilece-
ginden dolayi, nispeten yavas gidisli karsinomlarin
tekil metastazlarinda ve agik cerrahi tedaviyi tolere
edebilecek sistemik ve immiin durumu iyi hastalarda
endikedir. Ancak, metastatik hastalarin, kotii genel
durumlari ve kisa yasam beklentileri nedeniyle, cerrahi
icin kot adaylar olduklari ve bu hastalarda uygula-
nacak major cerrahinin yiiksek komplikasyon tasidigi,
bunlarin cerrahi sonrasinda uygulanacak kemoterapi
(KT) ya da RT’de gecikmeye neden olabilecegi dikkate
alinmalidir.[24]

Bunlarin disinda kalan, yani standart tedaviye rag-
men agn azalmasi yetersiz olan ve acik cerrahiyi tolere
edemeyecek hastalarda; minimal invaziv tedaviler, bas-
lica perkiitan vertebroplasti (PVP) ve perkiitan kifop-
lasti (PKP) ve termoablasyon yontemleri olan radyof-
rekans ablasyon (RFA) ve kriyoablasyon (KA) bircok
hastada alternatif ve etkili tiimor ablasyonu, mekanik
stabilizasyon ve agrinin azalmasini saglayabilmektedir.
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KEMIK CIMENTOSU (PMMA - polimetil metakrilat)
ENJEKSIYONLARI

Perkiitan Vertebroplasti (PVP),
Perkiitan Kifoplasti (PKP) ve Osteoplasti

Perkiitan segment enjeksiyonunun, ilk kez 1987’de,
Galibert ve ark. tarafindan servikal vertebra heman-
jiyomunda uygulanmasinin ardindan, yontemin agn
azaltilmasi ve mekanik stabilizasyon agisindan etkinligi
ve giivenilirligi goriilmis ve ardindan, bu yontem gerek
metastatik gerekse osteoporotik vertebra kirklarinda
yaygin kullanilan standart bir yaklasim olarak uygulan-
maya baslanmistir.¥] Kifoplasti yontemi ise, balon yar-
dimiyla olusturulan bosluga, diisiik basingla ve kontrol-
li ¢imento enjeksiyonu saglayan daha guvenli bir yon-
tem olarak gelistirilmistir. Bunlarin her ikisi de, 6zellikle
beklenen yasam siiresi kisa ve yiiksek riskli metastatik
omurga hastalan igin, palyatif yontemler olarak acik
cerrahiye alternatif teskil etmektedir. PVP ve PKP, me-
dikal tedavi ya da RT’ye alternatif bir yontem olmadig;
gibi, en blok rezeksiyonun sagkalima katkida bulunaca-
1 nispeten yavas gidisli karsinomlarin tekil metastazla-
rinda da onerilmez. Kesin kontrendikasyonlan arasin-
da; tedavi yapilacak omurga segmentinde enfeksiyon,
tedavi edilemeyen koagiilopati ve yontemi uygularken
kullanilacak herhangi bir materyale asikar alerji, sayi-
labilir. Benzer sekilde, ilerleyici norolojik defisit, dogal
olarak agik dekompresyonla tedavi edilmelidir. Son ola-
rak; omurgada ¢ok sayida vertebra cismini isgal eden
diffiiz tutuluma baglh agrida, ¢cimento enjeksiyonlarinin
yeterli azalma saglayamayabilecegi bilinmelidir.

Goreceli kontrendikasyonlar arasinda; aksiyelden
ziyade radikiiler kékenli agri, omurga cisminde ciddi
cokme (vertebra yiiksekliginin 2/3’tinden fazla), tii-
moriin posterior duvar destriikte etmesi ve epidural
yayihm, sayilabilir. Ancak bazi yayinlarda, epidural
yayihmin oldugu ama noérolojik defisitin olmadigi has-
talarda da iyi sonuglar alinabilecegi bildirilmektedir.l”]

PVP ve PKP siklikla lokal anestezi ve bilingli sedas-
yon altinda uygulanmaktadir. Birgok olguda yontem
floroskopi altinda uygulanabilecegi gibi, 6zellikle pe-
dikiilleri destriikte eden tiimorlerde ve ileri derecede
osteoporotik hastalarda, galisma kaniillerinin dogru
yerlestirilmesi acisindan bilgisayarli tomografi (BT)
kullanilmasi daha giivenli goriinmektedir. Yontem
daha ¢ok lomber ve torakal vertebrada uygulanmak-
taysa da, uygun servikal omurga lezyonlarinda da an-
terior yaklasimla PVP yapilabilir. Yine, st ve orta to-
rakal omurgalarda pedikiil boyutunun kiigiik olmasi
nedeniyle, parapedikiiler yaklagim tercih edilmektedir.
Ancak bu yéntemin de, transpedikiiler girise gore he-
motoraks, pnémotoraks ve paravertebral hematom
riski tasidigi goz oniinde tutulmalidir. Omurgada
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kemik metastazlarnin goreceli olarak sik gérildigii
bolgelerden biri olan sakrumda, gerek primer tiimoral
infiltrasyona bagl gerekse radyasyon sonrasi sakral
yetmezlik kinklaninda kemik gimentosu enjeksiyonu,
gerektiginde RFA ile kombine edilerek, oldukea etkili
bir agn azalmasi saglar (Sekil 2).[81

Uygulamanin ini- ya da bi-pedikiiler girisimle ya-
pilmasi ve sement enjeksiyonunun miktar, lezyonun
vertebra icindeki yayilhmi ve yerlesimine bagl olarak
degisiklik gosterir. Tiim vertebral kavitenin kemik ¢i-
mentosuyla doldurulmasi, neoplastik dokunun yayili-
mina yol acabileceginden 6nerilmemektedir. PVP/PKP
yontemlerinin radyosensitif tiimorlerde RT, radyorezis-
tan tiimorlerde ise RFA ile kombinasyonu, bu kompli-
kasyonun 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.

Gerek geriye doniik gerekse ileriye doniik bir¢cok ¢a-
lismada PVP/PKP yontemlerinin agn tizerinde oldukga
etkili oldugu gosterilmistir. Analjezik etkinin baslica,
trabekiler mikrokiriklanin stabilizasyonu yani sira, ¢i-
mentonun kimyasal ve termal toksik etkilerinden kay-
naklandig diistinilmektedir.[>-""]

Omurganin mekanik stabilitesi ile enjekte edilen ci-
mento miktarn arasinda dogrudan bir iliski olmadigy,
bazi olgularda 2 mL ¢imento enjeksiyonunun bile yeterli
olabilecegi bilinmektedir; bununla birlikte torakolomber
bolgede ortalama 4-6 mL ¢imento enjeksiyonu onerilir.

PVP/PKP, osteoporotik hastalardaki uygulamalarla
kiyaslandiginda, metastatik hastalarda daha yiiksek
komplikasyon oranlaryla birliktedir. Yiizeyel enfeksi-
yon, islem sirasinda kot, posterior elemanlar veya pe-
dikulde kirk olusmasi ve hematom olusmasi, minér
komplikasyonlar olarak degerlendirilir.

Cimento kagagy, her iki yontemde de 6nemli bir en-
dise kaynagidir. Metastatik olgularda ¢cimento kacagi,
kortikal destriiksiyonun lokalizasyonuna bagli olarak,
lateral, anterior veya daha 6nemlisi posterior epidural
bolgede goriilebilir (Sekil 3). Bircok olguda ¢imen-
to kacaklarinin asemptomatik oldugu bilinmektedir.
Cotten ve ark., 40 metastatik olguda uyguladiklan
PVP’lerin 29’unda, ameliyat sonrasi BT’de kagak go-
rildiguni bildirmislerdir. Bu seride cimento kagaklari,
sirasi ile paravertebral, spinal kanal, néral foramen,
komsu disk ve lomber ventz pleksusa olmustur. Bu
yuksek orana ragmen yazarlar, yalnizca iki olguda de-
kompresyon gerektigini belirtmektedirler.!2]

Agn azaltilmasi ve mekanik stabilizasyon tizerinde
her iki yontem de etkili gériinmektedir. Bae ve ark.,
342 hastay: igeren calismalarinda, PVP ve PKP uygu-
lamalarinin sonuglarini geriye doniik olarak degerlen-
dirmisler ve iki yontem arasinda uygulanabilen sement
miktari, agrinin azalmasi ve fonksiyonel sonuglar aci-
sindan bariz bir fark olmadigini belirtmislerdir.['*]
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Sekil 2. a—c. Metastatik prostat karsinomu
hastasinda servikal omurga lezyonu lokal rad-
yoterapiye cevap vermis, ancak sakral lezyonda
progresyon izlenmistir. Hastada RFA ve sak-
roplasti sonrasi tam radyolojik lokal kontrol
ve klinik yanit elde edilmistir. Uygulama 6n-
cesi manyetik rezonans (MR) goériintiilerinde,
lezyonda ¢ok belirgin kontrastlanma varken,
uygulama sonrasi goriintiilerde kontrast tutu-
lumun olmadig goriilmektedir.




Iskelet metastazlarinda minimal invaziv tedaviler

Sekil 3. a—d. Omurgada perkiitan kemik ¢cimentosu enjeksiyonlari sonrasi ¢imento kagagi, nadir olmayan,
ancak ¢ogunlukla asemptomatik seyreden bir komplikasyondur. Coklu omurga kingiyla basvuran bir multipl
miyelom hastasinda, ii¢ seviye PVP sonrasi L5 omurgada epidural ¢cimento kagagi, hastada herhangi bir klinik
bulguya yol agmamustir.
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Her iki yontemle ilgili 6nemli bir kaygi da ¢imento
enjeksiyonu sirasinda, omurga igindeki basincin art-
masina bagl dolasima tiimér hiicrelerinin salimmdir.
Prognostik agidan 6nemli bir risk teskil eden bu konu-
ya iliskin Mohme ve ark. tarafindan yapilan calismada,
PVP/PKP sonrasi dolasima katilan tiimér hiicrelerinin
sayisinda 6nemli bir artis oldugu gosterilmistir. Bu
veri, s6z konusu girisim 6ncesi canli tiimor hiicresi ya-
ythmini azaltmaya yonelik stratejilerin (ameliyat 6ncesi
RT, RFA, ameliyat esnasinda RT gibi) 6nemini ortaya
koymaktadir.['4

Perkiitan sementoplasti, vertebrada popiiler bir uy-
gulama olmakla birlikte, pelvis (siklikla asetabulum)
ve uzun kemiklerde de basarili sonuglar elde edilmek-
tedir.['S] Uzun kemiklerde tek basina ¢imento uygu-
lanmasi kirik gelisimine engel olmayacag icin, yonte-
min metalik implant ile kombine edilmesi gereklidir.
Bu amagla ¢ok delikli vida ve giviler gelistirilmistir.
Kemik ¢imentosunun i¢ine kemoterapotik ve antios-
teolitik ajanlar ve radyofarmasotikler eklenerek daha
etkili ve uzun siiren bir tiimor kontrolii saglanabilece-
gine yonelik olgu serileri bildirilmektedir.[1517]

RADYOFREKANS ABLASYON (RFA)

RFA, alternatif akimin doku isisi tiretmesi, sonugta
protein denatiirasyonu ve hiicre 6liimiiyle sonuglanan
termal ablasyon yontemidir. Benign lezyonlarda kii-
ratif, malign lezyonlarda 6zellikle metastazlarda agn
azaltilmasi amaciyla uygulanmaktadir. Birgok ¢alis-
mada, konvansiyonel yontemler basarsiz kaldiginda
bu yontemle yiiksek oranda agn azalmasi saglandig
gosterilmistir.['8-20]

Omurga ve ekstremitede RFA ve kemik ¢imentosu
enjeksiyonu kombine edildiginde, 6zellikle litik metas-
tazlarda, sinerjistik bir etkiyle daha da etkili bir agn
azaltilmasi elde edilmektedir. RFA, tiimoriin yogunlu-
gunu ve hacmini azaltarak ve tiimor hiicreleri arasinda-
ki baglantilari tahrip ederek, kemik ¢cimentosunun doku
icinde daha homojen yayilimini saglar; ayni zamanda,
kemik iligindeki canli tiimor hiicrelerinde koagiilasyon
nekrozuna yol acarak, sementasyon sirasindaki basin-
ain yaratacag lokal ve sistemik tiimor yayilimi riskini
azaltir. RFA sonrasi cimentonun enjekte edilmesiyle hiz-
I bir trabekiiler kemik stabilizasyonu saglanirken, se-
ment enjeksiyonunun RFA’ya ek olarak termal ve direkt
kimyasal toksik etkisiyle, duyusal agriya duyarl perios-
teal sinir uglan aktivitesinde belirgin azalma saglanir.

RFA’nin PVP/PKP ile kombinasyonu, 6zellikle omur-
ganin litik metastazlarinda ¢okmenin engellenmesi igin
onerilmektedir. Son yillarda, RFA ve PMMA enjeksi-
yonu uygulamasi ardindan lokal RT uygulanmasi ile,
oldukga etkili agr azaltilmasi ve dusiik lokal niiks sag-
lanabilecegi bildirilmektedir.[2':22]
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Perkiitan RFA, BT veya ameliyat esnasinda BT ve flo-
roskopi kombinasyonu ile uygulanabilir. Ozellikle RFA
sonrasi kemik ¢imentosu enjeksiyonu planlaniyorsa,
islemin daha hizli uygulanmasi agisindan floroskopi
gereklidir (Sekil 4). Ozellikle omurga uygulamalarinda,
blastik lezyonlar veya RT sonrasi skleroz gelisen olgu-
larda, cerrahi gekig, kaniillii matkap uglari ve elektrikli
motor hazir bulundurulmalidir. Biz kendi olgularimiz-
da, 6zellikle omurgada etkili bir ablasyon zonu sagla-
mak amaciyla, bi-pedikiiler yaklasimla “probe kissing”
pozisyonu elde etmek icin, BT ile isleme baglamay, ar-
dindan PVP/PKP uygulamasini floroskopi altinda yap-
may tercih ediyoruz (Sekil 5).

ideal olarak, timérlii bolgenin 0,5-1 cm &tesine
gececek sekilde koagiilasyon nekrozu saglanmalidir.
Uygun prob secimi, tiimériin ve tutulan kemigin ana-
tomik lokalizasyonuna gore belirlenmelidir. Bu amag-
la, Medtronic Osteocool™ tip RF sistemi, gerek dort ayr
prob sececegi gerekse oldukea giivenli bir ablasyon uy-
gulamasi sunmasi nedeniyle, tarafimizdan tercih edil-
mektedir. Bu sistemde, ablasyon sonrasi ayni set kulla-
nilarak PMMA uygulamasi da yapilabilmektedir. Buna
ek olarak, radyofrekans enerjisi ve buna bagl olarak
isinin yavasca artmasiyla dokuda komiirlesme mey-
dana gelmeden daha genis bir zonda etkili bir nekroz
saglanmasi, sistemin temel avantajlarini olusturmak-
tadir. Bilindigi gibi, doku sicakliginin 50 °C ve tizeri-
ne ¢ikmasi ile protein denatiirasyonu baslar, 60-90
°C sicaklikta koagiilasyon nekrozu olusur, 100 °C’nin
uzerinde ise komurlesme ve dokunun buharlasmasi s6z
konusudur. Yiiksek doku sicakhgina kisa siirede cikil-
masi durumunda, ablasyon zonu probun yakin cevresi
ile sinirl kalacak ve radyofrekans enerjisi hedef bolgeye
etkili olamayacaktir. Sicaklik artisinin kontrollii ve ya-
vasca saglanmasi etkili bir ablasyon zonu saglanabil-
mesi i¢in 6nemlidir.

Ozellikle omurga ve major norolojik yapilara kom-
su ekstremite lokalizasyonlarinda, istenmeyen termal
hasan onlemek igin koruyucu 6nlemler alinmahdir.
Bunun igin, ablasyon zonu ile néral yapilarin birbirin-
den uzaklastirlmasi amaciyla sivi enjeksiyonu (hidro-
disseksiyon) uygulanabilir.[?*] Ayrica, uygulama setinde
rutin bulunan isi duyargaclan (thermocouples) ile, hedef
sicakligin tizerine ¢ikildiginda sistemin otomatik olarak
kapanmasi saglanmaktadir (Sekil 6). Ablasyon iglemi-
nin tamamlanmasinin ardindan PMMA enjeksiyonu
uygulanacak ise, doku isisinin diismesi ve asiri isinmayi
onlemek amaciyla yaklasik 15 dakika beklenmesi ge-
rekir. Gereken olgularda ¢imento enjeksiyonu sonrasi
islem sonlandinhr.

RFA islemi agrili bir uygulama oldugu icin, biz bunu
genel veya bolgesel anestezi altinda uygulamay: ter-
cih ediyoruz. Ancak, genel durumu bozuk hastalarda,
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Sekil 4. Ameliyat esnasinda
BT ve floroskopi kombinasyo-
nu. Ozellikle omurgada, per-
kutan ablasyon ve ¢cimento uy-
gulamasinda etkilidir. Giivenli
bir uygulama saglamaktadir.

Sekil 5. a—d. Omurgada, pos-
terior duvarin sag tarafta dest-
rikte oldugu lezyonda “probe
kissing” teknigi ile elde edilen
ablasyon zonu ve ardindan ¢i-
mento uygulamasi.
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Hidrodisseksiyon

lokal anestezi ve bilingli sedasyon altinda uygulama da
yapilmaktadir. Birgok hastada sistemik sorunlar bu-
lundugu g6z 6niine alindiginda, profilaktik antibiyotik
ve hattd ¢imentoya antibiyotik eklenmesi, enfeksiyo-
nun 6nlenmesi agisindan yararl olabilir.

RFA, lokal enfeksiyon, kontrolsiiz koagiilopati ve pa-
cemaker varliginda uygulanmamalidir. Noral yapilara
¢ok yakin tiimérler veya omurgada tiimoriin epidural
bolgeye yayilmis olmasi, norolojik defisit agisindan risk
olusturacag icin, termo-protektif énlemler alinmal,
riskli olgularda gerektiginde agik cerrahi yapilabilecek
alt yapi hazir olmalidir. Son olarak; tiimiyle blastik
metastazlarda RF ablasyon yerine KA uygulanmasi
onerilmektedir.

iskelet metastazlarinda RFA yéntemi, kompli-
kasyon oranlar agisindan giivenli bir yontemdir.
Komplikasyonlar genellikle girisim sonrasi erken
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Sekil 6. a, b. iskioasetabular lokalizasyonlu bir lezyon-
da “thermocouple” ve hidrodisseksiyon uygulamasi ile
ablasyon sirasinda eklem kikirdaginda termal hasarin
6nlenmesi.

dénemde goriilir. Cilt ve cilt alti yumusak doku hasari
minor bir komplikasyon olarak bildirilmekle birlikte,
kendi olgulanimizda hig¢ karsilasmadigimizi belirtmek
isteriz. Bu konuda alinacak basit 6nlemler; o6zellikle,
sogutma sistemli prob kullanimi, diger sistemlerde ab-
lasyon bitiminde soguma igin yeterli siire beklenmesi,
el ve ayak gibi cilde ¢ok yakin lokalizasyonlarda uygu-
lamadan kaginmak, olarak 6zetlenebilir.

Hemoraji, solid organ uygulamalan ile kiyaslandi-
ginda son derece nadir goriilen bir komplikasyondur.
Yine de, vaskiiler tiimorlerde hemoraji olabilecegi g6z
oniinde tutulmahdir. Son olarak, nérolojik yaralanma
ve buna bagli sorunlar, 6zellikle majoér nérolojik yapila-
ra yakin veya omurga yerlesimli timérlerde goriilebilir.
Yukarida belirtilen termo-protektif 6nlemler ve probla-
rin BT altinda yerlestirilmesi sayesinde, major norolojik
hasardan kaginmak miimkiin olmaktadir (Sekil 7).[24]
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Sekil 7. a, b. Meme karsinomunun
omurga ve pubis metastazinda lokal
radyoterapi ve bisfosfonat uygula-
masi sonrasi gelisen skleroza rag-
men agrinin giderilememesi ardin-
dan, perkiitan RFA ve ¢imento en-
jeksiyonu uygulamasi. Yogun skleroz
nedeniyle, omurgada “probe kissing”
ve homojen ¢imento dagilimi sagla-
namamis olmasina ragmen, hastada
agrn skorunda belirgin azalma elde
edilmistir.

CT Lumbar Spine
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KRIYOABLASYON (KA)

Goriintiileme esliginde perkiitan KA, metastatik ke-
mik lezyonlarinin palyatif tedavisinde uygulanan diger
bir yontemdir. RFA uygulamalarinda oldugu gibi, pa-
tolojik kirik agisindan riskli olgularda yénteme ek ola-
rak kemik ¢imentosu enjeksiyonu eklenmelidir. Diger
termal ablasyon yontemleri ile kiyaslandiginda, ¢ok
sayida prob yerlestirerek daha genis alanda ablasyon
elde edilebilmesi ve ablasyon zonunun BT’de goriintii-
lenebilmesi gibi avantajlan ile 6ne ¢ikmaktadir. Daha
6nce belirtildigi gibi, 6zellikle blastik lezyonlarda RFA
yontemine kiyasla daha etkilidir.[25]

Wallace ve ark., 56 hastada 92 KA uygulamislar ve
uygulama sonrasi 3. aya kadar bir siirede, agrida belir-
gin azalma elde ettiklerini bildirmislerdir. Yazarlar, KA
sonrasi 6. aydaki agn skorlarinin KA 6ncesi degerlere
yakin oldugunu rapor etmekle birlikte, bu donemde
ancak yedi hastadan 11 KA uygulama verilerinin deger-
lendirilebildigi vurgulanmaktadir. Benzer sekilde, rad-
yolojik lokal kontrol oranlarinin 3., 6. ve 12. aylarda
sirastyla %90, 86 ve 79 oldugu gériilmektedir.[?*]

Benzer sekilde, Carlstrom ve ark.[?] ile Prologo ve
ark.[?’] tarafindan yapilan ¢alismalarda, KA yontemi-
nin, gesitli primer karsinom metastazlarinda agrn azal-
tilmasi tizerine etkinligi gosterilmistir.

Yukarida bahsedilen tig ¢calisma gbzden gegirildigin-
de, KA yonteminin genel olarak giivenli oldugu, komp-
likasyon oranlarinin yaklasik %4-11 arasinda degistigi
gorilmektedir. Goriilen major komplikasyonlar arasin-
da; osteomiyelit, patolojik kirik, nérolojik sorunlar ve
hemotoraks sayilabilir. Carlstrom ve ark., toraks du-
vari metastazlarn olgulan incelendiginde hemotoraksin
2/13 olguda (%15) oldugunu ve hastalarin bu komp-
likasyon hakkinda bilgilendirilmesi gerektigini belirt-
mektedirler.[26 Bununla birlikte, agik cerrahi alternatifi
ile kiyaslandiginda, s6z konusu hasta grubunda komp-
likasyon oranlarinin oldukg¢a diisiik ve kabul edilebilir
sinirlarda oldugu go6riilmektedir.

SONUC

Agrili ekstremite ve omurga metastazlarinin tedavi-
sinde, PVP/PKP, RF ve KA, etkili ve hizli bir agn azaltil-
masi saglayan, komplikasyon oranlari diisiik yontem-
ler olarak 6ne g¢ikmaktadir. Bu yontemlerin ameliyat
oncesi, ameliyat esnasinda veya ameliyat sonrasi RT ile
kombinasyonuyla, daha uzun siireli etki ve lokal tiimoér
kontrolii elde edilebilmektedir.

Bu tedavi secenekleri, 6zellikle acik cerrahiyi tolere
edemeyecek hastalarda, standart tedavi yontemleri
ile etkili bir agn azaltilmasi saglanamayan durumlar
ile KT ve RT gibi primer tedaviye erken baslanmasinin
ciddi 6nem kazandigi olgularda palyatif bir tedavi al-
ternatifi olarak degerlendirilmelidir.
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Ankara - Crowne Plaza Otel

Organizasyon:
Cocuk Ortopedi Dernegi
iletisim:

Omer Pesen

E-posta: dernek@cod.org.tr
Tel: 0312 988 17 92 - 0537 213 58 11
Faks: 0312 236 27 69

Eurospine Egitim
Modiilleri 4-5

~ 12-13 Aralik 2019
Istinye Universitesi - Istanbul

Organizasyon:

Tiirk Omurga Dernegi
internet adresi: www.turkomurga.org.tr
Kayit-iletisim: Omer Pesen
Eposta: dernek@turkomurga.org.tr
Telefon: 0537 213 58 11
Faks: 0312 236 27 69

GKD PEV

Kursu

21 - 22 Aralik 2019
Istanbul
http://www.cocukortopedisi.org.tr
Organizasyon:

Cocuk Ortopedi Dernegi

_letigim:
Omer Pesen
E-posta: dernek@cod.org.tr
Tel: 0312 988 17 92 - 0537 213 58 11
Faks: 0312 236 27 69

XIil.
Gazi Omuz
Artroskopisi Kursu
3 -5 Ocak 2020, Ankara

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlik Binas

www.gaziomuzartroskopisi.com
Organizasyon: Konsept Organizasyon
iletisim: Giil Hacer SONMEZ
E-posta: gul@konseptorganizasyon.com.tr
Tel: 0232 462 44 64 - 0533 723 33 82
Faks: 0232 462 44 65

ILERi TRAVMA KURSU
Geriatrik Alt Ekstremite

10 - 11 Ocak 2020
Ankara

Kayit - iletisim:
Emre Aktuna
Tel: +90 312 436 11 40
Faks: +90 312 436 27 16
E-posta: emre@totbid.org.tr

Temel El bilegi
Artroskopik Anatomi
Kursu

16 - 17 Ocak 2020
Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Antalya
iletigim:
Tiirk El ve Ust Ekstremite Cerrahisi Dernegi
Yetkili: Rezzan Tiras
internet adresi:
www.turkelcerrahisidernegi.com

Eposta: turkhand@gmail.com
Telefon: 0 312 425 04 80

AOTravma

Temel Kursu

17 - 19 Ocak 2020
The Ankara Hotel, Ankara

http://aotraumaturkiye.com/ao-kurslari

Organizasyon: Konsept Organizasyon
iletisim: Giil Hacer SONMEZ
E-posta: gul@konseptorganizasyon.com.tr
Tel: 0232 462 44 64 - 0533 723 33 82
Faks: 0232 462 44 65
Web: www.konseptorganizasyon.com.tr

X.
Intramediiller

Civileme Kursu

14 - 16 Subat 2020
istanbul

Kayt - iletisim:
Emre Aktuna
Tel: +90 312 436 11 40
Faks: +90 312 436 27 16
E-posta: emre@totbid.org.tr

A’dan Z’ye
GONARTROZ

21 - 22 Subat 2020, izmir

Organizasyon: TUSYAD izmir Subesi
iletisim : Op. Dr. H. Gokhan Karahan
E-posta: izmir@tusyad.org
Tel: 0232 463 00 36




19. TEMEL BiLIMLER
ve ARASTIRMA
OKULU

28 Subat - 1 Mart 2020
Izmir

Kayt - iletisim: Selin Simer
Tel: 0312 436 11 40 (203)
Faks: 0312 436 27 16

E-posta: selin@totbid.org.tr

10. KEMIK VE
YUMUSAK DOKU
TUMORLERiI TEMEL
KURSU

13 - 14 Mart 2020
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, [zmir

Kayt - iletisim:
Davut Avcl
Tel: 0312 436 11 40 - 204
Faks: 0312 436 27 16
E-posta: davut@totbid.org.tr

3. Ulusal
Cocuk Ortopedisi
Kongresi
20 - 22 Mart 2020, Ankara - Swissotel

www.cocukortopedi2020.org/
Organizasyon:

Ege Kongre Turizm & Organizasyon
iletisim: Ege Kongre
E-posta: info@egekongre.com
Tel: 0232 464 13 51
Faks: 0 232 464 29 25

11. Omuz ve Dirsek

Cerrahisi Kongresi

1 - 4 Nisan 2020
Antalya
Bagskan: Prof. Dr. Mustafa Karahan
Sekreter: Dog. Dr. Kerem Bilsel

iletigim:

Omuz ve Dirsek Cerrahisi Dernegi
Yetkili: Harun Corak
Internet adresi:
www.omuzdirsekcerrahisi.org
Eposta: hcorak@hotmail.com
Telefon: 0 530 821 52 85
Telefon: 0212 635 80 90

XI. PELViS-ASETABULUM
KIRIKLARI
CERRAHI TEDAViSi
UYGULAMALI EGITiM
TOPLANTISI

2 - 4 Nisan 2020
Antalya

Kayit - iletisim:
Emre Aktuna
Tel: +90 312 436 11 40
Faks: +90 312 436 27 16
E-posta: emre@totbid.org.tr

8. Ortopedi ve
Travmatoloji Istanbul
Bulusmasi

9 - 11 Nisan 2020
Istanbul

Kayit - iletisim:

Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji
Dernegi (TOTDER)
E-posta: info@totder.org.tr
Telefon: 0212 530 15 08
Faks: 0212 530 15 21

AIOT
Ortopedik Travma
Kursu

(Alliance of International
Organizations of
Orthopaedics and
Traumatology)

14 - 17 Nisan 2020
Rixos Sungate Vega Kongre Merkezi
Antalya

Ayak ve A}l/a < Bileginde
Cerrahi Kesiler
Osteotomi ve Artrodez
Egitim Toplantisi

17 - 18 Nisan 2020
Ankara

lletisim: TOTBID
Tel: 0312 436 11 40
Faks: 0312 436 27 16

9. Ulusal
Rekonstriiktif
Mikrocerrahi

Kongresi

23 - 26 Nisan 2020
Bodrum - Hilton Tiirkbiikii

www.elmikro2020.org
Organizasyon:

Ege Kongre Turizm & Organizasyon
ITetisim: Ege Kongre
E-posta: info@egekongre.com
Tel: 0 232 464 13 51
Faks: 0232 464 29 25




2. Ulusal
Acil El Cerrahisi
ve Mikrocerrahi

Kongresi

23 - 26 Nisan 2020
Bodrum - Hilton Tiirkbiikii

www.elmikro2020.org
Organizasyon:

Ege Kon,%re urizm & Organizasyon
Tetisim: Ege Kongre
E-posta: info@egekongre.com
Tel: 0 232 464 13751
Faks: 0 232 464 29 25

17. Ulusal Tiirk
El ve Ust Ekstremite
Cerrahisi Kongresi

10 - 13 Mayis 2020

elcerrahisi2020.org/

Organizasyon:

Ege Kon,igre urizm & Organizasyon
Tetisim: Ege Kongre
E-posta: info@egekongre.com
Tel: 0 232 464 13 51
Faks: 0232 464 29 25

6. Ulusal
El Rehabilitasyonu
Kongresi

10 - 13 Mayis 2020

elcerrahisi2020.org/

Organizasyon:

Ege Kongre Turizm & Organizasyon
Iletisim: Ege Kongre
E-posta: info@egekongre.com
Tel: 0232 464 13 51
Faks: 0232 464 29 25

Kronik Osteomyelit 2020 Uzmanhk IV.
Toplantisi VORI T '
P Eg|t|m| Ge||§|m POLITRAVMA
15 - 16 Mayss 2020 Sinavi KURSU
Istanbul
5 - 6 Haziran 2020
) . Ankara
Organizasyon: 23 Mayis 2020 Cumartesi
Ekstremite Rekonstriiksiyonu ve
llizarov Yontemleri Uygulama Kayit - iletigim:
Gelistirme Dernegi
Yetkili kisi: Prof. Dr. Mustafa Kiirklii Tel: +I;r(1)1;e1/;k:1312a1 140
Iletisim: Erol Al :
E-posta: erolal@hotmail.com . . Faks: +90 312 436 27 16
Tel: 0 532 573 84 71 lletisim: TOTBID E-posta: emre@totbid.org.tr
XVIL. XI. 6. EWAS EL BILEK
. iNi i1 Ci ARTROSKOPIK CANLI
Temel Ortopedik Travma s S E gl CERRAHi KURSU
Egitim Toplantisi YENILEME KURSU - A
g P 13- 15 Evliil 2020 Baltalimani Kemik Hastaliklari Egitim ve
- u M
4- 5 Eyliil 2020 3 Ara;tlrniqla {-I'astar(t)eSI K¢.mﬁamns alonu
etisim - Organizasyon:
Ankara S.B.U. Baltaliman Kemi%( Hastall)/klarl Egitim ve
Arastirma Hastanesi El Cerrahisi Klinigi
T 8. Yetkili kisi:
Kayit - lletisim: Kayit - lletisim: Prof. Dr. Kahraman Oztiirk
Emre Aktuna Selin Stimer E-posta:

Tel: +90 312 436 11 40
Faks: +90 312 436 27 16
E-posta: emre@totbid.org.tr

Tel: 0312 436 11 40
Faks: 0312 436 27 16
E-posta: selin@totbid.org.tr

kahraman_ozturk@hotmail.com, ewas@
baltalimani.gov.tr
Tel: 0212 323 70 75, Faks: 0212 323 70 82

http://www.wristarthroscopyturkey.org




TOTEK
YETERLIK SINAVI
1. ASAMA

20 Eyliil 2020
Ankara, Istanbul, izmir

Kayit - iletisim:
Selin Siimer
Tel: 0312 436 11 40
Faks: 0312 436 27 16
E-posta: selin@totbid.org.tr

1S.

AYAK ve AYAK BILEGi
CERRAHISI KURSU

24 - 26 Eyliil 2020

Kayit - iletisim:
Davut Avcl

Tel: 0312 436 11 40 - 204
Faks: 0312 436 27 16
E-posta: davut@totbid.org.tr

TOTEK
YETERLIK SINAVI
2. ASAMA

18 Ekim 2020
Ankara

Kayt - iletisim:
Selin Stimer
Tel: 0312 436 11 40
Faks: 0312 436 27 16
E-posta: selin@totbid.org.tr




