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OZET

Giris ve Ama¢: Meme kanseri kadin popiilasyonunda en sik goriilen ve en sik
Oliime neden olan kétii huylu tiimordiir. Kemik metastazi meme kanserinde en sik
goriilen uzak metastaz olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kemik metastazi olan hastalarin
takibinde patolojik kirik, spinal kord kompresyonu, hiperkalsemi, kemik agrisi,
radyoterapi gerekliligi ve cerrahi gerekliligi iskelet iliskili olaylar olarak
tanimlanmaktadir. Iskelet iliskili olaylar hastalarin morbidite ve mortalitesini
arttirmaktadir. Tan1 ve tedavideki gelismeler ile birlikte meme kanserinden, kanser
gelisiminde sag kalimi ve tedaviyi etkileyen prognostik ve prediktif faktorlere ilgi
artmustir. Iskelet iliskili olaylarin goriilmesini engellemek ve riskli hastalarda daha agresif
tedaviler uygulamak 6zellikle hastalarin morbidite ve mortalitesini azaltacaktir. Buna karar
vermede birgok prognostik ve prediktif degerler tanimlanmis olsa da daha etkin prognostik ve
prediktif kriterlere ihtiyag vardir. Bu ¢aligmanin amaci; metastatik voliim 6l¢timiiniin meme

kanserli hastalarda iskelet iligkili olaylara ve sagkalima etkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma i¢cin Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde I¢ Hastaliklar1 A.B.D Medikal Onkoloji kliniginde 2005 ve 2019 yillar1
arasinda meme kanseri tanisi olan 957 hasta taranmis, dislanma kriterlerini igermeyen
82 hasta dahil edilmistir. Hastalar metastaz voliimii a¢isindan iki sekilde siniflandirildi.
Metastatik kemik sayisina gore yapilan voliim 6l¢iimiinde metastatik voliim ikiye
ayrildi. Gruplar ytliksek voliim ve diistik voliim olarak siniflandirildi. Metastatik kemik
lokalizasyonuna gore yapilan voliim 6l¢timiinde metastatik voliim i¢in ti¢ grup yapildi.
Hastalar ayrica iskelet iliskili olaylar, viseral ve beyin metastazi ve aldig: tedavilere

gore de degerlendirildi.

Bulgular: Patolojik kirig1 olan ve olmayanlarda, agr1 durumuna gore gruplar
arasinda fark bulunmustur (p<0,05). Hastalarin 23’tinde (% 28,7) agr1 olmadig1 halde
patolojik kirik oldugu goriilmiistiir. Hiperkalsemi epizodu olan ve olmayanlarda, yas
gruplarina gore gruplar arasinda fark bulunmustur (p=0,037) Hiperkalsemi epizodu
olan hastalarin tamaminin, 8 (% 10,1) <60 yas grubunda oldugu goriilmiistiir. Pelvis
metastazi olan ve olmayan gruplarin sagkalim stireleri degerlendirildiginde iki grup
arasinda sagkalim agisindan anlamli fark bulunmustur. Pelvis metastaz1 bulunanlarda
ortanca sagkalim 40,8 ay (min 21,6; maks 60), pelvis metastazi bulunmayanlarda ise

ortanca sagkalim 66,2 ay (min 39,6; maks 92,8) olarak bulunmustur (log rank:0,015).



Diisiik ve yiiksek metastaz voliimlii hastalar sagkalim agisindan degerlendirilmistir. iki
grup arasinda sagkalim agisindan anlamli fark bulunmustur. Diisiik voliim i¢in ortanca
sagkalim 89,9 ay (min 31,1; maks 148,6), yliksek voliim i¢in ortanca sagkalim 47,3 ay
(min 24,1- maks 70,6) olarak tespit edilmistir (log rank:0,017). Kemik metastazinin
lokalizasyonuna gore sagkalim analizi degerlendirildiginde {i¢ grup arasinda sagkalim
acisindan anlamli fark bulunmustur. Birinci grubun ortanca sagkalimi 165,6 ay (min
26,6; maks 304,7), ikinci grubun ortanca sagkalimi 71,4 ay (min 24,7; maks 118,1)
ticlincii grubun ortanca sagkalimi 38,3 ay (min 0; maks 97,5) olarak elde edilmistir.
(log rank:0,008). 60 yasindan biiyiik olan ve olmayan hastalarin sagkalim siireleri
degerlendirildiginde iki grup arasinda sagkalim agisindan anlamli fark bulunmustur.
60 yasindan kii¢iik hastalarin ortanca sagkalim siiresi 76,8 ay (min 50,9-maks 102,6),
60 yasindan biiyiik hastalarin ortanca sagkalim siiresi 24,7 ay (min 5,4-maks 43.9)
olarak tespit edilmistir (log rank=0,026). Kemik metastazina kadar gecen siire ile
hastalarin ilk tan1 anindaki yaslar1 arasinda negatif yonde zayif derecede korelasyon
gosterilmistir (p=0,002 r=-0,0336). Ayrica hastanin ilk tani anindaki yas1 ile toplam
sagkalim arasinda negatif yonde orta derecede korelasyon gosterilmistir (p=0,001 r =
-0,474). Bifosfonat tedavi siiresi ile toplam sagkalim arasinda pozitif yonde zayif
korelasyon gosterilmistir (p=0,029 r=0,315). Meme kanseri tanisindan kemik
metastazina kadar gecen siire ile toplam sagkalim arasinda pozitif yonde giiglii
korelasyon gdsterilmistir (p<0,05 r=0,789). Meme kanseri tanis1 aninda beyin veya
viseral metastazi olan ve olmayan gruplarin sagkalim siireleri degerlendirildiginde,
tan1 aninda beyin veya viseral metastazi olmayan grubun ortanca sagkalimi 73,4 ay
(min 34,7; maks 112,1), beyin veya viseral metastazi olan grubun ortanca sagkalimi
47,3 ay (min 18,4; maks 76,2) olarak elde edilmistir (log rank:0.088). 3’den az iskelet
iligkili olay geciren hastalar i¢in ortanca sagkalim 54,1 ay (min 17,3-maks 90,9) iken
3 veya daha fazla iskelet iliskili olay geciren hastalarin ortanca sagkalim siiresi 49,4

ay (min 15,6-maks 83,2) olarak tespit edilmistir. (log rank=0,671)

Sonu¢: Meme kanserli hastalarda kemik metastaz1 aninda iskelet iligkili olay
ve sagkalim agisindan prediktif veya prognostik bir deger olarak metastatik voliim
Olctimii kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu amagla daha genis caligmalar yapilmasi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: metastaz voliimii, kemik metastazi, sagkalim, meme kanseri
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GIRIS VE AMAC

Kadin popiilasyonunda en sik goriilen kotii huylu hastalik meme kanseridir.
Kadin popiilasyonunda goriilen 4 kanserden 1’1 meme kanseridir(1). Meme kanseri
cok genis bir yas popiilasyonunda goriilmektedir. Bu hastalarin ¢ogunlugu 50 yas ve
tizerinde olsa bile 15-49 yas araliginda azzimsanmayacak sayida meme kanseri olgusu
bulunmaktadir(2). Meme kanseri bir¢ok klinik bulgusu olmasina ragmen erken evrede
tanty1 koyduramamaktadir. Erken evrede tani konulmasi i¢in tarama yoOntemleri
kullanilmast uygun olup {lilkemizde su anda etkin bir tarama programi
bulunmamaktadir. Ulkemizde tan1 konulan hastalarin %8.4’nde uzak metastaz varligi

mevcuttur(3).

Meme kanserinin prognozunu belirlemede en 6nemli kriterlerden biri uzak
metastaz varligidir. Meme kanseri en sik kemiklere metastaz yapmaktadir. Yapilan
metastazlarin cogunlugu aksiyel iskelette olmaktadir. Bu durum retrograd venoz yolak
ve Batson pleksusu ve pelvik pleksus araciligiyla oldugu, bu sebeple torakal vertebrada
en sik gorildiigii diistinlilmiistiir(4). Uzun remisyon siireleri sonrasinda bile meme

kanseri kemik metastazi ile niiks yapabilmektedir.(5, 6)

Kemik metastaz1 olan hastalarda 6nemli bir durum da iskelet iliskili olaylarin
goriilmesidir. Bunlar patolojik kiriklar, hiperkalsemi, spinal kord kompresiyonu ve
metastatik kemik agrisidir(7). Iskelet iligkili olaylar goriilmesi metastatik kemik
hastalig1 olan hastanin 1yi olma halini ortadan kaldirmaktadir(8). Ayrica iskelet iliskili
olaylarin yasanmasi hastaligin prognozunu kotiilestirmektedir(9, 10). Iskelet iliskili
olay goriilmesi yiiksek maliyetli tedavilere neden olmaktadir. Bu yiizden metastatik
kemik hastalig1 olan kisilerde isklelet iligkili olaylarin goriilmesini engellemek veya
ertelemek biliyilkk 6nem arzetmektedir. Bazi1 ¢alismalarda iskelet iliskili olay i¢in
multipl kemik metastaz varligi risk faktorii olarak gosterilmesine ragmen kemik

lokalizasyonlarina gore risk degisimleri ile ilgili bilgi yoktur(11, 12).

Kemik metastazli hastalarda iskelet iliskili olaylarin goriilme sikligr ve

ortalama sagkalim tiim tedavi planlarin1 yonlendirmede 6nemli kriterlerdir. Kirik



tehdidi veya patolojik kirig1 olan hastalarda cerrahi karar1 vermede ve cerrahi ¢esidinin
diizenlenmesinde bu kriterler en énemli parcayr olusturmaktadir(13). iskelet iliskili
olaylarin goriilmesini engellemek ve riskli hastalarda daha agresif tedaviler uygulamak
Ozellikle hastalarin morbidite ve mortalitesini azaltacaktir. Buna karar vermede bir¢ok
prognostik ve prediktif degerler tanimlanmis olsa da daha etkin ve net prognostik ve

prediktif kriterlere ihtiyac vardir.

Bu calismanin amaci; metastatik voliim Ol¢iimiiniin meme kanserli hastalarda

iskelet iligkili olaylara ve sagkalima etkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri

Kadinlarda en sik goriilen kotii huylu tiimor meme kanseridir. Meme kanseri
siklig1 tiim diinyada artmaktadir. Buna sebep olarak yasam siliresinin uzamasi, tarama
sistemlerinin artmasi, kanser bildirimlerinin artig1 sebep olarak gosterilebilir. Diinya
capinda 2018 yilinda kadinlarda goriilen kotii huylu kanserlerin yaklasik dortte birini
meme kanseri olusturmaktadir. 100°den fazla iilkede kadinlarda mortalitesi en yiiksek
kotii huylu kanser oldugu gosterilmistir(1). Meme kanseri olgularinin %81°1 50 yas ve
tizeri kadinlarda goriilmektedir. Meme kanserine bagli 6liimlerin %89 unu bu yastaki

kadinlar olusturmaktadir(2).

Tiirkiye’de de kadinlarda en sik goriilen k6tii huylu timér meme kanseridir.
Meme kanseri insidansi 2009 verilerine gore 40,6/100000 olarak goriilmektedir.
Ulkemizde meme kanserine yakalananlarm %42,5’i 15-49 arasindaki yas grubunda

goriilmektedir. Ayrica lilkemizde tan1 konulan hastalarin %8.4’1 uzak evrededir(3).

Meme kanseri sinsi bir hastalik olsa da hastalar bir¢ok klinik bulguyla gelebilir.
Bunlardan en sik goriilen bulgu ele gelen immobil, sert kitledir. Bunlarin yani sira
meme basinda ve cildinde ¢ekinti, memede akinti, memede kizariklik 6dem ve

memede agri olarak sdylenebilir(14).

2.1.1. Meme Kanseri Cesitleri

Meme; her memede 15-20 adet lobu birbirine baglayan destek doku ve yag
dokusundan olusur. Loblarin i¢erisindeki kii¢iik birimlere lobiil ad1 verilmektedir. Lob
ve lobiilleri birlestiren kiigiik silindirik yapilara duktus denilmektedir. Lob veya
lobiillerden olusan invazif karsinomlara invzif lobiiler karsinom, duktuslardan gelisen
invazif karsinomlara invazif duktal karsinom denir. Histopatolojik olarak meme
kanserlerini siiflandirmak gerekirse bazal membran1 gegcmemis tlimorlere in situ
kanser, bazal membrani ge¢cmis ve invaze etmis kanserlere invazif kanserler denir(15)

Meme kanserinin histopatolojik tipleri tablo-2.3’de verilmistir.



Tablo 2.1. Meme kanserinin histopatolojik tipleri.

INVAZIiF KARSINOMLAR IN SITU KARSINOMLAR
Invazif Duktal Karsinom In Situ Duktal Karsinomn (DCIS)
Invazif Lobiiler Karsinom In Situ Lobiiler Karsinom (LCIS)

Mikst Tip (Lobiiler+Duktal) Karsinom

Miisindz Karsinom

Inflamatuar Karsinom

Paget Karsinomu

Komedo Tip Karsinom

Tubiler Karsinom

Papiller Karsinom

Mediiller Karsinom

Diger

In Situ Duktal Karsinom: Bazal membrana invazyonu yoktur. insidental
olarak veya tarama programlari ile farkedilmis olabilir. Tedavi edilmemesi halinde

uzun donemde invazif diktal karsinoma doniisiir.

In Situ Lobiiler Karsinom: Bazal membran invazyonu gelismemistir.

Bilateral memede veya birden ¢ok odakta olabilecegi gozden kagirilmamalidir.

Invazif Duktal Karsinom: Meme karsinomlari igerisinde en sik gériilendir.
Genellikle unilateral memede goriiliir. Belirgin bir kisminda lenfatik invazyon

goriilmektedir.

Invazif Lobiiler Karsinom: Duktal karsinomdan sonra en sik goriilen tiptir.

Birden ¢ok odakta ve bilateral olabilecegi unutulmamalidir.

inflamatuar Karsinom: Memede 6dem, kizariklik ve hasssasiyet ile
karakterizedir. Bu goriintiiniin sebebi dermal lenfatiklere invazyondur. Bu yiizden

genellikle ileri evredir.

Paget Karsinomu: Kurutlu ve ekzamatoid bir goriiniim vardir. invazyon

derecesine gore prognozu degismektedir.



2.1.2. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserinde evreleme en 6nemli prognostik 6l¢iitlerden biri oldugu icin
bliyiik bir 6neme sahiptir. Hastanin tedavisi ve sagkalimini degistirebilmektedir. Meme
kanseri hem hematojen hem de lenfojen yolla yayilabilmektedir. Giinlimiize kadar
meme kanseri ile ilgili bircok evreleme olmus olsa da giiniimiizde AJCC (The
American Joint Commitee on Cancer)’in TNM evrelemesi kullanilmaktadir: Bu
evreleme sistemi en son 2010 yilinda revize edilmistir. TNM smiflandirmasinda T,
tiimor biyiikliigiint, N, lenf nodu tutulumunu, M, uzak organ metastazlarin ifade

etmektedir. Meme kanseri TNM evreleme sistemi tablo-2.4’de verilmistir.(16).

Tablo 2.2. Meme kanseri TNM evreleme sistemi.

Tablo-2.4. Meme kanseri TNM evreleme sistemi
Primer Tiimor (T)
Tx Degerlendirilememis timor
TO Primer tiimor bulunmamaktadir.
Tis In situ karsinom
Tis (DCIS) Insitu duktal karsinom
Tis (LCIS) In situ lobiiler karsinom
Tis (Paget) Paget in situ karsinomu
Tl TUmor ¢ap1 <2 cm
T1lmic 0,1 cm’den kii¢ciik mikroinvazyon
Tla Timor cap1 >0,1 ve <0,5 cm
T1b Tumor ¢ap1 >0,5 ve <1 cm
Tlc Tlimor ¢ap1 >1 ve <2 cm
T2 TUmor ¢ap1 >2 cm ve <5 cm
T3 Tumor ¢apr> 5 cm
T4 Gogiis duvari veya cilde yayilim
T4a Pektoralis kasini diginda gogiis duvarina yayilim
T4b Odem (portakal kabugu gériiniim dahil), cilt iilseri,
ayn1 memede satellit cilt nodiilleri,
T4c T4a+T4b
T4d Enflamatuar karsinom
Bolgesel Lenf Nodu(N) Klinik Evreleme
Nx Degerlendirilememis lenf nodu




NO

Bolgesel lenf nodu yok

N1

Hareketli ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi

N2

Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf
nodu metastazi veya aksiller metastaz olmaksizin
klinik veya radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral
internal mammarial nodal metastaz

N2a

Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf
nodu metastazi

N2b

Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik
olarak goriilebilen ipsilateral internal mammarial
nodal metastaz

N3

Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya
klinik + radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral
internal mammarial lenf nodu metastazi + aksiller
lenf nodu metastazi veya supraklavikiiler lenf nodu
metastazi

N3a

Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metaastazi +
aksiler lenf nodu metastazi

N3b

Klinik + radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral
internal mamarial lenf nodu metastazi + aksiller lenf
nodu metastazi

N3c

Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Bolgesel Lenf Nodlar1 pN

Patolojik Evreleme

pNx

Degerlendirilememis lenf nodu

pNO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
pNO(i-) Bolgesel lenf nodu metastazi yok,
immiinohistokimyasal olarak negatif
pNO(i+) Bolgesel lenf nodu metastazi yok,
immiinohistokimyasal olarak pozitif, ancak timor
infiltrasyon alani1 < 2mm
pN(mol-) Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR negatif
pN(mol+) Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok, RT-PCR pozitif
pNImi Mikrometastaz, timor infiltrasyon alani1 >0,2 mm
ancak <2 mm
pN1 1-3 aksiler lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya
radyolojik olarak goriintiilenemeyen ancak sentinel
biyopside saptanan internal mammrial lenf nodunda
mikrometastaz
pNla 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu
pN1b Klinik veya radyolojik olarak goériintiilenemeyen

ancak sentinel biyopside saptanan internal
mammarial lenf nodunda mikrometastaz




pNlc 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik ve/veya
radyolojik olarak goriintiilenemeyen ancak sentinel
biyopside saptanan internal mamarial lenf nodunda
mikrometastaz

pN2 4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller
tutulumu olmaksizin internal mammarial lenf
nodlarinda klinik ve radyolojik olarak
goriintlilenebilen tutulum

pN2a 4-9 aksiler lenf nodu metastazi, en kiiglik timor
infiltrasyon alan1 > 2 mm

pN2b Aksiller tutulum olmaksizin internal mammarial
lenf nodlarinda klinik + radyolojik olarak belirgin
tutulum

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya
infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya klinik +
radyolojik olarak belirgin internal mammarial lenf
nodu metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu
metastazi veya sentinel biyopsi ile tanis1 konan
mikroskopik internal mammarial lenf nodu
metastaz1 + 3' ten fazla aksiller lenf nodu metastazi

pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi,en
kiigiik tiimdr infiltrasyon alan > 2 mm veya
infraklavikiiler lenf nodu metastazi

pN3b Klinik + radyolojik olarak belirgin internal
mammarial lenf nodu metastazi+en az 1 aksiller lenf
nod metastazi veya sentinel biyopsi ile tanis1 konan
mikroskopik internal mammarial lenf nodu
metastazi+3'den fazla aksiller lenf nodu metastazi

pN3c Supraklavikiiler lenf nodu metastazi
Uzak Metastaz (M)
Mx Bilinmeyen uzak metastaz
MO Uzak metastaz yok
Ml Uzak metastaz var

2.1.3. Meme Kanserinde Risk Faktorleri

Meme kanseri olusmasina yatkinlik yapan bircok risk faktorli tanimlanmastir.

Bunlar 6zelliklerine gore cesitli sekillerde siniflandirilmistir.

1-Demografik 6zellikler: Meme kanseri i¢in en 6nemli risk faktorii cinsiyettir.
Kadinlarda 100 kat meme kanseri riski artmistir. Ayrica ileri yas meme kanseri i¢in

risk olusturmaktadir. Mortalite ve goriilme siklig1 50 yas ve lizerinde belirgin bigimde



artmistir. Meme kanseri sosyoekonomik diizeyi yiiksek bolgelerde daha sik

goriilmektedir(17-19).

2- Genetik Ozellikler: Meme kanserine predispozan bir¢ok genetik mutasyon
saptanmistir. Bunlar i¢inde en ¢ok bilineni BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonudur.Bu
kisilerde meme kanseri goriilme siklig1 artmis olup ayrica meme kanseri varliginda
daha agresif ve kotii prognozlu tiimoérler goriilmektedir. Ayrica birinci veya ikinci
derece akrabasinda meme kanseri Oykiisii bulunmasi da meme kanseri riskini
arttirmaktadir. Bu kisilerden biri 50 yasindan kiiciik ve meme kanseri bilateral ise

risk %50’lere ulasmaktadir(17, 20).

3-Reprodiiktif Durum: Erken menars ve ge¢ menopoz olmasi meme kanseri
acisindan risk faktorii olmaktadir. Kiginin ayrica hi¢ dogum yapmamis olmasi veya ilk
dogumunu ileri yasta yapmasi1 da meme kanseri agisindan risk faktorii olusturmaktadir.

Laktasyon ise meme kanseri riskini azaltmaktadir(17, 19).

4-Sosyoekonomik Ozellikler: Bolgenin sosyoekonomik diizeyi arttikca meme
kanseri insidans1 da artmaktadir. Ayrica kisinin artmis viicut kitle indeksi, alkol
kullanimi, sedanter yasam bi¢imi, yagli besin tiikketimi meme kanseri riskini
arttirmaktadir. Diger memede gecirilmis meme kanseri 0ykiisii var ise meme kanseri

riski artmistir(17, 21).

2.1.4. Meme Kanserinde Prognostik Kriterler

Meme kanserinde bir¢ok prognostik kriter tanimlanmigtir. Kisiye bagimli olan
degistirilemez prognostik kriterlerden yas ve cinsiyet 6n plana ¢ikmaktadir. Tanisini
50 yas iizerinde almis kisilerde meme kanseri prognozu daha kotii seyretmektedir.
Ayrica meme kanseri 35 yasin altindaki kadinlarda da yiiksek grade’li ve koti
prognozlu oldugu ve yasli popiilasyonla esdeger prognoza sahip oldugu gosterilmistir.
Meme kanseri kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen erkeklerde daha ileri yasta

goriilmekte, prognozu erkeklerde daha kotii olmaktadir(17).

Meme kanseri tedaviyi yonlendiren ve prognozu belirleyen en énemli durum
hastaligin evresidir. Erken tani, aksiller lenf nodu tutulumu olmamasi, invazyon
olmamasi 6nemli prognozu 6nemli dl¢ilide arttirmaktadir. Lokal niiks halinde mortalite

artmakta prognoz kotilesmektedir. Tiimoriin biiyiikliigii ile lenf nodu invazyonu
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arasinda siki bir iligki bulunmaktadir. Lenf nodu invazyonu olmayan meme

kanserlerinde niiks orani tiimoriin boyuyla orantili olarak artmaktadir(22).

Alinan biyopsi 6rneklerinden prognozu degerlendirebilecek mikroskopik veya
immiinohistokimyasal belirtece bakilabilmektedir. Mikroskopik olarak tiimoriin
cerrahi sinirlarina, timdr grade’ine bakilabilmektedir. Ayrica bu esnada nekroz varligi,
mikrodamar yogunlugu, lenfovaskiiler invazyon, tiimoriin diferansiyasyonu prognoz
acisindan Onemli kriterlerdir. Ayrica immiinohistokimyasal olarak Ostrojen ve
progesteron reseptdr (ER ve PR) pozitifligi prognoz agisindan onem arz etmektedir.
Reseptor negatifligi hormon tedavisine yanitsizlik ve kotii prognoz belirtecidir. Cerb
B2 pozitifligi de genellikle ER ve PR negatifligi, lenf nodu invazyonu ve yiiksek

grade’li tiimorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Lokal niiks oranlar1 da yiiksektir(23).

Ayn1 evredeki tiimorlerin tedaviye farkli yanitlar vermesinden 6tiirli tedaviye
yon verebilecek yeni arayislara girilmistir. Bu amagla tiimdral gen ekspresyonlarindaki
farkliliklar incelenmistir. Buna dayanarak 5 farkli grup tanimlanmigtir(24, 25)Timoral

gen ekspresyonlarinin reseptorler ile iliskisi tablo-2.3°de verilmistir.

Tablo 2.3. Tiimoral gen ekspresyonlarinin reseptorler ile iliskisi.

Luminal A Luminal B Bazal benzeri |HER 2
ER + + - -
PR + + - -
Her 2 - - - +

Luminal A ve B tipi Ki-67 oranina gore ayrilir. Luminal tipteki karsinomlarin
prognozu ve hormon tedavisine yanitlar1 daha 1yidir. Luminal A tipinin prognozu en

1yi olandir(25).

2.1.5. Meme Kanserinde Goriintiileme Yontemleri

Mamografi: Meme kanserinde mortaliteyi azaltmada en etkin yontem erken
tanidir. Tarama ve tani i¢in su an ulasilabilir, kolay, ucuz ve giivenilir olmasi nedeniyle
mamografi kullanilmaktadir. Tarama amaciyla mamografinin 40-50 yas arasi
popiilasyonda iki yilda bir, 50 yas f{istii popililasyonda yilda bir yapilmasi

onerilmektedir(26). Tan1 amaciyla ise 30 yasin iizerinde klinik sikdyet ve bulgular



olan hastalarda ilk tercih edilecek goriintiileme yontemidir. Mamaografi ile kitle elle
hissedilebilir duruma gelmeden belirlenebilmektedir. Mamografide saptanan lezyonlar
icin BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data Systems) smiflandirmasi
kullanilmaktadir(27). BIRADS siniflandirma sistemi Tablo-2.2’de verilmistir.

Tablo 2.4. BIRADS Smiflandirma Sistemi.

Kategori 0 Ek goriintiileme gerekli

Kategori 1 Normal bulgular

Kategori 2 Benign bulgular

Kategori 3 Muhtemel benign bulgular

Kategori 4 Stipheli bulgular

Kategori 5 Yiiksek riskli kotii huylu bulgular

Kategori 6 Daha 6nce tani1 konulmus (biyopsi, cerrahi) kotii huylu
bulgular

Ultrasonografi (USG): Meme ultrasonu erkeklerde ,30 yas altinda yogun
meme parankimi olan kadin hastalarda tarama ve tanisal amagh kullanilabilmektedir.
Uygulamasi kolay, ucuz ve ulasilabilirdir. Sonuglar kisiye bagimlidar. ileri tan1 igin

girisimsel islemlerde yardimci olarak da kullanilmaktadir(28).

Manyetik Rezonans (MR): Fizik muayene USG ve mamografi meme
kanserinde temel tan1 araglar1 olarak kullanilsa da bunlarla tan1 konulamayan olgularda
kullanilbilir. Ayrica goriintiileme yontemleri ile goriintiilenemeyip ayrica lenf nodu
metastazi olan hastalarda tanisal amacl kullanilabilmektedir. Diger goriintiilleme
yontemlerine gore daha az ulasilabilir, pahali, ve uzun siirede sonu¢ veren bir

yontemdir(21, 29).

2.2. Kemik Metastazi

Kemikte en sik goriilen kotii huylu tiimorler metastazlardir. Meme, akciger,
prostat gibi sik goriilen tiimorlerde kemik metastazlari sik goriilmektedir(30). Kemik
metastazlarunin  olusmasi mortalite ve morbiditeyi arttirmakta, sagkalimi
azaltmaktadir. Metastaz 3 sekilde olugsmaktadir. Bunlar direkt yayilim, lenfojen veya
hematojen yolla olmaktadir. Kemik metastazlar1 siklikla hematojen yollar

kullanmaktadir. Kemige olusan hematojen yayilim ¢ogunlukla venoz sistem iizerinden
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olmaktadir. Retrograd vendz yolak vertebra metastazinin sebebi de bu olabilir. Clinkii
memenin venleri ile Batson pleksusu arasindaki baglanti ile metastaz torasik
vertebraya ulasir. Bu nedenle meme kanserinin metastatik tutulumunun en sik torasik
vertebralarda goriildiigii diistiniilmektedir. Ayn1 durum prostat kanseri i¢in gegerli olup
pelvik pleksus ile baglantili oldugundan en sik lumbosakral bolgede metastaz
olusturmaktadir(4). Kemik metastazlar1 genellikle aksiyel iskelette (vertebra, pelvis
sternum,kostalar, kalvaryum) ve uzun kemiklerin proksimalinde goriiliirler(31). El ve

ayaklarda metastaz ¢ok nadir goriiliir ve siklikla metastazin primeri akcigerdedir(32)

2.2.1. Kemik Metastazi Patofizyolojisi

Uzak metastazlar 2 sekilde olusmaktadir. Bunlar lenfojen veya hematojen yolla
olmaktadir. Kemik metastazlar siklikla hematojen yollar1 kullanmaktadir. Hematojen
yolla yayilan kemik metastazlar1 kemigin kendine ait dolasim sistemi olmasi, kan
akimimnin yavas olmasi ve yapim ve yikim dongisiinlin siirekli devam etmesini
saglayan biiyiime faktorlerinden zengin olmasi nedeniyle metastatik hiicreler igin

uygun bir bolge olmaktadir(31).

Kemik metastazlar1 degisik sekillerde davranis gdstermektedir. Bunlar
osteolitik, osteoblastik veya mikst tipte olabilmektedir. Meme kanserlerinde
cogunlukla osteolitik lezyonlar olmakla birlikte prostat kanserinde genellikle
osteoblastik olmaktadir. Bu ayrim1 yapmak i¢in goriintiileme yontemleri ile osteolitik
lezyonlar litik, osteoblastik lezyonlar sklerotik olarak goriilmektedir(33). Meme
kanserinin distal femura metastazi nedeniyle patolojik kirik gelisen hastanin

intraoperatif goriintiileri Sekil-2.1°de gosterilmistir.

11



Sekil 2.1. Meme kanserinin distal femura metastazi nedeniyle patolojik kirik gelisen
hastanin intraoperatif goriintiileri.

Meme kanserinde kemik metastazi olusabilmesi i¢in oncelikle yiizey adezyon
molekiilii olan E-cadherin ekspresyon kaybi olusur uzak metastaz igin ilk asama
saglanir(34). Timor migrasyonu PDGF ile saglanir. Tiimor hiicresi tarafindan
salgilanan paratiroid hormon related protein (PTHrP), IL-6, IL-8, RANK ligand
osteolizi uyaran sitokinlerdir. Osteoklastlarin kemik yikimi sirasinda salgiladigi TGF-
B, timdr tarafindan bu sitokinleri tekrar salgilamasina sebep olur. Bu kisir dongii
sonrasinda osteoliz olusur(35). Osteoblastik kemik metastazlarinin mekanizmasi tam
olarak agiklanamasa da tiimorden salgilanan endotelin-1’in osteoblastlardaki
endotelin-A reseptoriinii uyararak osteoblastalar1 aktive ettigi diisiintilmektedir(36).
Distal femurda kemik metastazi nedeniyle tiimor rezeksiyon protezi uygulanan

postoperatif goriintiisii Sekil-2.2°de verilmistir.

Sekil 2.2. Ayn1 hastada distal femurda kemik metastazi nedeniyle timdr rezeksiyon protezi
uygulanmasi sonrasi postoperatif x-ray goriintiisii.
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2.2.2. Kemik Metastaz1 Klinik Bulgular

Kemik metastazlari multidisipliner olarak yonlendirilmesi gereken énemli bir
olgudur. Hastalarin palyatif veya kiiratif tedavilerinde bir¢ok bransa is diismektedir.
Kemik metastazlarinda amag agriy1 azaltmak, patolojik kirik gelismesini onlemek,
mobilite ve fonksiyonu gelistirmek, yasam kalitesini arttirmak ve yasam siiresini
uzatmaktir. Kemik metastazi olgularinda agri, hareket kisitliligi, derin ven trombozu,
osteoporoz, kemik iligi yetmezligi, epidural kompresyon, patolojik kirik, hiperkalsemi
gibi morbidite ve mortaliteyi etkileyen durumlar ortaya c¢ikabilmektedir(37).
Metastatik  kemik tiimorlerinde kemik iligkili olaylar asagidaki tabloda
belirtilmistir(38). Iskelet iliskili olaylar tablo-2.5’de verilmistir.

Tablo 2.5. iskelet Iliskili olaylar.

Patolojik kirik

Spinal kord kompresyonu

Hiperkalsemi

Radyoterapi gerekliligi

Cerrahi gerekliligi

Agn: Yiiksek riskli ve kotii huylu kanser ile takipli hastalarda bel, omuz ve
pelviste agri durumunda Oncelikle metastaz diisiiniilmelidir. Metastaza bagl agrilar
degisik sekillerde olabilir. Bunlar gece agrisi, glindiiz agris1 ve radikiiler agri seklinde
olabilir. Gece agrilarinin periosteal gerilmeye bagli oldugu disiiniilmektedir. Giin
icinde aktivite ile rahatlamaktadir. Bu agrilar antienflamatuar tedavi ve kortikosteroid
tedavilerinden yanit almaktadir. Giindiiz agrilar1 6zellikle bel ve sirt bolgelerinde
olmaktadir. Bu durumda instabilite olabilecegi unutulmamali, hastaya verilebilecek
TLSO korseler veya yapilacak palyatif cerrahi girisimlerle hastalarin agrilari
toparlayabilecektir. Radikiiler agrilar i¢in epidural kompresyon veya patolojik kirik

diisiiniilmeli ve erken tan1 ve tedavi ile hastanin morbiditesi azaltilabilmektedir(39).

Hiperkalsemi: Hiperkalsemi bir¢ok kotli huylu tiimor ile beraber goriilebilir.
Mental durumda degisim, renal yetmezlik, koma ve dliimle sonuglanabilen bir acil
durumdur. Hiperkalsemi osteolitik tiimdrlerde siklikla goriiliir. Timor hiicrelerinden

sistemik salgilanan PTHrP kemik rezorpsiyonunu arttirip renal kalsiyum
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retansiyonuna sebep olur. Tedavide hidrasyon, loop diiiretikler ve bazi durumlarda

diyaliz gerekebilmektedir(40).

Spinal kord kompresyonu: Spinal kord kompresyonu tibbi bir acil olup erken
donemde teshis edilip tedavi edilmelidir. Vertebra metastazlar1 sik olarak goriilse de
metastazlar genellikle ekstradural bolgeye yonlenmeye meyillidir. Tam tersi olan
durumlarda spinal kord kompresyonu goriiliir. Spinal kord kompresyonunda ciddi bel
veya sirt agrisi, hipoestezi, anestezi, parapleji ve sfinkter disfonksiyonlar1 goriilebilir.
Bulgular ilk baglarda seyrek olarak goriilse de tedavi edilmedigi takdirde tiim
fonksiyonlarin kayb1 goriilecektir. Fonksiyon kayiplar1 genellikle geri doniisiimsiiz

oldugundan erken miidahalenin 6nemi ortadadir(41).

2.3. Malign Kemik Tiimorlerine Yaklasim

Hastalarin anamnezinde yas, kanser Oykiisii, ailede kanser Oykiisii ve agri
durumu ve niteligi ayrintili olarak 6grenilmelidir. K6tii huylu timor oykiisii olsun
olmasin agr1 sikayeti olan hastalarda 6ykii ve fizik muayene sonrasinda ilk istenecek
tetkik 2 yonlii grafiler olmalidir. iki yonlii grafi sonrasi goriilen kemik tiimérii benign
ozellikte diisliniiliiyor ise 6-8 hafta sonra fizik muayene ve radyografi tekrarlanmalidir.
Hastada destriiktif tipte bir lezyon saptanirsa oncelikle metastaz akla gelmelidir. Bu
asamada Oncelikle hastanin primerine yonelik arastirma yapmak ve kemik sintigrafisi
ile metastazlar1 ayrintili degerlendirmek gerekir. Kemige metastaz yapmis hastada
primeri arastirilirken kemige en sik metastaz yapan bes kanser tiirli arastirilir. Bunlar
sirastyla akciger, meme, prostat, bobrek ve tiroid kanserleridir. Primerine yonelik
akciger, batin, meme, tiroid gibi bolgeler primer tiimér agisindan goriintiileme
yontemleri ve laboratuvar tetkikleri ile arastirilir. Primeri bulunamayan kemik
metastazlar1 genellikle bobrek ve akciger orijinlidir. Hastanin primer tiimoriine yonelik
tan1 hala konulamiyorsa sintigrafideki tiim lezyonlar degerlendirilir. Hepsi ek olarak
ayr1 ayri kirik tehdidi agisindan incelenmelidir. Eger profilaktik fiksasyon ihtiyaci olan
lezyon var ise cerrahi ile ayn1 seansta biyopsi alinmalidir. Aksi takdirde tiim lezyonlar

degerlendirilip en uygun lezyondan biyopsi alinmasi onerilir(42, 43).
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2.3.1. Kirik Tehdidi Ve Patolojik Kirik

Kirik tehdidi kemikte bulunan lezyona bagli yiliksek kirik riski olan patolojik
duruma verilen isimdir. Baska bir deyisle Onleyici bir islem yapilmadig1 takdirde
kirigin neredeyse kesin olarak goriildiigii durum ifade eder. Kirik tehdidini belirlemek
icin glinlimiizde birgok kriterler belirlenmistir. Kirik tehdidi olan kisileri belirlemek
hastalar i¢in 6nemlidir. Ciinkii patoloji kirik olugmasi sagkalimi azaltan bagimsiz bir
kriterdir(44). Subtrokanterik ve intertrokanterik bolgede kirik fiksasyonu bir¢ok
zorluk ve komplikasyon igerdigi i¢in bunlar1 6nlemek i¢in erken tani ve profilaktik
fiksasyon Onemlidir. Profilaktik fiksasyon kirik riski yliksek olanlarda daha kisa
ameliyat siiresi, hizli iyilesme siiresi, mortalite ve morbiditenin azalmasi nedeniyle
tercih edilmektedir(45). Ozellikle baz1 kanser metastazi tiplerinde (blastik zeminde)
kirik goriilmesi halinde kaynamanin miimkiin olmamasi; ayrica patolojik kirik sonrasi
yiiksek komplikasyon oranlarinin olmasi profilaktik fiksasyonun Onemini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle kemik metastazi olan hastalarda mutlaka tiim kemiklerdeki
metastazlar ayr1 ayr1 profilaktik fiksasyon agisindan degerlendirilmelidir. Boylece
hastalarin mortalite ve morbiditeleri azaltilacaktir. Intertrokanterik bolgede kirik
tehdidi nedeniyle ayni seansta kiiretaj greftleme ve dinamik kalga ¢ivisi ile profilaktik
fiksasyon yapilan hastanin preoperatif ve postoperatif x-ray goriintiileri Sekil-2.3’de

verilmistir.

Sekil 2.3. intertrokanterik bélgede kirik tehdidi nedeniyle ayni seansta kiiretaj
greftleme ve dinamik kalga ¢ivisi ile profilaktik fiksasyon yapilan hastanin
preoperatif ve postoperatif x-ray goriintiileri.
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Kirik riskini belirlemede g¢esitli kriterler gilinlimiizde hala gecerliligini
korumaktadir. Harrington ve Mirel kriterleri kirik riskini belirlemek ve tedaviyi
yonlendirmekte kullanilmaktadir. Mirel kriterlerinin 8 puanin iistiinde olmasi yiiksek
kirik riskini belirtir ve profilaktik fiksasyon ihtiyaci mevcuttur.7 puan ve altinda olmasi
tedavide sadece radyoterapi kullanilmasi gerekliligini gdsterir.8 puan ise internal
fiksasyonu dikkate almak gerekir. Mirel kriterleri yapilacak cerrahi ve hastanin
sagkalim siiresini incelememektedir(46, 47). Harington ve Mirel kriterleri tablo-2.7 ve

tablo-2.6’de verilmistir.

Tablo 2.6. Harington Kriterleri.

-%50’den fazla diyafizyel kortikal destriiksiyon

-%350-75den fazla metafizyel destriiksiyon (>2,5cm)

-Subtrokanterik bolgede yaygin

-Radyoterapi sonrasi kalici agri

Tablo 2.7. Mirel Kriterleri.

Skor 1 2 3

Bolge Ust Ekstremite Alt Ekstremite Pertrokanterik
Agn Hafif Orta Mekanik
Boyut <1/3 1/3-2/3 >2/3
Lezyon Blastik Mikst Litik

Profilaktik fiksasyon yasam beklentisi 6 haftadan uzun ise , hastanin genel
durumu cerrahiye izin veriyor ise, tespit ile hastanin mobilizasyon beklentisi var ise,
fiksasyon lezyonun tamamini igeriyorsa, radyoterapiye ragmen agr1 devam ediyorsa

uygulanabilir(43).

Profilaktik fiksasyon i¢in intramediiller ¢iviler, TEN veya plaklar tercih
edilebilir. En sik olarak profilaktik fiksasyona intramediiller ¢iviler tercih edilmektedir.
Epifizyal bolgede ve fiksasyonun miimkiin olmadigi durumlarda artroplasti giindeme
gelebilmektedir. Femur proksimalindeki timoér ve kirik tehdidi nedeniyle
intramediiller ¢ivi ile profilaktik ¢ivileme yapilan hastanin x-ray goriintiileri Sekil

2.4’te verilmistir.
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Sekil 2.4. Femur proksimalindeki tiimor ve kirik tehdidi nedeniyle intramediiller ¢ivi
ile profilaktik ¢ivileme yapilan hastanin x-ray gortintiileri.

Lezyonlarin tiimiinii i¢ine alacak sekilde ¢esitli fiksasyon ¢esitleri
kullanilabilir. Pertrokanterik ve diyafizer femur lezyonlar i¢in intramediiller ¢ivileme
uygun olabilecekken, distal humerus lezyonlarinda elastik ¢iviler veya plak
uygulanabilir. Femur ve humerus bas boyun bdlgelerinde hemiartroplasti hastanin

durumu g6z 6niine alinarak tercih edilebilir(48)

Patolojik kirik goriilmesi halinde tedavi sekilleri hastanin primer hastalifina
gore degisebilmektedir. Kotii huylu tiimorlerde ve metastazlarda genellikle tedavi
cerrahi yonde olmaktadir. Humerus proksimalinde patolojik kirik nedeniyle
konservatif takip edilen hastanin kirik anindaki ve kaynama saglandiktan sonraki x-

ray goriintiileri Sekil-2.5’te belirtilmistir.
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Sekil 2.5. Humerus proksimalinde patolojik kirik nedeniyle konservatif takip edilen

hastanin kirik anindaki ve kaynama saglandiktan sonraki x-ray gortintiileri.

Cerrahi karar1 verebilmek i¢in beklenen sagkalim siiresinin alt ekstremite icin
en az 6 hafta, vertebra i¢in 2-3 ay, iist ekstremite lezyonlar: i¢in ise 3 aydan fazla
olmasi gerekmektedir. Yapilacak cerrahi islem reoperasyonlara izin vermeyecek
sekilde yapilmalidir. Ozellikle 1 yildan az sagkalim beklentisi olan hastalarda daha az
invazif, rekonstriiktif islemler gerekmekte olup, bu siire 1 yildan fazla ise metastaz
rezeksiyonu ve invazif, rekonstriiktif islemler diistiniilmelidir. Proksimal humerusta
kotii huylu kemik metastazi nedeniyle genis rezeksiyon ve timor rezeksiyon protezi
ile hemiartroplasti uygulanmis olan hastanin preoperatif ve postoperatif x-ray

goriintlileri Sekil-2.6’da verilmistir.
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Sekil 2.6. Proksimal humerusta kotii huylu kemik metastazi nedeniyle genis
rezeksiyon ve tiimor rezeksiyon protezi ile hemiartroplasti uygulanmis
olan hastanin preoperatif ve postoperatif x-ray goriintiileri.

Metastatik patolojik kirik olan hastalarda goriilebilecek komplikasyon oranlari
daha siktir. Tedavide amag¢ hastanin agri palyasyonunu saglamak ve hastanin
fonksiyonel bagimsizligini kazanmasini saglamaktir. Bazi 6zel durumlarda seg¢ilmis

vakalarda tiimor rezeksiyonu da sagkalimi arttirabilmektedir(13, 45).

Patolojik kiriklarda tedaviyi planlarken hastanin primer timori, timor
lokalizasyonu dikkate alinmalidir. Renal hiicreli karsinom gibi tlimorlerde kanama

potansiyelinin yiiksek oldugu unutulmamalidir(49).

Pelvis ve Periasetabular bolge: Enneking pelvik bolgeyi 4 parcaya ayirmistir.

Enneking siniflandirmasina gore pelvisin anatomik boliimleri Sekil-2.6’da verilmistir.

,,y/

Sekil 2.6. Enneking siniflandirmasina gore pelvisin anatomik boliimleri.
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Bunlardan bolge 1 ve 3 yapisal olmayan (yiik tasimayan) bolge olarak
belirtilmistir. Bu bolgeler osteolitik dahi olsalar diger yiik tasimayan kemikler gibi
tedavi edilebilirler. Mekanik stabilite bozulmaz. Periasetabular alan bdlge 2 olarak
belirlenmistir ve uzun kemiklerin yiikk tasiyan bolgeleri gibi tedavi edilmelidir.
Mekanik stabilite bu hastalarda bozulmustur(50). Capanna ve ark. uzun kemikler i¢in
uygun metastatik tedavi acisindan hastalar1 4 sinifa bolmiisttir(51). Miiller ve ark. ise
bu siniflandirmaya metastatik pelvis lezyonlarini da eklemistir(52). Pelvis ve uzun
kemik metastazlarindaki farkli sinif hastalarin 6zellikleri tablo-2.8’de verilmistir. Bu
smiflara gore de tedaviye hangi asamada cerrahi hangi asamada konservatif tedaviler
yapilacagi belirlenmistir. Hasta siniflarina gore cerrahi veya konservatif takip

algoritmasi Sekil-2.2’de gosterilmistir

Tablo 2.8. Pelvis ve uzun kemik metastazlarindaki farkli simif hastalarin
ozellikleri.

SINIF Uzun Kemik Pelvis

Siif 1 Soliter metastatik lezyon
Prognozu iyi primer timor
(Iyi diferansiye tiroid ca, adjuvan tedaviye yanitli meme ve prostat kanseri,
clear cell renal ca, lenfoma,myelom)
Primer tiimoriin tanisindan sonra 3 yil gecmisse

Smif 2 |Herhangi bir bolgede patolojik Periasetabuler bolgede patolojik kirik

kirik
Smif 3 |Yiik tasiyan kemikte kirik tehdidi | Supraasetabuler bolgede osteolitik
lezyon
Sinif 4 Tiim bolgelerde multipl Tiim bolgelerde multipl osteoblastik
osteoblastik lezyon lezyon
Yapisal olmayan kemikte litik ya | Iliak kanat veya anterior pelviste litik
da mikst lezyon veya mikst lezyon

Kirik tehdidi olmayan yiik tasiyan Kiigiik periasetabuler litik lezyon
bolgedeki osteolitik lezyon
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Sekil 2.7. Farkli sinif hastalarin cerrahi veya konservatif takip algoritmasi.

Sinif 1 hastalar: Primer timor gibi tedavi edilmelidirler. Bu hastalarda amag
mekanik ve onkolojik olarak uzun dénem kiir saglamaktir. Yapilan caligmalarda tek
metastatik lezyonun genis rezeksiyonu ile kiiretaj greftlemeden daha uzun sagkalim
saglanabilmektedir. Enneking bolge 1 ve 3 i¢in mekanik stabiliteyi bozmadig: i¢in
rezeksiyon sonrasi rekonstriiktif islem gerekmemektedir. Yalnizca viseral herniasyon
acisindan sentetik mesh uygun sekilde konulmalidir. Enneking bolge 2’de yapilacak
genis rezeksiyon sonrasi custom-made veya modiiler megaprotezler, saddle tipi protez,
masif allogreft ile total kalca protezi uygulanabilmektedir. Saddle tipi protezler igin
rezeksiyon sonrasi iliak kanatta uygun bir bolge olustur. Bu bolge allogreftlerle
desteklenir. Bu tip protezlerle birgok komplikasyon goriilebilir. Uzun dénem sonuglari
kotii oldugundan dolayr custom made veya modiiler megaprotezler tercih edilmeli
sadece secilmis vakalarda kurtarma operasyonu olarak uygulanmalidir. Klinigimizde
periasetabular bolgedeki soliter kotii huylu timorler nedeniyle uygulanan genis
rezeksiyon sonrasinda iliak kanatin kalan kismina uygun sekilde yerlestirilen timor

rezeksiyon protezlerinin postoperatif x-ray goriintiileri Sekil-2.8’de verilmistir.
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Sekil 2.8. Klinigimizde periasetabular bolgedeki soliter kotii huylu tiimorler
nedeniyle uygulanan genis rezeksiyon sonrasinda iliak kanatin kalan
kismina uygun sekilde yerlestirilen tiimor rezeksiyon protezlerinin
postoperatif x-ray goriintiileri.

Sinif 2 ve 3 hastalar: Bu hastalarda amag patolojik kirik gelisimini 6nlemek
veya mekanik fonksiyonel biitlinliigii saglamaktir. Bu hastalar tiimor vaskiiler ise
preoperatif selektif embolizasyon Onerilmektedir. Cerrahi kararmmi1 verirken
periasetabuler bolgedeki kemik kaybini g6z Oniline almak gerekir. Bunun igin
Harrington siiflandirmasi kullanilmaktadir. Harrington grup 1 hastalarda subkondral
kemik doku intakttir. Uygun kiiretaj sonrasi Cimentolu klasik total kalga protezi
uygulanabilmektedir. Harrington grup 2 hastalarda medial duvar defekti olup siiperior
ve lateral duvar saglamdir. Bu hastalarda reinforcement ring uygulanmalidir.
Harrington grup3 hastalarda osteoliz medial duvar, asetabulum catis1 ve lateral rimi
etkilemistir. Bu nedenle reinforcement ring veya konvansiyonel asetabuler komponent
konulmas1 uygun degildir. Rekonstriiksiyonda defekt ¢imento veya allogreft ile
desteklenebilir. Bu tip defektler i¢in Harrington steinman ¢ivilerle asetabular kubbeyi

giiclendirecek bir teknik kullanmaktadir. Harrington grup 4 hastalarda asetabulum
¢Okmiistiir. Bu nedenli sinif 1 hastalar gibi tedavi edilmelidir(52, 53).

Siif 4 hastalar: Oncelikle hastanin tanisina gére radyoterapi, kemoterapi ve
hormonal tedavi uygulanmalidir. Radyoterapi sirasinda iyatrojenik kiriklari

engellemek i¢in hastaya ylik verdirilmemelidir(32).

Vertebra: Vertebra metastazi olan hastalarda cerrahiye karar vermede 6n plana
¢ikan durum hastanin sagkalim beklentisidir. Buna yonelik bir¢ok skorlama sistemi

gelistirilmistir. En sik metastaz goriilen bolge olmasina ragmen cerrahi endikasyonlari
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kisithdir.  Yasam beklentisi uzun izole metastazi olan secilmis vakalarda agresif
cerrahiler planlanabilir. Bunu yani sira kord disfonksiyonu ile epidural basi, instabilite,

biyopsi, radyoterapi sonrasi agr1 veya niiks durumunda cerrahi planlanabilir(39).

Diger kemikler: Proksimal femur en sik mekanik yetmezlik goriilen bolgedir.
Preoperatif hastalarda asetabuler veya diyafizer bolgede baska bir tutulum olup
olmadigint degerlendirmek i¢in MR goriintiilemesi Onerilir. Femur ve diger uzun
kemikler de Capanna ve Campanacci tarafindan yapilan simiflandirmaya gore tedavi

planina alinmalidir. (Tablo 10) Tedavi plan1 da tekrar Tabol 11°e gore yapilmalidir.

Ayni sekilde sinif 1 hastalar primer tiimor gibi tedavi edilmelidirler. Bu
hastalarda ama¢ mekanik ve onkolojik olarak uzun donem kiir saglamaktir. Bu
hastalarda artikiiler veya interkalar genis marjinli rezeksiyon onerilmektedir. Yapisal
olmayan (yiik tasimayan) skapula, fibula klavikula gibi kemikler fonksiyonel kayip
olmaksizin rezeke edilebilirler. Sinif 2 ve 3 hastalar tlimoriin bulundugu bolgeye gore
degisik tedavi sekilleri vardir. Ozellikle uzun kemiklerin metafizyel ve epifizyel
bolgelerinde lezyon olmasi halinde humerus ve femur ciddi rotasyonel ve agirlik
tagiyan yiiklerin altina girdigi icin agresif tedaviler onerilmektedir. Humerusta kotii

huylu tiimdr nedeniyle rezeksiyon artroplastisi uygulanan hastalarin x-ray goriintiileri

Sekil 2.9°da verilmistir.

Sekil 2.9. Humerusta kotii huylu tiimor nedeniyle rezeksiyon artroplastisi uygulanan
hastalarin x-ray goriintiileri.
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Bunlar i¢in de genis rezeksiyon ve protez replasmani onerilmektedir. Uzun
kemiklerin diyafizer bolgesinde yapilacak cerrahi islemler interkalar protezler ile basit
osteosentez arasinda degismektedir. Karar verirken hastanin sag kalim beklentisi en
onemli kriterdir(51). Kotii huylu kemik tiimorii nedeniyle interkalar protez uygulanan

hastanin ameliyat 6ncesi ve sonrasi x-ray goriintiileri Sekil-2.10’da verilmistir.

Sekil 2.10. Ko6tii huylu kemik tiimorii nedeniyle interkalar protez uygulanan hastanin
ameliyat Oncesi ve sonrasi X-ray goriintiileri.

2.4. Kemik Metastazi Goriintiileme Yontemleri

Metastatik kemik tlimorlerinin yonetiminde goriintiileme en 6nemli
parca olmasina ragmen optimal goriintiileme algoritmasi i¢in yaygin bir goriis birligi
yoktur. Kemik metastazinin tanisinda ve takibinde g¢esitli goriintilleme modaliteleri

kullanilmaktadir(54). Kemik metastazinda kullanilan goriintiileme yontemleri tablo-

2.9°da verilmistir.

Tablo 2.9. Kemik metastazinda kullanilan goriintiileme yontemleri

Goriintiileme Yontemi Gosterdigi Modalite
Direkt Grafi Kemik goriintiisii
Bilgisayarli Tomografi  |Kemik ve tiimor goriintiisii
Manyetik rezonans Timor goriintiisii
Kemik Sintigrafisi Kemik Metabolizmasi
SPECT Kemik Metabolizmasi
FDG/PET Timor Metabolizmasi
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Kemik Sintigrafisi: En sik kemik metastazlarinin saptanmasi amaciyla
kullanilir. Kemik sintigrafisinin osteoblastik ve osteolitik lezyonlari saptamada
sensitivitesi yiiksektir. Ancak neoplazm, travma, enflamasyon nedenli patolojileri de
yansittigindan dolay1 spesifitesi diisiik yanlis pozitifligi yliksektir. Yanlis negatif
sonuglar genellikle osteolitik ve kemik turnover’i yavas ise goriilmektedir. Tanisal
amaglh degil tarama amagli ve multifokal lezyonlar1 belirlemede kullanilmalidir.
Stipheli lezyonlar direkt grafi, MR veya BT ile kirik tehdidi agisindan
degerlendirilmelidir(54). Renal hiicreli karsinom tanisiyla takipli hastanin yapilan
kemik sintigrafisinde humerus diyafiz kesiminde artmis tutulum Sekil-2.11°de

gosterilmigtir.

Sekil 2.11. Renal hiicreli karsinom tanistyla takipli hastanin yapilan kemik
sintigrafisinde humerus diyafiz kesiminde artmis tutulum.

Direkt Grafi: Dansitesi diisiik veya kayip olan kemik yapilar osteolitik ve
artmis olanlar osteoblastik aktivitelerde goriiliir. Lomber vertebrada %30 ile %75
arasinda kemik mineral kaybi omadan direkt grafilerde klinik bulgu goriilmez.
Ozellikle trabekiiler ~bolgedeki lezyonlar  kortikal — bdlgede  lezyonlarla
karsilastirildiginda daha zor tespit edilmektedir. Ucuz bir goriintiileme yOntemi
olmasina ragmen bu sebeplerden dolayr tarama amagl kullanilmamalidir. Ozellikle

kemik sintigrafideki siipheli lezyonlar1 degerlendirmede kullanilabilir(54-57). Direkt
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grafi ile tan1 konulmus proksimal humerusta kemik metastazina bagli patolojik

kiriklarin x-ray goriintiileri Sekil-2.12’de verilmistir.

Sekil 2.12. Direkt grafi ile tan1 konulmus proksimal humerusta kemik metastazina
bagli patolojik kiriklarin x-ray goriintiileri.

Bilgisayarh Tomografi: Bilgisayarli tomografi kemik metastazlariin erken
donemde tanisim1 koymakta en etkili goriintileme yoOntemlerindendir. Kemik
penceresinde incelenirken tiimor daha kemik iligindeyken ve kemik destriiksiyonu
belirgin hale gelmeden tam1 koydurabilmektedir. Bilgisayarli tomografi vertebra,
kalvaryum gibi kemiklerde tan1 koymada direkt grafi ve kemik sintigrafisine gore daha
istiindiir. Ancak tomografinin dezavantaj1 olarak radyasyon ve sadece spesifik belirli
alanlara yapilabiliyor olusu sayilabilir. Litik komponentin sklerozu tedaviye yanit
olarak giindeme gelmektedir. Bilgisayarli tomografi bu acgidan tiimoér yanitini

degerlendirmede 6n plana ¢ikmaktadir(54-57).

Manyetik Rezonans Goriintiileme: Kemik ve kemik iligi metastaz tanisi
koymada yiiksek sensitivite ve spesifitesi mevcuttur. Bilgisayarli tomografide oldugu
gibi kemik 1iligi metastazlarin1 yakalamada degerli bir goriintiileme seklidir. Uzun
¢ekim siiresi ve maliyeti nedeniyle tarama amagh kullanilmaz. Radyasyon igermemesi
en onemli artilarindandir. Kemik dokular1 degerlendirmede bilgisayarli tomografi daha
iyi olsa da tiimor dokusu ve yumusak doku degerlendirmesinde c¢oziiniirligi
tomografiye gore daha iyidir. Bu nedenle yumusak dokuyu degerlendirmede, spinal
kanali degerlendirmede, vertebra kiriklarinda 1yi huylu ve kotii huylu tiimor ayrimi

yapilmasinda dncelikle manyetik rezonans goriintiileme tercih edilmelidir. Gadolinum
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eklenmesi ile tiimoriin goriintiilenmesi ve nekrotik dokulardan ayrilmasi saglanir(54-

57). Femurda patolojik kirig1 olan hastanin yapilan manyetik rezonans goriintiilemesi

Sekil-2.13’de gosterilmistir.

Sekil 2.13. Femurda patolojik kirigi olan hastanin yapilan manyetik rezonans
goriintiilemesi.

PET: Pozitron yayan radyofarmosétik ilaglarin dokulardaki tutulumunu
goriintliler. Tiim viicut taramasi olarak kullanilabilir. Yumusak ve kemik doku
goriintlilemesi yapabilmektedir. Meme kanserinin glukoz metabolizmast diger
tiimorlere gore hizli olmasi nedeniyle meme kanserinde spesifite ve sensitivitesi daha

yiiksektir. Radyoaktif olmasi ve pahali olmasi dezavantajlaridir(56).

SPECT: Spesifite ve sensitivitesi yiiksektir. Tarama olarak kullanilmakla
birlikte kompleks boélgelerde kullanimi uygundur. Sintigrafi ile tanimlanamayan

lezyonlarda iyi huylu ve kotii huylu ayrimi yapabilmektedir(56).

Kemik metastazi olan hastalarda yapilacak goriintiilemede akilct ve maliyet
etkin karar vermek cok Onemlidir. Hastalara gereksiz ve fazla goriintlileme
yapilmasindan kaginilmalidir. Son zamanlarda tarama amaciyla tiim viicut MR ve
PET/MR kullanim1 da yayginlasmaktadir. Ancak bu goriintiileme sistemlere yiiksek
maliyetlere sebep olmaktadir. Hastalarda metastaz acisindan kemik taramasi
yapilacaginda sintigrafi, Pet/Ct, tiim viicut MR veya Pet/MR kullaniminin beraber
yapilmasi gereksizdir. Tarama sonrasinda bulunan kemik lezyonlar: lokalizasyonuna
gore direkt grafi, MR veya bilgisayarli tomografi ile ayrmtili olarak
degerlendirilebilir(58).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 09.05.2019 tarih ve 67 sayili etik kurul onay1 alindi. Calismada Ankara
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde i¢ Hastaliklar1 A.B.D Medikal Onkoloji
kliniginde 2005 ve 2019 yillar1 arasinda meme kanseri tanisi almis 957 dosya
retrospektif olarak incelenmistir. Bu hastalarin takiplerine tamamen devam etmis ve

hastalik slirecinde kemik metastazi gelismis olanlar1 ¢calismaya dahil edilmistir.
Calismadan dislanma kriterleri:
-Primeri kesin kanitlanmamais hastalar
-Takiplerine uygun sekilde gelmemis hastalar
-Dosyasinda goriintiileme ve biyopsi bilgilerine ulasilamamis hastalar

Calismaya dislanma kriterlerini saglamayan 82 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin dosyalar1 incelenirken hastanin dogum tarihi, ilk tani tarihi, kemik metastaz
tarihi, viseral metastaz tarihi, metastatik hastalik tanis1 aldig tarih, iskelet iliskili olay
goriilme durumu, kemik metastazlariin hangi bolgelerde oldugu, metastatik hastalik
tanis1 aldigi tarih, viseral metastaz bdlgeleri, metastatik kemik agrist durumu,
radyoterapi ve bifosfonat tedavi alma durumu ve tedavi siiresi, patolojik kirik olusumu,

tarihi ve hangi bolgelerde oldugunu igeren hasta takip formu olusturuldu.

Meme kanseri tanis1 aninda metastaz durumu degerlendirilirken tanidan
itibaren 30 giin i¢erisinde yapilan tiim goriintiileme tetkikleri dahil edildi. Ayn1 sekilde
metastatik meme kanseri tanisi sonrasi 30 giin icerisinde yapilan tiim tetkikler birlikte
degerlendirildi. Buna gére metastatik lezyonlarin bulundugu lokalizasyonlar ayr1 ayri
degerlendirildi. Gruplandirma yapilirken hastalik siirecinde sonradan gelisen
metastazlar gruplandirmaya dahil edilmedi. Metastatik voliim o6l¢limii metastaz

sayisina ve lokalizasyonuna gore iki sekilde 6l¢iimii planlandi.

Metastatik kemik sayisina gore yapilan voliim 6l¢iimiinde metastatik voliim

ikiye ayrildi. Gruplar yiiksek voliim ve diislik voliim olarak siniflandirildi. Yiiksek
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voliim; dort veya daha fazla kemikte metastaz varligi ve bunun en az bir tanesinin

aksiyel iskelet dis1 metastaz olmasi veya viseral metastaz bulunmasi olarak tanimlandi.

Metastatik kemik lokalizasyonuna gore yapilan voliim 6l¢limiinde metastatik
voliim {ige ayrildi. Kemik lokalizasyonlar1 birinci grup icin vertebra, kostalar, sternum
ve kalvaryal kemikler dahil edildi. ikinci grup igin birinci gruptaki kemik
metastazlarina bakilmaksizin skapula, klavikula, humerus proksimal ve femur
proksimal bélgeleri dahil edildi. Uciincii grup icin diger kemik metastazlarina
bakilmaksizin femur ve humerus i¢in diyafizer ve distal bolgeleri, diger uzun
kemiklerdeki metastaz bolgeleri dahil edildi. Metastatik meme kanseri tanist aninda

beyin veya viseral metastazi olan hastalar gruplandirmaya dahil edilmedi.

Sagkalim analizi i¢in sadece 6len hastalar sagkalim analizine dahil edilmistir.

3.1. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar igin Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) software for Windows 23 (IBM SPSS Inc., Chicago USA) programi
kullanildi. Normal dagilim gosterenler ortalama +SD; normal dagilmayanlarda ise
ortanca, minimum-maksimum degerler olarak gosterilmistir. Nominal veriler (%) oran
olarak ifade edildi ve karsilastirmalarinda ki-kare testi uygulandi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin karsilastirmalarinda Mann-Whitney U Testi; normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ise student T testi
kullanmilmistir.  Sagkalim analizi Kaplan-Meier yontemi ile gergeklestirildi.
Degiskenler arasindaki iligkiler Spearman Korelasyon Analizi ile belirlendi. Anlamh
korelasyon belirlenmesi durumunda korelasyon katsayisi 0,00-0,35 araliginda ise
“zayif derecede korelasyon”,0,35-0,65 araliginda ise “orta derecede korelasyon”,
>0,65 ise “kuvvetli derecede korelasyon” seklinde yorumlandi. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma i¢in meme kanseri tanisi olan 957 hasta taranmis, dislanma kriterlerini

icermeyen 82 hasta dahil edilmistir.

Tablo 4.1. Demografik bulgular ve metastaz dagilimlar1 (n=82).

Yas
Ortanca (min-maks) 51,3 (23,2-87,0)
Yas gruplart  n (%)
>60 yas 29 (% 35,4)
<60 yas 53 (% 64,6)
Beyin veya viseral metastaz
Var 62(% 75,6)
Yok 20(% 24,4)
Kemik metastaz
Var 82(% 100)
Yok 0(% 0)

Hastalarin demografik bulgular1 ve metastaz dagilimlari Tablo 4.1.°de
verilmigtir. Hastalarin ortanca yas1t 51,3 (minimum23,2-maksimum 87,0) olarak
bulunmustur. Bu hastalarin 29°u (% 35,4) 60 yas ve iizerinde bulunurken, hastalarin

53’{iniin (% 64,6) 60 yasindan kii¢iik oldugu gorilmiistiir.

Tablo 4.2. Histopatolojik tanilarin dagilimi (n=82).

Histopatolojik tant Say1 (n) Yiizde (%)
Duktal karsinom 63 76,8
Lobiiler karsinom 8 9.8
Mikst Karsinom 7 8,5
Diger karsinomlar 4 4,9

Hastalarin histopatolojik tanilarinin dagilimi Tablo 4.2°de verilmistir.
Hastalarin histopatolojik tanilar1 incelendiginde 63’1 (% 76,8) duktal karsinom, 8’1 (%
9,8) lobiiler karsinom, 7°s1(% 8.5) mikst tip karsinom, 4’i (% 4,9) ise diger grubu
olarak smiflandirilmistir. Diger grubunda 1 tiibiiler karsinom, 1 miisindz karsinom, 1

noroendokrin karsinom ve 1 adenokarsinom tanisi alan hasta mevcuttu.
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Tablo 4.3. Meme kanseri tanis1 aninda metastaz durumlari (n=82).

Meme kanseri tanisi1 aninda metastaz
durumu
Metastaz yok
Metastaz var
Toplam

Kemik metastazi

41(% 50)
41(% 50)
82(% 100)

Beyin veya viseral
metastaz

45(% 54.9)

37(% 45,1)

82(% 100)

Hastalarin meme kanseri tanis1 aninda metastaz durumlart Tablo 4.3°te
verilmistir. Ancak bu hastalarin meme kanseri tanisi aldiklar1 anda 41’inde (% 50)
kemik metastazi mevcut oldugu, yine meme kanseri tanisi esnasinda hastalarin
37’sinde (% 45,1) beyin veya viseral metastaz oldugu, 25’inde (%30,4) ise takiplerinde
beyin veya viseral metastaz gelistigi goriilmiistiir. Metastaz dagilim1 baglangigta bu

sekilde iken takiplerinde ve ¢aligmaya alindiklar1 anda hastalarin tamaminda kemik

metastazi gorilmiistir.

Tablo 4.4. Tan1 aninda kemik metastazlarinin dagilimi (n=82).

[k Tanida Kemik Metastaz Bolgeleri n (%)

Kalvaryum 23 (% 28)
Vertebra 80 (% 97,6)
Kosta 52 (% 63.4)
Sternum 28 (% 34,1)
Skapula 16 (% 19,5)

Klavikula 8 (% 9.,8)
Pelvis 55 (% 67,1)
Femur 35 (% 42,7)
Humerus 22 (% 26,8)

Diger 3 (% 3,7)

Hastalarin kemik metastazi tanist aninda kemik metastazlarinin dagilimi Tablo

4.4’te verilmistir. 80 hastada (% 97,6) kemik metastazlarinin ilk kez aksiyel iskelette,
vertebra metastazi olarak bagsladig: tespit edilmistir. Sirasiyla hastalarin 55 ‘inde (%
67,1) pelvis metastazi, 52’sinde(%63,4) kosta metastazi, 35’inde (%42,7)femur
metastazi, 28’inde (%34,1) sternum metastazi, 23’iinde (% 28) kalvaryum metastazi,
22’sinde (%26,8) humerus metastazi,16’sinda (%19,5) skapula metastazi, 8’inde
(%9,8) klavikula metastaz1 ve 3 tanesinde (%3,7) diger kemiklerde metastaz gelistigi
goriilmiistiir. Diger grubundaki kemiklerin 2 tanesinin tibiada, 1 tanesinin de fibulada

metastazi oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.5. Hastalik siirecinde izlenen viseral metastazlarin organlara gore
dagilimi (n=82).

Viseral metastaz bolgeleri n (%)
Akciger 37(% 45,1)
Karaciger 39(% 47,6)
Beyin 13(% 15,9)
Diger 6 (% 7,3)

Hastalik siirecinde izlenen viseral metastazlarin organlara gore dagilimi tablo
4.5’de verilmistir. Hastalik siireci boyunca viseral metastazin en sik goriildigii yerin
39 (% 47,6) hastada karaciger oldugu tespit edilmistir. Akciger metastazi 37(% 45,1)
hastada, beyin metastaz1 13 (% 15,9) hastada ve diger metastazlar 6 (% 7,3) hastada
goriilmistiir. Diger metastazlar grubunda goriilen metastazlarin 5 tanesi siirrenal

bezlere, 1 tanesi cilde aittir.

Tablo 4.6. iskelet iliskili olaylar ve dagilimlari (n=82).

Say1 (n) Yiizde (%)
Iskelet iligkili Olay 62 %75,6
Patolojik kirik 32 %39
Kord kompresyonu 5 %6,1
Radyoterapi ihtiyaci 46 %56,1
Kemik agrisi 49 %59.8
Hiperkalsemi 8 %9,8
Cerrahi ihtiyact 5 %6,1

Iskelet iliskili olaylar ve dagilimlar1 Tablo 4.6°da verilmistir. Kemik metastazi
olan hastalarin 62’sinde (% 75,6) iskelet iliskili olay en az bir kez goriilmiistiir. Bu
hastalarin 30’unda (% 36,6) ise en az 3 adet iskelet iliskili olay goriilmiistiir. Bu
hastalarin 49’unda (%59,8) kemik agris1 en sik goriilen iskelet iliskili olay olarak
karsimiza g¢ikmaktadir. Bunu 46 hasta ile (%56,1) radyoterapi gereksinimi takip
etmektedir. Hastalarin 32’sinde (%39) patolojik kirik, 8’inde (%9,8) hiperkalsemi,
5’inde (%6,1) kord kompresyonu, 5’inde (%6,1) cerrahi ihtiyact olusmustur.
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Tablo 4.7. Patolojik kirik durumu ve dagilimi (n=82).

Patolojik kirik n (%)
Var 32 (% 39,0)
Yok 48 (% 58,5)
Patolojik kirik tanisi
Semptomatik 7 (% 8.5)
Insidental 25 (% 30,4)
Patolojik kirik Bolgesi
Vertebra 19 (% 23,1)
Sternum veya kosta 13 (% 15,8)
Pelvis veya femur 4 (% 4,8)

Hastalarin patolojik kirtk durumu ve dagilimi Tablo 4.7°de verilmistir. Kemik
metastazi bulunan 82 hastanin 32’sinde (% 39,0) patolojik kirik gelismistir. Olusan
patolojik kiriklarin 7’sine (% 8,5) agr1 veya diisme gibi semptom veya durumlar
sonrasinda yapilan goriintiileme ile tan1 konulmus iken 25°1 (% 30,4) rutin kontroller
ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi esnasinda insidental olarak bulunmustur.
Patolojik kiriklarin 19’unda (% 23,1) vertebra kirigi mevcutken, 13’iinde (% 15,8)
sternum veya kostalarda, 4’tiinde (% 4,8) femur veya pelviste patolojik kirik

gOrilmustir.

Tablo 4.8. Kemik metastazi i¢in uygulanan tedaviler ve dagilimi (n=82).

Tedavi Sekli n (%)
Cerrahi tedavi 5(% 6,1)
Radyoterapi 46(% 56,1)
Bifosfonat tedavisi 68(% 82,9)
Bifosfonat kullanim siiresi
Ortanca siire (min-maks)(ay) 10(0-53)

Hastalara kemik metastazi i¢in uygulanan tedaviler ve dagilimi1 Tablo 4.8’de
verilmistir. Kemik metastazi ile takip edilen bu hastalarin 68’ine (% 82,9) bifosfonat
tedavisi uygulanmistir. Bifosfonat tedavisi kullanma ortanca siiresinin 10 ay( min O-
maks 53) oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 5’inde (% 6,1) iskelelet iligkili olay

nedeniyle cerrahi uygulanmistir.
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Tablo 4.9. Agr1 durumunun patolojik kirik durumuna gore dagilimi.

Agri
Var Yok Toplam
Patolojik Yok 26(%32,5) 26(%32,5) 52(%65,0)
kirik Var 5(%6,3) 23(%28,7) 28(%35,0)

Agr1 durumunun patolojik kirtk durumuna goére dagilimi Tablo 4.9’da

verilmistir. Patolojik kirigi olan ve olmayanlarda, agr1 durumuna gore gruplar arasinda

fark bulunmustur (p<0,05). Hastalarin 23’iinde (% 28,7), agr1 olmadig1 halde patolojik

kirik oldugu goriilmiistiir. Ayrica patolojik kirik olan ve olmayanlarda hiperkalsemi

goriilme durumu agisindan istatistiksel olarak fark bulunamamistir. (p=0,28)

Tablo 4.10. Tan1 yas gruplarinin hiperkalsemi durumuna gore dagilimai.

Tan1 yas grubu
<60 Yas >60 Yas Toplam
Hiperkalsemi Yok 45(% 57,0) 26(% 32,9) 71(% 89,9)
Var 8(% 10,1) 0(% 0) 8(% 10,1)

Hastalarin tan1 yas gruplarinin hiperkalsemi durumuna gore dagilimi Tablo

4.10’da verilmistir. Hiperkalsemi epizodu olan ve olmayanlarda, yas gruplarina gore

gruplar arasinda fark bulunmustur (p=0,037) Hiperkalsemi epizodu olan hastalarin

tamaminin, 8 (% 10,1) <60 yas grubunda oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.11. Sagkalim siireler.

Median(ay) | (min- maks)

Toplam Sagkalim 56,8 1-231,1
Meme kanseri tanisindan beyin veya viseral metastaza 21 0- 299
kadar gecen siire

Metastaz sonrasi 6liime kadar gecen siire 29,5 1- 159
Kemik metastazi sonrasi 6liime kadar gegen siire 27,5 1- 159
B“eyin veya viseral metastaz sonrasi 6liime kadar gecen 16,9 1- 66,2
slire
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Hastalarin sagkalim siireleri Tablo 4.11°de verilmistir. Hastalarin tanidan
itibaren ortanca sagkalimi 56,8(min 1-maks 231) olarak tespit edilmistir. Ik tanidan
kemik,beyin veya viseral metastaza kadar gegen siire 0,6 ay(min 0-maks 180) olarak
tespit edilmistir. Ik tanidan kemik metastazina kadar gegen ortanca siire 2 ay (min0-
maks 180), ilk tanidan viseral metastaza kadar gecen ortanca siire 21 ay (min0- maks
162), metastaz sonrasi 6lime kadar gegen ortanca siire 29,5 ay (minl- maks 159),
kemik metastazi1 sonras1 6liime kadar gegen ortanca siire 27,5 ay (minl- maks 159),
viseral metastaz sonrasi 6liime kadar gecen siire ortanca 16,9 ay (min 1-maks 66,2)

olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.1. Meme kanseri tanis1 aninda pelvis metastazi olan hastalarin sagkalim

iligkisi.

Meme kanseri tanis1 aninda pelvis metastazi olan hastalarin sagkalim iliskisi
Sekil 4.1°de gosterilmigtir. Pelvis metastaz1 olan ve olmayan gruplarin sagkalim

stireleri degerlendirildiginde iki grup arasinda sagkalim agisindan anlamli fark
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bulunmustur. Pelvis metastazi bulunanlarda ortanca sagkalim 40,8 ay (min 21,6; maks
60), pelvis metastazi bulunmayanlarda ise ortanca sagkalim 66,2 ay (min 39,6; maks

92,8) olarak bulunmustur (log rank:0,015).
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Sekil 4.2 Metastaz voliimiiniin toplam sagkalim ile iligkisi.

Metastaz volliimiiniin toplam sagkalim ile iligkisi sekil 4.2°’de gosterilmistir.
Diisiik ve yiiksek metastaz voliimlii hastalar sagkalim acisindan degerlendirilmistir. Tki
grup arasinda sagkalim acisindan anlamli fark bulunmustur. Diisiik voliim i¢in ortanca
sagkalim 89,9 ay (min 31,1; maks 148,6), yliksek volliim i¢in ortanca sagkalim 47,3 ay
(min 24,1- maks 70,6) olarak tespit edilmistir (log rank:0,017)
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Sekil 4.3. Kemik metastazinin lokalizasyonunun toplam sagkalim ile iligkisi.

Kemik metastazinin lokalizasyonunun toplam sagkalim ile iligkisi Sekil 4.3’te
gosterilmistir. Tan1 aninda kemik metastazlarinin lokalizasyonuna gore gruplandirma
yapilmis; sadece aksiyel iskelet metastazi bulunanlar birinci grup, aksiyel iskelet
metastazina bakilmaksizin pelvis veya proksimal appendikiiler iskelet metastazi
olanlar ikinci grup ve diger kemik metastazlarina bakilmaksizin distal appendikiiler
iskelet metastazi olanlar {cilincii grup olarak simiflandirildi. Sagkalim analizi
degerlendirildiginde bu ii¢ grup arasinda sagkalim acisindan anlamli fark bulunmustur.
Birinci grubun ortanca sagkalimi 165,6 ay (min 26,6; maks 304,7), ikinci grubun
ortanca sagkalimi 71,4 ay (min 24,7; maks 118,1) {i¢lincii grubun ortanca sagkalimi

38,3 ay (min 0; maks 97,5) olarak elde edilmistir. (log rank:0,008)
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Sekil 4.4. Hastalik siirecinde goriilen akciger metastazinin toplam sagkalim ile

iliskisi

Hastalik siirecinde goriilen akciger metastazinin toplam sagkalim ile iliskisi
Sekil 4.4°te verilmistir. Akciger metastazi olan ve olmayan gruplarin sagkalim siireleri
degerlendirildiginde sagkalim acisindan anlaml fark bulunmustur. Akciger metastazi
olmayan grupta ortanca sagkalim siiresi 77,8 ay (min 46,8- maks 108,8), akciger
metastaz1 olan grupta ortanca sagkalim 38,3 ay (min 28,9- maks 47,7) olarak
goriilmiistiir (log rank: 0,044)
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Sekil 4.5. Meme kanseri tanist aninda beyin veya viseral metastaz durumunun
toplam sagkalim ile iliskisi

Meme kanseri tanis1 aninda beyin veya viseral metastaz durumunun toplam
sagkalim ile iliskisi Sekil 4.5’te verilmistir. Meme kanseri tanis1 aninda beyin veya
viseral metastazi olan ve olmayan gruplarin sagkalim siireleri degerlendirildiginde,
tan1 aninda beyin veya viseral metastazi olmayan grubun ortanca sagkalimi 73,4 ay
(min 34,7; maks 112,1), beyin veya viseral metastazi olan grubun ortanca sagkalimi

47,3 ay (min 18,4; maks 76,2) olarak elde edilmistir (log rank:0.088).
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Sekil 4.6. Tan1 yas gruplarinin toplam sagkalim ile iliskisi

Tan1 yas gruplarinin toplam sagkalim ile iliskisi Sekil 4.6’da gosterilmistir. 60
yasindan biiyiik olan ve olmayan hastalarin sagkalim siireleri degerlendirildiginde iki
grup arasinda sagkalim acgisindan anlamli fark bulunmustur. 60 yasindan kiigiik
hastalarin ortanca sagkalim siiresi 76,8 ay (min 50,9-maks 102,6), 60 yasindan biiyiik
hastalarin ortanca sagkalim siiresi 24,7 ay (min 5,4-maks 43,9) olarak tespit edilmistir

(log rank=0,026)
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Sekil 4.7. Iskelet iliskili olay gruplarinin toplam sagkalim ile iliskisi.

Iskelet iliskili olay gruplarinin toplam sagkalim ile iligkisi Sekil 4.7°de
gosterilmistir. 3’den az iskelet iligkili olay geciren hastalar i¢in ortanca sagkalim 54,1
ay (min 17,3-maks 90,9) iken 3 veya daha fazla iskelet iliskili olay gegiren hastalarin
ortanca sagkalim siiresi 49,4 ay (min 15,6-maks 83,2) olarak tespit edilmistir. (log
rank=0,671)

Iskelet iliskili olay goriiliip goriilmemesi ile lokalizasyona gdre metastatik
voliim gruplara gore istatistiksel farklilik bulunmamistir (p=0,2). Iskelet iliskili olay
goriiliip goriilmemesi metastatik kemik sayis1 gruplarina gore istatistiksel farklilik

bulunmamastir (p=0,9).

Kemik metastazina kadar gecen siire ile hastalarin ilk tan1 anindaki yaslar
arasinda negatif yonde zayif derecede korelasyon gosterilmistir (p=0,002 r=-0,0336).
Ayrica hastanin ilk tan1 anindaki yasi ile toplam sagkalim arasinda negatif yonde orta

derecede korelasyon gosterilmistir (p=0,001 r =-0,474). Bifosfonat tedavi siiresi ile
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toplam sagkalim arasinda pozitif yonde zayif korelasyon gosterilmistir. (p=0,029
r=0,315). Meme kanseri tanisindan kemik metastazina kadar gecen siire ile toplam

sagkalim arasinda pozitif yonde giiclii korelasyon gosterilmistir (p<0,05 r=0,789).
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen metastatik hastaliktir. Bunun yanisira
meme kanserinde en sik goriilen metastazlar da kemik metsatazlaridir. Bu ylizden
kemik metastazinin patofizyolojisini ortaya koymak ve tedavisini yonlendirmek biiyiik
Oonem tagimaktadir. Literatiire bakildiginda tan1 konulmasinda risk faktorleri ve tarama
yontemleri, tedaviyi yonlendirmede ise prognostik ve prediktif degerler siklikla
arastirilmistir. Bu aragtirmalar klinik bulgular, biyokimyasal, molekiiler biyoloji ve

genetik caligmalar1 icermektedir.

Literatiir degerlendirildiginde hastanin tan1 yas1 gibi bir¢ok demografik veri
degerlendirilmistir. Mcpherson ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada meme kanseri
olugma riskinin menopoza kadar her 10 yilda iki katina ¢iktigini belirtmislerdir. Buna
ek olarak akciger kanseriyle karsilastirildiginda daha geng yaslarda goriildiigiini
sOylemistir (17). Maggard ve arkadaslari SEER database iizerinden 6 yillik verilerde
24,935 meme kanseri hastasini degerlendirilmisler. Hastalar1 meme kanseri tanisi
anindaki yaslarina gore <35 ve 50-55 yas olarak iki gruba ayirmislar. Geng¢ olan
gruptaki 5 yillik sagkalimin daha kétii oldugunu bulmuslar. Ayrica bu gruplari kanser
evrelerine gore de degerlendirmisler ve evre 4 hastalar disinda geng¢ gruptaki
sagkalimin daha kisa oldugunu gostermisler(63). Host ve arkadaslarinin yaptigi 31,594
hasta tizerinden yaptig1 ¢aligmada en iyi sagkalimin 35-49 yas aralifindaki hastalarda
oldugunu gostermistir. En kotii sagkalim ise 75 yas istii ve 35 yas alt1 hastalarda
oldugunu gostermislerdir (64). Saghir ve arkadaslari da ayni sekilde en koti
sagkalimin 35 yas ve altindaki hastalarda oldugunu 35-50 yas araligindaki hastalarda
ise en iyi sagkalim oldugunu gostermislerdir (65). Sant ve arkadaglarinin yaptig
calisma da buna benzer sonuglar bulmus ve 40-49 yas araliginda en iyi sagkalim
oldugunu belirtmiglerdir (66). Bizim c¢aligmamizda literatiire benzer bulgular
bulunmakla beraber yasli grupla ve artan yas ile sagkalimin daha az oldugu
gorilmiistiir. Ancak bu kriterin kisitlamasi olarak ¢alismamizda hastalarin sagkalimi
degerlendirilirken hastaliga bagli olan ve olmayan Oliimler ayrim yapilmadan

calismaya dahil edilmistir.

Meme kanseri tanisi ile metastaz arasindaki siireyle ilgili yapilmis bir

calismada bu interavalin azalmasi ile 6liim riskinin artmasi arasinda iliski bulunmustur
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(67). Baska bir ¢aligmada ise hastalik intervalinin 3 yildan uzun olmasinin sagkalimi
uzattig1 gosterilmistir(68). Cetin ve arkadaslari 2427 meme kanserli hasta tizerinde
yaptig1 calismada kemik metastazsiz intervali yillara gore 1 yildan az, 1-3 yil 3-5 yil
ve >5 yil olarak gruplandirmislar. En yiiksek sagkalimin 1 yildan az olan grupta oldugu
ancak diger gruplarda interval arttik¢a sagkalimin da arttigini gostermistir (69). James
ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise 2 yildan daha uzun kemik metastazsiz
intervalin daha uzun sagkalim ile iliskili oldugunu goéstermistir(70). Bizim
calismamizda da literatiire benzer sekilde kemik metastazina kadar gecen siire arttik¢a
sagkalimin arttigini gosterdik. Ayrica bizim ¢alismamizda buna ek olarak hastalarin

yas1 azaldikca kemik metastazsiz intervalin arttigin tespit ettik.

Yapilan bir calismada meme kanserli hastalarda kemik metastazlarinin
lokalizasyonu ve sagkalima etkisi incelenmis. Soliter metastazlarin siklikla sternumda
oldugu goriilmiis. Sternumdaki soliter lezyonlarin diger bolgelerdeki soliter lezyonlara
gore daha az multipl metastaza doniistiigi goriilmiis. TNM evre 1-2 olan ve iyi
prognozlu histolojiisi olan hastalarin daha c¢ok soliter kemik tiimorleri seklinde
metastazi oldugu belirlenmis. Ayrica soliter kemik metastazli hastalarin sagkaliminin
multipl kemik metastazi olan hastalara gore daha uzun oldugu goriilmiis (71). Buna
benzer bir calismada ise manubrium ve sternumdaki soliter lezyonlarin lenfatik sistem
araciligi ile metastaz olusturdugu hipotezi 6n plana g¢ikarilmistir(72). 160 meme
kanserli hastada yapilan radyolojik ¢alisjmada kemik metastaz lokalizasyonlari
degerlendirilmis bu hastalarin %97’sinde kosta veya vertebra metastazi oldugu tespit
edilmig(73). Clain ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada x-ray bulgularina gore tiim kot
huylu tiimoérlerde kemik metatazlari degerlendirilmis ve en sik metastaz vertebrada
ardindan sirasiyla pelvis ve sakrum, femur, kostalar ve digerleri olarak siralanmstir.
Ayrica patolojik kirik bolgelerini de degerlendirmisler vertebra bu siniflandirmaya
dahil edilmemis ve en sik patolojik kirik bolgesi olarak femur ardindan da kostalar
gosterilmistir. Ancak bu caligsmada tan1 amaciyla sadece x-ray kullanilmasi biiytik bir
kisithilik yaratmaktadir(74). Bizim ¢alismamizda hastalarin % 97’sinde vertebrada
kemik metastaz1 ve tamaminda vertebra veya kostalarda kemik metastazi bulunmakta
olup, kemik metastazi patofizyolojisi diisiiniildiigiinde kemik metastazlarinin
vertebralardan bagladig1 sOylenebilir. Ayrica bizim ¢alismamizda literatiirle benzer
sekilde kemik metastazinin tan1 esnasinda bulunmasinin sagkalimi azalttigin tespit

ettik.
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Yapilan bir ¢alismada meme kanseri tanisi almis kisilerde kemik metastazi
acisindan riskli popiilasyon belirlenmeye calisilmis. Tan1 aninda uzak metastazi
olmayan bu hastalar i¢in kemik metastazi goriilme orani1 %8,2 olarak ¢ikmis ve aksiller
lenf nodu pozitifligi kemik metastazi agisindan risk faktorii olarak bulunmustur (75).
Bagka bir caligmada yapilan meme kanserlerinde relapslarin timor biyikligi, lenf
nodu pozitifligi, adjuvan kemoterapi ile baglantili oldugu gosterilmistir(76). Genetik
bir ¢calismada bazi genlerde olusan hipermetilasyonun uzak metastaz goriilme ihitmali
acisindan anlamli oldugu goriilmiistiir(77). Yapilan bir immiinohistokimyasal
calismada uzak metastaz bulgusu olmayan lenf nodu pozitifligi olan metastaz
acisindan yiiksek riskli hastalar belirlenmis. Bu hastalar kemoterapi 6ncesi ve sonrast
kemik iligi aspirasyonu yapilmis. Kemik iliginde kemoterapi sonra mikrometastaz
bulgusunun olmasinin sagkalimi azalttigi bulunmus(78). 2494 hastanin yer aldig1 bir
meta analizde ise kemik iliginde saptanan mikrometastazlarin hastaliksiz donem ve
sagkalim igin kotii prognostik bir kriter oldugu saptanmig(79). Bunlar gibi birgok
calisma olmasina ragmen hastada kemik metastaz1 goriildiikkten sonra sagkalimi

etkileyen ve hastaligin seyrini inceleyen az miktarda ¢aligma vardir.

Prostat kanserli kemik metastazi hastalarda tedavi etkinligini degerlendiren iki
degisik calismada kemik metastazlarini minimal ve yaygmn olarak iki gruba
ayirmiglardir. Minimal hastalik olarak aksiyel iskelet, pelvis ve lenf nodu
metastazlarini dahil etmisler. Yaygin hastalik i¢in appendikiiler iskelet metastazi veya
viseral metastazlar1 dahil etmisler. Bu alt gruplarda tedavi etkinliklerinin farkh
olduklarin1 gormiisler(80). Prostat kanseri ile ilgili yapilmis baska bir ¢alismada ise
hastalar yliksek ve diisiik voliimlii olarak ayrilmiglar. Yiiksek voliimii bizim
calismamizla benzer sekilde viseral metastaz varligi veya en az bir tanesinin
appendikiiler kemikte olmasi sartiyla dort veya daha fazla kemikte metastaz olmasi
durumunu belirlemisler. Yiiksek voliimlii metastatik hastalarda tedavi etkinliginin
degistigi, yiiksek voliimli hastalarda kombine tedavinin sagkalimda etkili oldugu
goriilmiis (81). Katagiri ve arkadaslar1 sagkalima etki edebilecek faktorleri
degerlendirecek bir skorlama sistemi gelistirmislerdir. Bu skorlama sistemi viseral
metastaz, multipl iskelet metastazi, laboratuar bulgulari ve ECOG skoru, kanser ¢esidi
gibi prognostik faktorleri igermektedir(82). Ancak bu skorlama sisteminde kemik
metastazi sayisi ve lokalizasyonu 6nem arz etmemektedir. Bizim ¢aligmamizda kemik

metastazi lokalizasyonlar1 ayr1 ayr1 degerlendirilerek ii¢ gruba ayrilmgtir. Ozellikle
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uzun kemiklerin proksimal bodlgesi haricinde kemik metatstazi olmast durumunda
sagkalim belirgin bir sekilde azalmistir. Bu durumun kemik metastazinin ilerlemesinin
oncelikle vertebra ve kostalardan baglamasi hastalifin ilerleyip yaygin ve agresif
metastatik kemik hastaligi haline gelmesi durumunda komsuluk yoluyla veya venoz
yolak ile metastazin distal bolgelere tasindigini diisiinmekteyiz. Hastalik aksiyel
iskelet disinda da goriilmeye baslamasi hastaligin daha agresif seyrettigini
diistindiirmektedir. Calismamizda pelviste kemik metastazinin olmasinin sagkalimi
olumsuz etkiledigi goriilmektedir. Ayni sekilde kemik metastazi tanis1 aninda yiiksek
voliimlii olan hastalar ¢alismamizda daha kisa sagkalima sahip oldugu goriildii.
Metastaz sayisinin artmasinin, aksiyel iskelet disinda kemik metastazi gelismesinin
veya kemik dis1 uzak organ metastazi olmasi bize hastaligin daha disemine ve agresif
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu da ilk kemik metastazi esnasinda hastaligin seyrini
anlayarak daha yakin takip edilip veya daha agresif tedaviler baslanmasini

saglayabilecektir.

718 kemik metastazi ile yapilmis baska retrospektif bir ¢caligmada hastalarin
yarisindan fazlasinda iskelet iligkili olay goriildiigli saptanmis. Ayrica bu hasta
grubunun yarisinda 1°den fazla %25’inde ise 3’ten fazla defa iskelet iligkili olay
gorilmiis. Ayrica iskelet iligkili olaylar i¢in tan1 aninda kemik metastazi olmasi,
hastaliksiz intervalin 3 yildan az olmasi1 ve anormal ALP seviyeleri olmas1 prediktif
deger olarak bulunmug(83). Oster ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada 621 kemik
metastazi tanist almis meme kanserli hastanin 139’unda(% 22,4) kemik metastazi
tanis1 aninda iskelet iliskili olay bulunuyormus ve takipler sonucunda 389’unda( %
62,6) iskelet iligkili olay goriilmiis. Calismada ayrica meme kanseri olan hastalarda
daha sik iskelet iligkili olay goriildiigii tespit edilmig(84). Sathiakumar ve arkadaslari
yaptig1 98,260 kisilik meme kanseri hastali ¢aliyjmada kemik metastazi olan meme
kanserli hastalarin mortalitesi metastaz1 olmayan hastalardan daha fazla oldugunu,
eger metastaz iskelet iligkili olay ile komplike olmus ise mortalitenin daha fazla
oldugunu gostermistir(85). Solomayer ve arkadaslariin yaptigi 648 hastali caligmada
metastatik meme kanserinde en sik goriilen iskelet iligkili olay kemik agris1 (%80)
olmustur(86). Bizim ¢alismamizda da yapilan ¢alismalara benzer siklikta ve dagilimda
iskelet iligkili olay goriilmiistiir. Ancak 3 veya daha fazla iskelet iliskili olay geciren

hastalarin sagkalimi1 diger grupla degerlendirildiginde ortanca sagkalimin daha az
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oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadigr goriilmiistiir. Bu durumun

sebebi caligsmanin giicliniin yeterli olmamasina bagladik.

Plunkett ve arkadaslarmin yaptig1 calismada sadece kemik metastazi olan
meme kanserli hastalarin kemik ve viseral metastazi olan hastalara gore daha uzun
sagkalim1 oldugu gosterilmistir. Ancak sadece kemik metastazi olan hasta grubunda
patolojik kirik daha sik goriilmiistiir. Uzun kemik kirig1 goriillmesine kadar gecen siire
de bu iki grupta farkli gtkmamistir(87). Vertabra ve sternum kiriklar1 metastaza bagh
en sik goriilen patolojik kiriklardir. Epidural uzanim veya uzun kemiklerdeki kiriklar
hayat kalitesini diisiirmektedir(59). Bizim ¢alismamizda da patolojik kirik bolgeleri
dagiliminda benzer bulgular bulunmustur. Bunlara ek olarak ¢aligmamizda patolojik
kirik tanilarinin biiyiik cogunlugunun insidental olarak rutin kontroller sirasinda ¢iktigi
saptanmigtir. Agr1 olmayan hastalarda daha sik patolojik kirik goriilmesinin sebebi
olarak retrospektif olarak dosyalardan alinan bilgilerinin yetersiz ve eksik oldugunu
disiinmekteyiz. Bu sebeple patolojik kirtk olan hastalarda agri goriildigiini

diisiiniiyoruz

Bifosfonatlarla ilgili yapilan bir ¢alismada uzak kemik metastazi olmayan
hastalar ikiye ayrilmis. Rutin cerrahi, kemoterapi ve radyoterapiyi takiben hastalar
takip edilmis. Bir grup 2 yil boyunca klodronat tedavisi alirken diger grup takip
edilmis. Klodronat alan grup sagkalim ve hastaliksiz interval daha uzun bulunmusg(88).
Bifosfonatlarin etkinligi agisindan yapilan randomize kontrollii ¢alismada zoledronik
asitin pamidronata gore iskelet iligkili olay goriilme riskini litik lezyonlarda daha etkin
olmak iizere azalttig1 gdsterilmistir (89). Ibandronatin oral formunun ise plaseboya
gore etkin oldugu, intravendz formu veya zoledronik asidin intravendz formuna benzer
etkinlikte oldugu da gosterilmistir(90-92). Denosumabin zoledronik asitle
karsilastirildigi randomize ¢ift kor iki calismada da denosumabin kemik metastazina
bagl iskelet iliskili olay gelismesini geciktirmede daha etkin oldugu gosterilmis(62,
93). Zoledronik asitle yapilan klinik bir ¢alismada erken evre kemoterapi alan hastalara
tedavisine ek olarak zoledronik asit verilmis. Zoledronik asit kullanan grupta
hastaligin ileri donemlerinde olusan patolojik kirik daha az goriilmiistiir(94). Van
Holten ve arkadaslarmin yaptig1 calismada ise lokal ileri evre veya kemik disi
metastazi olup kemik metastazi olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmis. 300mg/giin

dozunda pamidronat verilmis ve kemik metastazt gelisimini Onlemede veya
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geciktirmede yarart bulunamamistir(95). Bizim ¢alismamizda bifosfonat tedavi siiresi
ile toplam sagkalim arasindaki iligki literatiir ile uyumlu olarak gelmistir. Ancak
bifosfonat tedavisi alan hastalarda iskelet iliskili olay goriilmesi azalmamistir. Bu
durum caligmanin giiciinlin zayif oldugunu diisiindiirtmiistiir. Ayrica ayni sekilde
metastaz volimii Ol¢iimleri ile iskelet iligkili olay arasinda anlamli iligki
bulunmamasinin sebebi olarak hastalarin iskelet iligkili olay epizodu sayisinin dosya
kayitlar1 nedeniyle tam net olmayabilecegini diisiindiirtmiistiir. Ayrica kemik
metastazindan 6liime gecen kadar siirenin azalmasi da iskelet iliskili olay goriilme
miktarini azaltabilecektir. Bu nedenle birim zamanda goriilen iskelet iliskili olay sayisi

ile metastaz voliimiiniin degerlendirilmesi de gerekmektedir.

Calismamizda ayrica carpict olarak hiperkalseminin >60 yas olan grupta daha
az gorlldiigiinii saptadik. Literatlirde bunu degerlendiren kisitli ¢alisma mevcuttur.
Truong ve arkadaglarinin 76 hastada yaptig1 prospektif ¢alismada kotii huylu tiimore
bagli hiperkalsemisi olan hastalarin 30’u yasindan biiyiik, 46’s1 65 yasindan kiigiik
hastalarda tespit edilmistir(96). Yapilan bu ¢alismada hiperkalsemi tiim kot huylu
timorler lizerinden degerlendirilmistir. Meme kanseri primeri olan kemik
metastazlarinda yas faktoriiniin iskelet iligkili olay olan hiperkalsemi i¢in risk faktorii

olabilecegini diisliniiyoruz. Bunun i¢in ileri ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Yapilan bir caligmada meme kanserli hastalarda metastatik relapslarin kemikte
goriilmesi, viseral organlarda goriilmesine gore daha uzun sagkalima sahip olarak
bulunmus. Ayrica hem viseral metastaz hem kemik metastazi olan hastalarin sadece
viseral metastazi olan hastalarla benzer sagkalima sahip oldugu tespit edilmis(86).
Bizim ¢alismamizda tan1 aninda beyin veya viseral metastaz olmasinin sagkalima
etkisi gosterilememistir; ancak sagkalim ortanca degerlerinde farklilik yarattig:
goriilmiistiir. Bunun sebebi olarak meme kanseri tanist aninda beyin veya viseral
metastazi olan hasta sayisinin yetersiz olmasi oldugunu diistindiik. Literatiirle uyumlu

olarak akciger metastazi olan hastalarin sagkaliminin daha kisa oldugu gortilmiistiir.

Sonug olarak; meme kanserli hastalarda kemik metastazi aninda iskelet iliskili
olay ve sagkalim agisindan prediktif veya prognostik bir deger olarak metastatik voliim
Olclimii veya kemik metastazi lokalizasyonlarinin kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
Bu amacla kemik metastazim1 degerlendiren daha fazla calisma yapilmasi

gerekmektedir.
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