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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.

531

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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