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Meme kanseri kemik metastazlarinin tani ve tedavisi

Breast cancer metastasis to bones -diagnosis and treatment

Ulukan inan, Aytek Hiiseyin Celiks6z

Eskisehir Osmangazi Universitesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Eskisehir

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

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

emik; meme, prostat ve tiroid gibi kanserlerin

en yaygin metastaz yaptgi bolgedir. Ozellikle

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

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

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

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

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

DEGERLENDIRME

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

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

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

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

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

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

Kemik Metastazinin Patofizyolojisi

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

Kemik Metastazinin Tahmini

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

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

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

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

MEMENIN KEMiK METASTAZLARINDA TEDAVI

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

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

Bisfosfonatlar

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

Denosumab

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

Eksternal Radyasyon Terapisi

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

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

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

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

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

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

iskelet iliskili olay

Tedavi yontemi Etkisi

NSAIi, opioidler
Bisfosfonatlar, denosumab
Radyasyon tedavisi

Cerrahi

Radyasyon tedavisi

Kemik agrisi

Patolojik kemik kirig

Analjezik etki
Patolojik kemik rezorpsiyonunun inhibisyonu
Tumor bukilmesine karsi analjezik etki

Kemik kirng stabilizasyonu
Lokal rekkirrensi engellemek icin destek tedavisi

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

Hiperkalsemi Hidrasyon, loop ditirez

Bisfosfonat, denosumab

Renal kalsitirezis
Patolojik kemik rezorpsiyonu engellemek

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

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

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

kolaylastiracak tedaviler tercih edilmelidir. Ekleme  &nceligimiz olmalidir.
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