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Kemikteki metastatik tiimorler

Metastatic bone tumours
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Kemik metastazlari; akciger, meme ve prostat gibi bir¢ok so-
lid kanserin uzak bolgedeki niiksiiniin sik goriilen sonuglari-
dir. Solid tiimori olan hastalann yaklagik 80%’i hastaliklan
esnasinda omurga, pelvis ve extremitelerinde agnli metas-
tazlarla karsilasacaktir.["]

Metastatik bir tiimor karsimiza tig sekilde ¢ikabilir: 1) Kanser
tanisi ile takipte olan bir hastada, kemik metastazi olasilig
dikkate alinarak bu amagla yapilan kontroller sirasinda (ke-
mik sintigrafisi vb. ile); 2) Kanser tanisi bilinen bir hastada,
ortaya ¢ikan agri, fonksiyon kayiplarn veya patolojik kirik gibi
sikayetlerin degerlendirilmesi sonucunda; 3) Bilinen herhan-
gi bir hastaligi olmayan bir kiside birdenbire ortaya ¢ikan
agn, fonksiyon kayiplar veya patolojik kirik gibi sikayetlerin
degerlendirilmesi sonucunda olayin esas kaynaginin bagka
yerdeki bir kanser oldugunun tespit edilmesi ile.

Kemik metastazlarinin kesin insidansi bilinmemekle birlikte
ABD’de her yil ortalama olarak kemik metastazi olan 350
000 kisinin kaybedildigi diistiniilmektedir. Bir tiimor kemi-
ge metastaz yaptiktan sonra iyilesme sansi olmadigi kabul
edilir; 6rnegin kemik metastazi olan meme karsinomlu has-
talarin ancak 20%’si teshisten bes yil sonra hala hayatta ka-
labilmektedir.[?1 Kanser hiicreleri iki tiirlii yayilma yolu izle-
mektedir: 1) lenfatik yol (tiimoriin oldugu organlar drene
eden lenf nodlanni invaze ederek etki eder); 2) hematojen
yol (karaciger, beyin, kemik ve akciger gibi uzak organla-
r invaze ederek etki eder).3] Hematojen yol en sik gériilen
mekanizmadir.

Genel bir bakisla; tiimér dokusunun viicudun kendi immiin
hiicrelerinin timér baglantih makrofajlar, miyeloid koken-
li stipresor hiicreler ve regulator T hiicreleri gibi hiicrelerce
inflamasyon ve infiltrasyona ugramasi timoriin biyimesi
yaninda invazyon ve metastaza yol agar. Tumér gelisiminde
baslangigtan metastatik yayilma kadar olan dénemde her
asama; tiimor ve bagisiklik hiicrelerinin etkileserek sitokinler,
biiyiime etmenleri ve timoriin mikro yapisini sekillendiren
proteazlar iiretmesi ile regiile edilir. invazyon ve metastaz ol-
masi icin neovaskiilarizasyon, bazal membranin bozulmasi ve
timor hiicrelerinin invazyonu igin ekstraselliiler sivinin yeni-
den sekillenmesi ve kan ve lenf damarlarina akmasi gerekir.[]

Anahtar sozciikler: kemik tiimérleri; timor metastazi;
patolojik kirik; timor rezeksiyon proteazlar

Bone metastases are a common manifestation of distant
relapse from many types of solid cancers, especially those
arising in the lung, breast, and prostate. As many as 80%
of patients with solid tumours will develop painful bone
metastases to the spine, pelvis, and extremities during the
course of their illness.[]

Metastatic bone tumours can arise in three ways: 1) On
routine follow-ups of patients with a diagnosis of cancer
with a suspicion of metastasis (bone scan etc.); 2) While
evaluating pain, limitataion of motion in the extremities
and pathologic fracture in a patient diagnosed as having
cancer; 3) Diagnosing cancer in another part of the body in
patients known to be otherwise normal having acute pain,
function loss, pathologic fracture.

The exact incidence of bone metastasis is unkown, but it is
estimated that 350 000 people die with bone metastases
annually in the USA. Furhermore, once tumours metasta-
size to bone, they are usually incurable: only 20% of pa-
tients with breast cancer are still alive after five years ofthe
discovery of bone metastasis.[?2l Cancer cells follow two
main dissemination pathways: 1) the lymphatic pathway,
leading to the invasion of the lymph nodes draining the or-
gans where the tumour evolves; and 2) the blood pathway,
leading to the invasion of distant organs such as liver, brain,
bone or lung.3] Haematogenous pathway is the most com-
mon mechanism.

In particular, inflammation and infiltration of the tumour
tissue by host immune cells, such as tumour-associated
macrophages, myeloid-derived suppressor cells, and regu-
latory T cells, have been shown to support tumour growth
in addition to invasion and metastasis. Each step of tumour
development, from initiation through metastatic spread
is promoted by communication between tumour and im-
mune cells via the secretion of cytokines, growth factors,
and proteases that remodel the tumour microenvironment.
Invasion and metastasis require neovascularization, break-
down of the basement membrane, and remodeling of the
extracellular matrix for tumour cell invasion and extravasa-
tion into the blood and lymphatic vessels.[*!
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KEMIiK METASTAZININ GELISiMI

Kemiklere kan akimi parankimal organlara gore daha
az oldugu icin, kemik yapilar metastaza daha yatkindir.
Kemige olan metastazlar genellikle multifokaldir ve ge-
nellikle uzun kemiklerin proksimalinde ve aksiyel iskelet-
te (vertebra, pelvis, kaburgalar ve kraniyum) hematopo-
etik ilik bélgelerinde baslar. Metastatik tutulum oranlar
vertebrada %69 (siklikla anterior ve orta kolon), pelviste
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%41, femurda %25, tist ekstremitelerde %15, kraniyum-
da %14 olarak bulunmustur (Sekil 1).0'71

Bazi kemik yayilim paternleri daha sik goriiliir ve
bunlarin ortaya ¢ikarilmasi icin daha fazla degerlendir-
me yontemleri gerekmektedir, 6rnegin sekonder meme
kanserleri siklikla ¢oklu aksiyel iskelet metastazlar ile
ortaya cikarken, distal uzun kemik metastazlan son
derece nadirdir (Tablo 1).

Metastatic Bone Disease
3875 cases

Average: 98 - Median: 99

Firstlocalization in 3568 cas

Sekil 1. Rizzoli Enstitiisi’nde yapilan ve 3875 adet kemige metastaz yapan olguyu kapsayan epidemiyolojik ¢alismada aksiyel
iskelet ve alt ekstremitenin proksimalindeki metastaz oraninin daha yiiksek oldugu gériilmekte (1900-2009).

Tablo 1. Kemige metastaz yapma potansiyellerine gore dustik ve yiiksek riskli timérlerin incelenmesi

Diisuik riskli timorler

Yiiksek riskli timorler

Kemige ¢ok nadir yayilan tiimérler (sinir sistemi timorleri,
yumurtahk kanseri gibi).

Sekonder yayilim olasiligi nadir olan dusuk riskli timérler (1 cm
capinda veya daha kiigiik timorler veya tani aninda Grade 1 olan
tibiler karsinom gibi meme karsinomlari).

Yayilim 6zelligi olmayan timérler (duktal karsinoma in situ gibi
pre-malign olgular).

Kemige yayilmaya yatkin tiimorler (prostat, meme, akciger).

Lokal lenfoma gibi daha malign fenotip 6zellikleri gosteren yiiksek
gradeli ve buyiik kitleli timor nedeniyle tedavi edilen hastalar.
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Kemik matriksinin ve iliginin devamli ve dinamik do-
nisiim (turnover) hali, timor hiicrelerinin sitokinler,
reseptorler ve biiylime etmenleri gibi artik kaynaklar
kullanarak yerlesmesi ve proliferasyonu icin uygun bir
ortam saglamaktadir. Metafizer bolgedeki genislemis
siziizoidler ve yavas akim paterni, endotel ve tiimor
hiicreleri arasinda bir etkilesime yol agarak, kemik ili-
gine ilk kolonizasyon gerceklesir. Sonrasinda primer
timor tarafindan dretildigi distiniilen bazi hormonal
etmenler ilik hiicrelerini bir takim mediyatérler (vas-
kiler endoteliyal biiyime etmenleri) vasitasi ile pre-
metastatik bir yuva olusturur. Bu hiicreler ise integrin
ve fibronektin gibi bazi reseptor ve hiicre yiizey baglar
vasitasiyla metastaz yapacak hiicrelere gecirgen bir or-
tam saglar (Sekil 2). Sonrasinda, kemik iliginde bulu-
nan; Endotelin, TGF-f, IL6, IL8 gibi baz sitokinler ve
buyiime hiicreleri metastatik tiimérlerin biiytimesini
saglarlar.

a) Primer tiimorde tiimor hiicreleri ve lokal stroma
birbirleri ile etkileserek tiim6r hiicre migrasyonu
baslatarak bu hiicreleri sistemik dolagima
gonderirler.

b) Damar yapisina girdikten sonra tiimor hiicreleri
konagin eritrosit, trombosit ve notrofilleri ile
etkileserek dolasimda hayatta kalmaya gahsirlar.
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c) Kemik iliginde tiimor hiicreleri damarlardan
(ekstravazasyon yolu ile) kagarak, kemik
iligine dogru girerek, kemik iliginin hiicreleri
ile interaksiyon sonucunda hayatta kalarak ve
yerlesime gecerek, osteoklast gibi aktif hiicrelere
doniisurler ve metastatik yikim baglar.

KLINiK PREZENTASYON VE TANI

Kemigin metastatik lezyonlarinin ¢cogu ya hig semp-
tom vermeden ya da bir karsinomun ilk evreleme calis-
masinda veya takibinde rastlantisal olarak ortaya gikar.
Kemikte bir lezyonla ortaya ¢ikan en sik maligniteler;
miyeloma, lenfoma, akciger ve bobrek kanserleridir.[%]
Meme ve prostat kanserleri kemik metastazlarinda en
sik koken alan kanserler olmalarina ragmen, nadiren
hastaligin ilk belirtisi olarak kemik metastaz ile orta-
ya ¢ikarlar.l! Kanser hastalarinda kronik agrilarin en
o6nemli nedeni kemik metastazlandir. Bu agn, aralkl
ve kiint bir agridan, keskin, ciddi ve yayilan tarzda agri-
ya kadar degisik sekillerde olabilir ve genellikle geceleri
artarken, aktivite ile azalabilir. Komsu anatomik yapi-
lara direkt infiltrasyon, kirk gelisimi ve dokulara in-
vazyon, agrinin ilerleyici ve devamli olmasina yol acar.
Kemik metastazlar, aksiyel iskelette ekstremiteye gore

Sekil 2. Tumor hiicrelerinin kemige metastaz evreleri.




272

cok daha sik goriiliir. Appendikiiler metastazlar ise ge-
nellikle proksimal femur basta olmak tizere alt ekstre-
mitenin proksimal kesimlerinde goriilir.

Yiiksek riskli hastalarda, yeni baslayan veya artan sirt
ya da bel agnsi, kaburga ya da pelvik agrilar, gelisen
iskelet metastazinin sik goriilen gostergeleridir.

Daha nadir gériilen semptomlar; kafa tabani metas-
tazlarina bagl olarak kraniyal sinir tutulumu, kabur-
ga veya uzun kemiklerde minimal bir travmayla veya
travma olmaksizin patolojik kirik gelismesi, sternal agr
veya siyatalji veya sakral foraminalarin tiimérle sikis-
masindan dolayr mesane disfonksiyonlandir.’]

Vertebra metastazlar, spinal korda basisina ilerleye-
cek kadar ciddi sonuglar dogurabilir. Vertebra metas-
tazlarinda sikayetler, normalde hafif siddette haftalar-
ca devam edebilir ve paradoksal olarak erken tedavinin
en etkili oldugu ve olasi bir nérolojik kaybin 6nlenebi-
lecegi zaman dilimi bu dénemdir. Bu yiizden, vertebra
metastazi agisindan yiiksek riskli hastalarda yiiriime
gugligli veya bacaklarda fonksiyonlarinda bozulma
gorildugi anda gelisebilecek bir norolojik defisit agi-
sindan, acil olarak manyetik rezonans (MR) goriinti-
leme ile spinal kord basisini ekarte etmeliyiz ¢iinkii ge-
lisebilecek bir parapleji ve sfinkter fonksiyon kaybinin
geri donuisiimsiiz olma olasiligi fazladir (Sekil 3).

Spinal kord kompresyonunun akut gelistigi olgular
genellikle tedaviye cevap vermeyen ve kétii sonuglu
olgulardir. Bunun nedeninin, akut baslangich kord
basilarinda, damarsal olarak spinal kordda meydana
gelen, genelde tamir edilemeyen ve metastazin tedavi
ile kiictltiildiigii durumlarda bile geri donmeyen sinir
hasan oldugu dustinilir.
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Kemik metastazlari, agrnin disinda anemi semp-
tomlan ile ortaya cikabilir. Yapilan tam kan analizinde,
beraberinde beyaz kiire ve trombositlerde de diisme
olmasi kemik iligi tutulumunu gostermektedir ve bu
durum en sik olarak ilerlemis prostat kanserlerinde
goriilur. Bu hastalar genellikle pansitopeni veya yaygin
damar igi koagiilasyon bozukluklar sonucu kaybedilir.

Kemik spesifik alkalen fosfataz degerleri, kemik me-
tastazlarinda genellikle ilerlemis olgularda artmis ke-
mik yapimina bagli olarak &zellikle osteolitik olgularda
veya yapimin artisina bagl olarak osteoblastik me-
tastazlarda artar. Hiperkalsemi ise daha nadir olarak
(%10) ve genellikle kemik metastazi olmadan parane-
oplastik bir sendrom olarak, paratiroid hormon iliskili
proteinler vasitasi ile yassi hiicreli akciger kanserlerin-
de, meme kanserlerinde ve multipl miyelomda ortaya
¢ikar. Rezorbsiyon belirteglerinden Tip 1 kollajene bag-
I N telopeptit kemik metastaz varligi ve yayginligi ile ve
prognozla yakindan iliskilidir.

Yash erkek hastalarda artmis prostat spesifik antijen
(PSA) degerleri, kemik metastazi konusunda siiphe
dogurmakla beraber spesifik degildir. Meme karsi-
nomlu bayan hastalarda ise kemik metastazi gelistigin-
de serum CEA ve CA27 yiikseklikleri goriilebilir. Tumor
belirtegleri, niiks takibinde ve tedavinin etkinliginde
degerli bilgiler verebilir.

Kemik metastazlarinin tanisinda standart yaklasim;
klinik inceleme, laboratuvar ¢alismalan ve goriintiile-
me yontemlerinden olusan algoritmanin uygulanmasi
ve bu testlerin negatif cikmasi sonucunda ise biyopsi
yapmaktir. Bu sekilde, bircok primer tiimériin tanisi
konulur.i®l ince igne biyopsisi miyeloma ve lenfomalarin

A -

Sekil 3. Vertebral kemik iliginde baslayip mediiller kaviteyi invaze ederek spinal kanala ulasan bir vertebra metastazinin MR goriintiisii.
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cogunda diagnostik bir tani araci olacaktir ve nadiren
acik biyopsiye gerek kalir.?l Soliter kemik lezyonu ile
basvuran bir hasta primer bir sarkom tanisi diisiiniile-
rek mutlaka bir kanser merkezine yonlendirilmelidir.["]
Daha 6nceden kanser 6ykiisti olmayan ve patolojik bir
kinkla basvuran hastalarda ise acilen yapilan bir igne
biyopsisi ise; primer karsinomlarin bir kismi, hemato-
lojik maligniteler ve az miktarda da primer sarkomlar
arasinda ayinm yapmada yararli sonuglar verir.

GORUNTULEME YONTEMLERI

iskelet malignitesinden siiphelenilen tiim hasta-
larda, lezyonun oncelikle diiz rontgen radyografileri
cekilmelidir. Benign goriinimli bir lezyon bizi malig-
niteden uzaklastirirken radyografik olarak agresif go-
riniimli soliter bir lezyon saptandiginda, bilgisayarli
tomografi (BT) veya MR gibi daha ileri goriintiileme
yontemleri kullanilmalidir. Periosteal elevasyon ve yu-
musak doku yayilhimi, primer kemik sarkomlan igin
daha tipik olmasina ragmen, tek basina direkt radyog-
rafilerle primer kemik sarkomu ile metastatik kemik
timori veya kemik iligi hiicreli tiimorlerin ayrimi ya-
pilamaz. Kemik metastazindan siiphenilen bir olguda
grafiler; kemik destriiksiyonunu (akciger metastazlar
icin tipik), kemikte skleroz (prostat metastazlari igin
tipik) veya her iki paterni bir arada (meme karsinom
metastazlarinda sik) gosterebilir.[”! Grafiler, femur, ti-
bia veya humerus gibi tek uzun kemik metastazlarinda
kemik kaybini 6lemek, agriyr gecirmek ve kingi énle-
mek icin yapilacak elektif cerrahi girisim agisindan yol
gosterici olur.

Teknesyum-99m, giiniimiizde kemik metastazlarini
ortaya ¢ikarmada hem maliyet hem de etkinlik agisin-
dan en etkili yontemdir. Kemik sintigrafisinde tespit
edilen lezyonlarin direkt grafiyle incelenmesi ile, kom-
bine yaklasimla, metastazlarin tespitinde ve tedavinin
takibinde guivenilirlik artrmistir.[0]

BT ve MR, direkt grafi ile de teyid edilen stipheli ke-
mik sintigrafi bulgularinin degerlendirilmesinde ¢ok
etkindir. MR, ayni zamanda kemik metastazlarinin
kemikte sintigrafik olarak gosterilebilecek lezyonlarin
metabolik degisiklik yapmadan 6nce gériintiilenmesi-
ni sagladigindan, ¢ok degerli bir yontem olarak kabul
edilir.'"121 BT, 6zellikle vertebral metastazlarda igne
esliginde biyopsi alirken lezyonu odaklamada, MR ise
lokal hastaligin yayilma miktarini belirlemede ve cerra-
hi ve 1s1n tedavisini planlamada ¢ok yararl olur, fakat
maliyeti diger yontemlere gore oldukea fazladir.

Kanserli hastalarda vertebraya bagli kompresyon ki-
riklan sik goriiliir. Direkt grafiler ve kemik sintigrafileri
genellikle osteoporotik veya metastatik kirik ayrimini
yapmada yetersiz kalir. Bu durumda da MR ¢ok etkili
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olmakla beraber, metastazla ¢ok akut bir osteoporotik
kingin ayrimini yapmakta sorunlar yasanmaktadir.

BiYOPSi

Oykaii, fizik muayene, rutin laboratuvar tetkikleri, il-
gili kemigin ve akcigerin iki yonli grafisi, kemik sintig-
rafisi, akciger karin ve pelvis tomografisi ile olgularin
%85’inde primer tiimér tanimlanabilir. Buna karsin
bircok hastada iskelet metastazinin kesinlesmesi igin
radyoterapi veya kemoterapi 6ncesinde biyopsi gere-
kir. ince igne biyopsisi ile yapilacak olan sitolojik in-
celeme bircok olguda diagnostik olur.l®l Metastazlar,
yashlarda en sik kemik tiimorii olmalan nedeni ile en
stk kemik biyopsisi gerektiren durumdur. iskelet siste-
mindeki her lezyondan biyopsi almak hem pratik de-
gildir hem de gereksizdir, bu yiizden 6ncelikli olan ilk
metastaz alanindan biyopsi almaktir. ince igne biyop-
sisi kemik metastazlarinda ve tiimér rekiirrensini gos-
termede cok iyi tani yiizdesi saglarken, primer kemik
tiimoriniin tamisini koymada son derece yetersizdir,
ciinkii bu teknik dokunun mikro-mimarisini géstermez
ve tiimor gradesi konusunda nadiren fikir verebilir.
Goriinti esliginde veya tek basina olmak tizere son de-
rece kolay uygulanabilir.

Asagidaki durumlarda kemik metastazlarinda biyop-
si almadan dnce tanisal tiim testlerin bitirilerek, acil
sartlarda olmadan biyopsi almak gerekir:

¢ Lezyonun sarkom oldugu siiphesinde (bu
durumda uygunsuz alinacak bir biyopsi,
ekstremite koruyucu sansimizi ortadan kaldinir).

e Bobrek hiicreli karsinom metastazi dustiniilen
olgularda (biyopsi 6ncesi embolizasyon yapilmasi
kanamay cok azaltir).

e Pozitif SPEP testi (serum protein elektroforezi)
ile sistemik hematolojik maligniteler tanida
dusuinilerek biyopsi gerekliligi ortadan kalkabilir.

e Primer tiimorii bilinen bir hastada ¢coklu kemik
tutulumlan varhginda, tipik radyolojik gorintiiler
Tablo 2 ile eslestirilerek, metastatik olarak
dustiniilerek davranilir ve biyopsi planlanir.

KEMIGE SIK METASTAZ YAPAN TUMORLER
VE OZELLIKLERI

Prostat

ilerlemis yas, prostat kanserinde artmis risk etmeni-
dir ve ortalama gbriilme yasi 72’dir. ilerlemis prostat
karsinomlan viicudun degisik bolgelerine, 6zellikle de
lenf nodlari ve kemige metastastazyaparlar. Kemikte en
sik tutulum bolgeleri; vertebra, sternum, pelvis kemik-
leri, kaburgalar ve femurdur. Lezyonlar %84 oraninda
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Tablo 2. Metastatik tiimorlerde, primer tiimériin blastik, litik veya ikisinin bir arada oldugunun bilinmesi

tanida kolaylik saglayacaktir

Oncelikle osteoblastik Oncelikle osteolitik

Osteoblastik-osteolitik karigik

Prostate Renal cell cancer

Carcinoid Melanoma
Small cell lung cancer Multiple miyeloma
Hodgkin lymphoma

Medulloblastoma Thyroid cancer

POEMS syndrome

Non-Hodgkin lymphoma

Breast cancer
Gastrointestinal cancers

Squamous cancers at most primary sites

Non-small cell lung cancer

Langerhans cell histiocytosis

Sekil 4. Prostat karsinomuna bagl olarak vertebra korpusun-
da goriilen blastik metastazlarin direkt grafisi.

osteoblastik, %12 karisik ve %4 litik olarak ortaya ¢ik-
maktadir (Sekil 4). Metastazlarin sklerotik olmasina
bagl olarak patolojik kiriklar nadir olarak goriilmekle
birlikte, yiiksek kemik déntistim (turnover) hizina bagl
olarak tespit sonrasi yiiksek kaynama oranlan bildi-
rilmistir. Prostat kanserleri, yavas biiyliyen tiimorler
olmalarina bagl olarak, ancak ge¢ dénemlerde iskelet

metastazlarinda spinal kord basilan ve hastanin am-
bulasyonuna mani olacak patolojik kirk durumlarinda
cerrahi tedavi gerekir. iskelet metastazi olan hastalar-
da bir yillik sagkalim orani %47 civarindadir.

Meme

Kemikteki metastatik tutulumlarin en sik kaynag
memedir ve meme kanselerininde de en sik rekiirrens
bolgesi kemiktir. Kemik metastazlan siklikla 40 yas
tzerindeki kadinlarda goriiliir. Tiim patolojik kiriklarin
yaklasik %50’si meme kanserine baglidir. Ge¢mis yil-
larda meme kanserli hastalarin kemik metastazlarinda
prognoz cok katii iken, giiniimiizde medikal ve cerra-
hi tedavilerdeki dramatik gelismelerin sonucuna bagli
olarak, hastalar hem ¢ok daha uzun hem de daha kali-
teli yasamaktadir. Kemik metastazli {ic meme kanserli
hastadan ikisi kemik metastazinin komplikasyonlarina
bagl olarak cerrahi, radyasyon tedavisi veya medikal
tedavi alacaktir. Meme kanseri en sik patolojik kirk
olusturan tiimordiir ve en sik olarak omurga, kaburga-
lar, kotsalar, pelvis ve uzun kemikler tutulur. Meme kar-
sinomlarinda olgularin %26’sinda ilk tutulum bolgesi
kemik olmakla birlikte olgularin yaklasik %74’tinde is-
kelet tutulumu gelismektedir. Lezyonlar; osteolitik, os-
teoblastik veya karsik tipte olabilir. Direkt grafilerde,
birbirine karsan sklerotik ve, blastik kemik lezyonlan
tipiktir. Bunun disinda, saf litik, saldirgan ve destriiktif
lezyonlar da goriilebilir. Kemik sintigrafisi iskelet siste-
minde dagilan bu lezyonlan ortaya ¢ikarmada etkilidir;
fakat bu yontemle de tanimlanamayan lezyonlan gos-
termede MR goériintiileme tercih edilmelidir (Sekil 5).
Meme kanserli hastalarda kemik metastazlar, bifosfo-
nat tedavisi veya kemoterapi sonrasi dramatik olarak
iyilesebilir. Kirk yas iistii ve meme kanseri anamnezi
olan bir hastada ¢oklu kemik lezyonunda mutlaka 6n-
celikle metastaz akla gelmelidir. Giiniimiizde, kemik
metastazi yapan meme kanserlerinde sagkalim 24-36
aylara kadar ¢ikmustir.
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Sekil 5. Meme karsinomlu bir hastada, sag humerus proksimalde litik tarzda metastatik tutulumun radyolojik ve MR goriintiileri.

Bobrek

Bobrek hiicreli karsinomlara bagli metastazlarda
siklik sirasi: akciger, iskelet sistemi ve beyin olarak si-
ralanir. Bobrek hiicreli kanserler sayica az olmalarina
ragmen, tiimoériin kemige afinitesi fazla oldugundan,
cok sayida kemik lezyonuna yol agabilir. Hastalarin
cogunda agrl kemik metastazinin disinda primer lez-
yonuna bagh sikayet bulunmaz ¢iinkii kitle, karinda
kitle veya yan agnsi gibi lokal semptomlar yapmadan
kemige sicramaktadir. Kemik metastazi tespit edilen
bir olguda primer timér bulunamadigi durumlarda
mutlaka bobrek ve akciger akla gelmelidir. Hastalar
genellikle 40 yas tzerindedir ve ortalama yas 55’tir.
Oncesinde birkag haftalik agrili bir désnem olmadan
patolojik gelisim riski azdir. Bazi hastalarda hiperkalse-
miye bagl sistemik belirtiler goriiliirken, bir kisminda
da renin anjiyotensin sisteminin aktivasyonuna bagli
olarak hipertansiyon kaydedilebilir. Kemikte biiyiik ve
patlama tarzinda litik lezyonlar gézlenebilir (Sekil 6).
Prognozu iyi olmayan, agresif ve multiple kemik metas-
tazlan ile goriilebilir.

Kemik metastazlari, genellikle litik olmakla birlikte,
cogunlukla ¢cok agresif ve kanamali seyreder. Periosteal
reaksiyon olmadan korteks kaybolabilir ve yumusak
doku sisligi siktir. Bu lezyonlarda patolojik kirik insi-
dansi %50 oranlarina kadar c¢ikar ve en sik tutulum

Sekil 6. Femur proksimalinde bobrek kanserine bagh litik,
destriiktif metastaz goriliyor.
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omurga ve uzun kemiklerde olur. Nadir olgularda kirk-
larda spontan kaynama goriilebilir.['*] Bobrek hiicreli
kanser metastazlarinda radyoterapi sinirli etki saglar-
ken, kemoterapiden de ¢ok yarar saglanamaz ve orta-
lama sagkalim metastaz sonrasi 12-18 aydir.

Tiroid

Tiroid kanser metastazlar %85 olguda iyi diferansi-
ye (papiller, folikiler), %10 olguda daha az diferansiye
(meddiller, Hurtle hiicreli) ve %5 olguda ise anaplastik
tiptedir. Hastalarin %4 gibi az bir miktarinda kemik me-
tastazi gelisir. Kemik metastazlan genellikle osteolitik ve
¢ok vaskiilarizedir; %30 olguda soliter bir lezyona rast-
lanmaz. En sik kemik metastaz yapan tip folikiiler tiroid
karsinomlandir. Tani aninda kemik metastazi olan olgu-
larda bile %43 oraninda uzun sagkalim olmasi nedeniyle,
erken tani ve uygun tedavi ¢ok tatminkar sonuglar verir.

Akciger

Akciger; meme ve prostattan sonra kemige en sik
metastaz yapan tiimordiir. Sigara anamnezi ¢ogu za-
man mevcuttur. Hastalar genellikle 40 yas tizerindedir
ve ortalama yas 55’tir. Akciger kanserli hastalarda da
patolojik kirk 6ncesinde tutulan kemik bélgesinde ar-
tan bir agn sikayeti vardir. Hiperkalsemi ve hipertro-
fik pulmoner osteoartropatiye (uzun ve kisa tiibiiler
kemiklerde agrili kalinlagsma ve parmaklarda ¢omak-
lagsma) bagli olarak sistemik semptomlar goriilebilir.
Akciger kanserleri genellikle saf litik metastazlar ya-
parken, simin iyi belli olmayan, matriks icermeyen ve
kortikal destriiksiyon icermeyen lezyonlar goriiliirken,
blastik metastazlara da rastlanir. Giinimiizde kiiratif
bir tedavisi olmasa da, zayiflamis kemiklerde kirik ge-
lismeden acilen ortopedik stabilizasyon yapilmalidir.

Kugiik hiicreli akciger karsinomlar ve adenokarsi-
nomlar siklikla kemige metastaz yaparlar ve bazi olgu-
larda el ve ayak metastazlarina da rastlanir. Lezyonlar
gogunlukla osteolitik ve %25 olguda osteoblastiktir.
Cok kotii prognozu olmakla beraber, son yillarda sag-
kalim siirelerinde anlaml bir artis saglanamamistir ve
5 yillik sagkalim oranlari %2’lerde seyretmektedir.

KEMiK METASTAZLARINDA PATOLOJIK KIRIK
GELISiMI

Metastatik lezyonlar, kemigin stres dagilimi ve enerji-
yi abzorbe etme kabiliyetini azaltir. Bir kemik metasta-
zinin uzun kemikte patolojik kirk gelistirme riski halen

tartismal olmakla beraber, bazi 6nemli parametreler
soyle siralanabilir:

1. Osteolitik metastazlarda blastik veya karsik
tiplere gére artmus kink riski vardir.
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Sekil 7. Femurdaki metastatik bir lezyonun ¢ap ol¢limi
(Agarawal ve arkadaglari 2006).

2. Yiiksek gerilim barindiran anatomik bolgeler daha
fazla kirik riski tasir, bunlara en klasik 6rnekler:
femur boynunun tutulumu, intertrokanterik ve
subtrokanterik bolge, humerusun suprakondiler
bolgesi, proksimal 1/3’liik kismi ve diyafizin orta
kismi.

3. Orijinal kemik korteksinin %50-75 oraninda
inceldigi endosteal veya periosteal rezorbsiyon
alanlan (Sekil 7).

Kemik korteksinin koronal veya longitudinal
planda ¢apinin %50 oraninda veya daha fazla
tutuldugu olgularda, gelismesi muhtemel bir
patolojik kirk akla gelmelidir. Bazi durumlarda

bu tutulumu direkt grafiden 6lgmek zor olup, BT
yardimi ile bu tutulumu 6l¢mek daha agik ve kesin
bilgi verebilir. Cappana ve arkadaslannin serisinde,
femurda 2,5 cm ve iistiinde olan tutulumlarda
%55 oraninda patolojik kirk gelismistir.['3]

4. Bunlarn disinda, uzun kemik metastazi olan
herhangi bir olguda devam eden inatgi agrilarda
ve radyoterapi ve kemoterapi sonrasi agrisi
gecmeyen hastalarda da patolojik kirik riskinin
yuksek olacag akilda tutulmalidir.

Giniimizde onkolojik ortopedinin temel taslarin-
dan olan Mirels’in skorlama sistemi, patolojik kirik ge-
lisiminde; anatomik bolge, agr, radyolojik gériiniim ve
lezyonun biytikliigii parametrelerinden olusmaktadir.

Bu tabloya gére ortalama skoru 7 (4-9) olanlarda

dusiik patolojik kirik risk ve ortalama skoru 10 olan-
larda da (7-12) ise yiiksek kirik riski vardir (Tablo 3).
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Tablo 3. Mirels’in skorlama sistemi
Risk Skoru
PARAMETRE 1 2 3
BOLGE UST EXTREMITE ALT EKSTREMITE PERITROKANTERIK BOLGE
AGRI AZ ORTA DUZEY AYAKTA IKEN
LEZYON BLASTIK KARISIK LITiK
CAP <1/3 1/3-2/3 >2

ANATOMIK BOLGELERE GORE KEMIK
METASTAZLARI

Ust ekstremite metastazlan

Tum kemik metastazlarinin yaklasik %20’si tist ekstre-
miteye olurken, bunlarin da %50’si humerusa olmakta-
dir. Tedavi edilmemis alt ekstremite metastazlan hastay
yataga mahkum eder; ihmal edilmis humerus metastaz-
lan ise ciddi agriya ve hastanin elini kullanamamasina
yol agar. Ust ekstremiteye metastaz en siklikla akcige-
re ve karacigeredir.['¥l Humerus, metastatik hastalikta
uzun kemiklerde femurdan sonra ikinci siklikta goriiliir;
ust 1/3’lik kisim ve diyafiz ise en sik tutulan kismidir.
Saf litik metastazlar ve kortekste destriiksiyonun olmasi,
kink riskini %50 oranlarina kadar ¢ikanr.['*] Hastalarin
¢ogunda eksternal irradyasyon, agn kontrolu ve kemik

L

destriiksiyonunu durdurmada etkilidir. Humerus bas ve
cerrahi boynundaki metastazlar standart endoprotez-
lerle ve asin dercede kemik kaybi bulunan metastazlar
ise prostetik proksimal humeral replasman yontemleri
ile tedavi edilir. Humerustan sonra daha az siklikla ska-
pula ve 6n kol metastazlan gériiliir ve bu metastazlar ge-
nellikle radyoterapi ve kemoterapi gibi cerrahi disi yon-
temlerle tedavi edilir. Humerusta kirik riski olan olgular
veya komplet diyafiz kirklan, intramediiller ¢ivi veya
plak ile basarili sekilde tedavi edilebilmektedir (Sekil 8).
Rijid tespit icin dual plak uygulamasi stabiliteyi arttinr.
Kemik defekti ile birlikte olan olgularda metilmetakrilat
kullanilmas: tespiti saglamlastinr. Humerus metastazla-
rinda cerrahi tespit sonucu radyoterapi uygulanmayan
olgulardan %15-20’sinde hastalikta ilerleme ve tespit
kaybi goriilmektedir.['s]

W -

Sekil 8. Sag humerus diyafizinde, meme karsinomuna bagl metastaza bagh gelisen patolojik kingin
intramedailler givileme ile tedavi edilmis halinin direkt grafi goriintusii.
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Alt ekstremite metastazlan

Kemik metastazlarinda pelvis ve proksimal fe-
mur, omurgadan sonra sik tutulan kemiklerdir.l'®]
Metastatik tutulum; vertebrada %69 (siklikla anterior
ve orta kolon), pelviste %41, femurda %25 ve krani-
yumda %14 olarak bulunmustur.['7],

Proksimal femur, appendikiiler iskelette en sik kemik
metastazinin gorildigi yerdir. Patolojik kink prok-
simal femurda olduk¢a siktir. Bunlarin %50’si femur
boynunda, %30’u subtrokanterik bélgede ve %20’si in-
tertrokanterik bolgededir. Proksimal femurdaki pato-
lojik kiriklar, bozulmus mobilite, bozulmus fonksiyon
ve azalmis yasam kalitesine neden olur.

Tibia metastazlan son derece nadir olup alt ekstre-
mite metastazlannin yaklasik 5%’ini olusturur ve teda-
vide oldukga agresif yaklasimlar gerektirir.['®! Dizin al-
tindaki ayak bolgesinde iskelet bolgesinin metastazlan
ise son derece (%1 civarinda) nadir olup, bu gibi du-
rumlarda akciger ve bébrek hiicreli karsinom ve kolon
akla gelmelidir (Sekil 9).0°1

Sekil 9. Tibia proksimal metafizer ve metafizodiya-
fizer yerlesimli bobrek hiicreli karsinom metastaz-
nin direkt grafisi.
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Vertebral metastazlar

Akciger ve kolondan sonra iigiincii en sik metas-
taz bolgesidir. Otopsi ¢alismalarina gére tiim kanser
olgularinin, degisen oranlarda olmak tizere, %30 ile
%90’inda omurgaya metastaz gelisir, fakat bunla-
rn yaklasik %20-30’u semptomatiktir. Bu olgularin
da %20’si medulla spinalis basisina neden olur. MD
Anderson Kanser Merkezi verilerine gre, omurga me-
tastazlarinin %60’ meme, akciger ve prostat kanserin-
den kaynaklanir. Olgularin %80’inde vertebra korpusu
tutulur. En stk metastaza maruz kalan bolge ise yak-
lasik %70’lik bir oranla torakal bolgedir.[2%2'1 Akciger
kanserinde vertebral metastaz direkt vertebral seg-
mental arter ile olurken, meme ve prostat kanserleri
Batson plexusu ile metastaz yapar (Sekil 10).(22]

Tokuhashi ve arkadaslari, metastatik omurga tii-
morleri icin prognoz ve yasam beklentisini belirlemek
icin bir degerlendirme sistemi gelistirmistir.[?3] Bu sis-
temde, alti parametrenin degerlendirilmesi ile elde
edilen toplam skor, tedavi planlamasini yonlendirir.
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Batson's Plexus and Paravertebral Venous Connections

Sekil 10. Baston venoz pleksusu ile vertebral-paravertebral ve-
n6z baglantilar vasitasi ile prostat ve omurga kemikleri arasinda
metastaz yayiliminin sematik gosterimi.
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Buna gore hastanin toplam skoru 0-8 arasindaysa 6
aydan az, 9-11 arasindaysa 6 aydan fazla, 12-15 ara-
sindaysa 1 yildan fazla yasayacagi 6ngoriiliir. Toplam
skoru 8 ve altinda olan hastalarda konservatif yon-
temler ya da palyatif cerrahi yaklasimlar tercih edi-
lir. Eger skor 12 ve lizerindeyse eksizyonel girisimler
secilir.

Tomita ve arkadaslari prognozu degerlendirmek
icin daha basit bir sistem 6nermislerdir.?*l Buna gére
lic prognostik etmenin degerlendirilmesi sonucunda
elde edilen toplam skor ile tedavi yaklasimi belirlenir
(Tablo 4). Tomitanin skorlama sistemi, timérin bu-
yume hizi, viseral metastaz durumu ve kemik metas-
tazina bagl olarak tedavi hedefi ve cerrahi stratejinin
belirlendigi bir sistemdir.

1. Malignensinin evresi: yavas ilerleyen, 1 puan; orta
hizda ilerleyen, 2 puan; hizli ilerleyen, 4 Puan.

2. Organ metastazi: metastaz yok, 0 puan; var ama
tedavi edilebilir, 2 puan; var ama tedavi edilemez,
4 puan.

Tablo 4. Tomitanin skorlama sistemi

279

3. Kemik metastazi: tek metastaz, 1 puan; ¢oklu
metastaz 2 puan.

Toplam skoru 4-5 olan hastalarda, orta donemde
lokal kontrol amag¢landigindan, marjinal ya da intralez-
yonel eksizyon onerilir. Skoru 6-7 puan olan olgularda,
kisa donem palyasyon amaglandigindan, palyatif teda-
vi onerilir. Puani 8-10 olan hastalar terminal dénem
kabul edildiginden, cerrahi tedavi 6nerilmez ve sadece
destekleyici tedavi uygulanir.[3]

Son yillarda gelisen cerrahi tekniklerle, omurga metas-
tazlannda cerrahi yaklasim tek basina tiimériin eksizyonu
olmaktan gkmistir. Eger yasam beklentisi fazlaysa daha
radikal cerrahiler uygulanabilir (Sekil 11). Metastaza bag-
I tutulumlarda primer tiimériin ortalama yasam siiresi-
nin bilinmesi tedavi plani yaparken yararli olur (Tablo 5).

Vertebra metastazlarinda ortalama yasam siiresi ile
uygulanacak tedavi yontemi yakin korelasyon gosterir.
Cerrahi tedavinin planlandig olgularda primer tiimére
gore degismekle birlikte, en az alti aylik bir sagkalim
gerektigi diistinalir.

Scoring system
Prognostic factors
Point| Primary | Visceral Eone
tumor mets.® mets ®
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Tablo 5. Vertebra metastazlarinda ortalama yasam suiresi

Primer timor

Ortalama yagam siiresi (ay)

Akciger CA

Meme CA

Prostat CA

Renal Hiicreli CA
Tiroid CA
Lenfoma/Miyelom
Melanoma

Sarkoma

4

24-36

> 48

>12-13




280

TOTBID Dergisi

Sekil 11. Korpektomi, kafes uygulamasi ve posterior enstriimantasyon ile cerrahi tedavisi yapilmis metastatik bir
vertebra tiimériiniin ameliyat 6ncesi MR ve ameliyat sonrasi direkt grafileri.

Omurga metastazi olan her hastada cerrahi tedavi
endikasyonu yoktur. Asagidaki nedenlerden herhangi
biri varsa cerrahi endikasyonu vardir:

¢ Kord disfonksiyonu ile beraber olan epidural basi.
e Spinal instabilite.

e Medulla spinalise kemik basi.

e Tani koymak igin.

e Konservatif tedaviye ragmen ge¢meyen agri.

¢ Radyoterapiye direngli tiimorler.

e Radyoterapiye ragmen niiks.

¢ Radyoterapi sirasinda nérolojik bulgulann koétiiye
gitmesi.

KEMiK METASTAZLARINDA GENEL TEDAVi
PRENSIPLERI

Kemik metastazlarinda cerrahi tedavi ¢ok nadir du-
rumlarda gerekir; radyoterapi, kemoterapi veya ikisi
birlikte cogu zaman semptomatik rahatlama saglar.
Kemikte patolojik kirklar nadir olarak kendiliginden iyile-
sebilecegi icin bu durumlarda agik tespit gerekir. Cerrahi
tespitin amaci; agryr gegirmek, fonksiyonu korumak,
hastayi ambulatuvar hale getirmek, hastanin bakimini
ve iyi olma halini saglamaktir. Hastanin ayaga kaldirma
durumunu saglamayacak ise cerrahiden kaginmamiz ge-
rekir. Cerrahi sonrasi yara iyilestikten sonra, lokal timor
biiytimesini baskilamada, kemik tamirine olanak sagla-
mada ve tespit materyali gevresinde tiimoriin yeniden
biiyiimesini 6nlemede radyoterapi tercih edilir.[2¢]
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Giinimiizde iskelet metastazlarinda tedavinin ana
hatlan:

e Agri tedavisi / analjezikler.

e Sistemik tedavi ajanlan (kemik modifiye edici
ajanlar, kemoterapi, hormon tedavileri).

¢ Radyasyon tedavisi (external beam radiotherapy -
EBRT, radyofarmakoterapotikler).

e Cerrahi.

Kemik metastazlarinda optimal tedavi son derece
karmasik olup, cerrahi, radyoterapi ve medikal onko-
logun radyolog ve patolog ile birlikte takim ¢alismasini
gerektirir. Kemik metastazlarinda taninin erken ko-
nulmasi ve agresif olarak tedaviye baglanmasi yasam
kalitesi ve fonksiyonel yeteneklerin korunmasinda ¢ok
6nemlidir.[27]

Kemik metastazlarinda, asemptomatik lezyonlarda
sadece klinik ve radyolojik takip yapilabilir. Bu lezyon-
lar; bifosfonat tedavisi, radyoterapi ve alttaki hastali-
&in tedavisi ile basanl bir sekilde izlenebilir.

CERRAHI TEDAViI

Cerrahi, yiik tasiyan bir kemikte agnli kemik lezyon-
larinda radyoterapiye yanit alinamadigi durumlarda
veya yiiksek patolojik kirik riski durumlarinda endike
olur. Cerrahi tedavide en kesin endikasyon ise, yiik ta-
styan bir kemikte patolojik kirik gelisimidir. Metastaz
cerrahisinde segilecek implant; hastaya, timariin biyo-
lojisine, radyoterapiye cevabina ve lezyonun anatomik
lokalizasyonuna uygun olarak segilmelidir. Ornegin
Gainor ve arkadaslarinin yaptig bir calismada, patolo-
jik kiriklarin kemiksel kaynama oranlar incelenmis ve
tiimoriin tipine gore, %67 ile en yiiksek kaynama ora-
minin multipl miyelom’da ve en disiik kaynama orani-
nin ise, nerdeyse hi¢ kaynama gériilmemesi ile, akciger
kanserlerinde oldugu gézlenmistir.[2]

Metastaz tanisinin histolojik olarak kesinlestiriimesi
mutlaka gerekir. Histolojik olarak primer bir karsinomu
olan hastada yaygin iskelet metastazlan varliginda ise,
kemikten biyopsi almadan tedaviye baslanabilir. Kemik
metastazi ile bagvuran, biyopsi ile frozen section yardimiy-
la metastatik karsinom tanisi konulan hastalarda, kesi
genisletilerek cerrahi tespit ayni seansta uygulanabilir;
aksi takdirde, eger kesin tani konulamiyorsa, tani konu-
lana kadar kesinlikle cerrahi uygulanmamaldir.

Sonraki asamada, metastaza bagl olarak, kemikteki
kayip miktarina, yumusak doku infiltrasyonuna ve alt-
taki tiimo6riin dogal dykiistine gore:

e agik tespit,

e endoprotestetik rekonstriiksiyon/artroplasti

islemleri uygulanir.
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Tumoriin ¢ok hizh biyiidiigii ve adjuvan radyotera-
pinin goreceli olarak etkisiz oldugu durumlarda (renal
hiicreli karsinom gibi) cerrah, kemikten standarda
gore daha fazla cerrahi rezeksiyon yapmayi diisiinmeli-
dir. Bu gibi durumlarda amag, lokal rekiirrens gelisme
riskini ve morbiditeyi azaltmakuir.

Acik tespitlerde bircok stabilizasyon prosediirii, uzun
bir intramedauiller rod veya plak-vida rekonstriiksiyonu-
nu igerir. Plak-vida rekonstriiksiyonu, ekstramediiller
bir sistemdir ve yiik tasima amagl olarak kemigin me-
diyal veya lateral kenarina tespit edilir. Striiktiirel de-
fekte bagli olarak gelisen kemik kayiplarinin tedavisin-
de, bu kaviteler polimetimetakrilat veya metal ile etkin
bir sekilde gii¢lendirilir. Bu bolgelerdeki tiimoral doku
makroskopik tiimor kayboluncaya kadar kiirete edilir
ve olusan kavite polimetimetakrilat ile doldurularak
mekanik stabilite saglanir.

Metastaza bagh olusan kemik defektlerinde kada-
verik kemik greftleri nadiren gerekir, ¢iinkii iyilesme
stiresi uzar ve yiik verme kisitlanir, ayrica cerrahi son-
rasi uygulanacak radyoterapi kemiksel yeniden sekil-
lenme ve greftin kemige inkooperasyonunu baskilar.

Periartikiiler lezyonlarda ve asin kemik kaybi olan
metastatik tutulumlarda rezeksiyon veya endoprotes-
tik artroplastiler tercih edilmelidir (Sekil 12).

Ampiitasyon, iskelet metastazlarinda ¢ok nadir uy-
gulanan bir cerrahi yontemdir; fakat kemik metasta-
zinin asin yumusak doku ile birlikte oldugu, yasamsal
damar-sinir paketini tuttudu durumlarda ve higbir
sekilde gecirilemeyen agn durumlarinda uygulanabilir

(Sekil 13).

ALT EKSTREMITE METASTAZLARININ
TEDAVISINE GENEL YAKLASIM

Alt ekstremitenin metastatik tiimoérlerinde sempto-
matik ve destriiktif lezyonlarinda iki tiirli tedavi yak-
lasimi vardir:

1. Cerrahi disi tedavi: bu tedavide hastaya
uzun sireli yatak istirahati, yiik vermeme ve
yuriteg veya koltuk degnekleri 6nerilir. Aralikh
radyoterapi ile semptomatik diizelmeler saglanir
ve agn gecerse hastaya uyarilar verilerek yiik
verdirilebilir.

2. Cerrahi tedavi: anatomik bolgeye gore degiskenlik
gosterir.

Asetabulum

Periasetabular lezyonlar genellikle cok delikli cup’lar,
kafesler, kemik ¢imentosu ve pin’lerden olusan imp-
lantlarla birlikte kalga rekonstriiksiyonlan seklinde
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Sekil 12. Sag humerus ust ugta bobrek hiicreli kanser metastazina bagl
olarak patolojik kirik gelismi ve genis rezeksiyon sonrasi modiiler timor
protezi ile rekonstriiksiyon.

Sekil 13. Ayak kemiklerinde metastazi olan 94 yasinda bir kadin hasta
dayanilmaz agn ve fonksiyon kaybi nedeniyle ampiitasyon ile tedavi edilmistir.

Sekil 14. Renal hiicreli karsinoma bagli gelisen sol asetabular bolgeye ait metastazin ¢imentolu
asetabular kafes, ¢oklu Steinmann pinleri ile yapilan rekonstriiksiyonu.
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artroplastiler ile tedavi edilir (Sekil 14). Asiri derecede
periasetabular defekti olan metastazlarda, alt ekstre-
mite giiclerinin omurgaya iletilemedigi durumlarda,
pelvis rekonstriiksiyonu gerekmektedir.

Femur

Femur tutulumlannda cerrahi tedavi, tutulum yeri ve
yayginligina bagh olarak degisir. Femur bas ve boyun
tiimorleri, internal tespitin yiiksek basansizlik orani
nedeniyle, artroplasti ile olmaktadir (Sekil 15) ve ase-
tabulumun tutulmadigi durumlarda hemiartroplasti
yetersiz kalmaktadir; femoral stem tercihen ¢imentolu
olmalidir. Multifokal femoral tutulumlarda mutlaka
uzun stem tecih edilmelidir; fakat bunun da ¢imento-
lama asamasinda embolizasyon riskini arttirdigi unu-
tulmamalidir. Femoral diyafiz tutulumlarinda femur
boynu ve basini da tespit eden intramediiller civiler
tercih edilmelidir.

Distal femoral metafiz ve epifiz metastazlarinda; tii-
moriin kiiretaji, c¢imentolama ve plak vida tespiti tercih
edilmekle beraber, kemik kaybinin asin oldugu durum-
larda diz artroplastisi veya distal femoral replasman
tercih edilmelidir.

Tibia

Tibia metastazlarinda tedavi segenekleri Kelly ve ar-
kadaglarn tarafindan iyi tanimlanmistir.['® Proksimal
tibial metafiz ve epifiz metastatik tiimorleri distal fe-
mur gibi tedavi edilirken, genis kemik kaybi ile bir-
likte olan eklem cevresi destriiksiyonlan artroplasti
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gerektirir. Tibia diyafiz tutulumlari, proksimal ve dis-
talde yeterli kemik stogunun oldugu durumlarda, ki-
litli civilerle tedavi edilir. Distal tibiadaki izole defekt-
ler, kiiretaj, cimento ve internal plak ile tespit edilir.
Cok nadir, kemik kaybinin asiri ve yumusak doku tu-
tulumunun yaygin oldugu durumlarda, ampiitasyona
gecilebilir.

UST EKSTREMITE METASTAZLARI

Ust ekstremite metastazlarinda yiik tasimay: yasak-
lamak ¢cok daha kolaydir. Bu yiizden st ekstremite
agrih metastazlarinda, tedavide ilk asamanin omuz
askisi ile immobilizasyon ve palyatif 1sin tedavisi ol-
masi mantiklidir. Eger hasta, metastazindan dolay:
koltuk degnegi veya baska ambulasyon cihazlarina
ihtiya¢ duyuyorsa, proflaktik cerrahi girisim gerekir.
Cerrahi tedavi, diger bolgelerde oldugu gibi tutulum
yeri ile ilgilidir. Bas ve boyun metastazlari omuz he-
miartroplastisi ile tedavi edilirken, bu bolgenin kemik
kaybr ile birlikte olan epifiz ve metafiz metastazlarin-
da ¢ivi veya plak yetersiz kalacak ve yeterli tespit sag-
layamaz. Humeral metastazlarda, uzun stem tiimor
ilerlemesi ve yayilmasini 6nlemek igin ¢imentolu ola-
rak uygulanmalidir.

Kemik kaybinin asin oldugu durumlar ile metafizer
ve epifizer tutulumun 6n planda oldugu durumlarda,
proksimal humerus megaprotezi ile rekonstriiksiyon
uygundur. Prostetik basin kalan yumusak dokuya di-
kilmesi stabiliteyi arttinr. Bu rekonstriiksiyon, omuz
hareketlerini saglamaktan ziyade, omuzu yukarnda

Sekil 15. Sag femur trokanterik bolgede akciger karsinomuna bagh olarak gelisen
metastazin, timor rezeksiyon protezi ile tespiti.
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asarak fonksiyonel dirsek, el bilegi ve el hareketlerini
saglamada etkili olur. Hastalar ameliyat 6ncesinde,
cerrahi sonrasi gelisecek omuz hareket kisithhgr agisin-
dan uyariimahdir.

intramediiller humerus diyafizer tutulumlari, int-
ramediiller ¢ivi ve plakla tespit edilmelidir. Bu tekni-
gin avantaji, tim kemigi kiigtik bir insizyonla stabi-
lize etmektir. Dezavantaji ise, proksimalden distale
dogru uygulanirken rotator kilifa zarar verilme ola-
stligidir ve durum cerrahi sonrasi gecmeyen agrilara
neden olur. Plak ile internal tespitte ise avantaj ola-
rak, rotator kilifin korunmasi ve ayni insizyonla hem
kiiretaj hem de tespitin yapilabilmesi sayilabilirken,
uzun insizyon ve fazla yumusak doku siyrilma gerek-
sinimi nedeniyle kanamanin artmasi dezavantaj ola-
rak dikkate alinmalidir. Buna ek olarak, radyal sini-
rin donme bolgesinde zedelenebilmesi dezavantajlar
arasindadir.

Distal humerus metafiz ve diyafiz tutulumlarinda en
iyi yontem, plak ile tespittir, clinkii bu bolgede distal
humerus olekranona dogru yassilasarak mediyal ve la-
teral kondillere ayrlir ve bu anatomik bdélge intrame-
diiller givi i¢in uygun olmaz.

Humerusun tiim kemik boyunca yaygin metastatik
tutulumlarinda, hastanin performans durumunun iyi
oldugu durumlarda, bir biitiin olarak humerusun ¢i-
karilmasi ve total humerus protezi ile rekonstriiksiyon
yapilma zorunlulugu ortaya gikar (Sekil 16).
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RADYOTERAPI

Hastalarin ¢ogunda, eksternal radyoterapi, loka-
lize metastatik kemik agnlarinda miikemmel pal-
yasyon saglar. Birgok klinik ¢alismada, fraksiyone
olarak planlanan yaklasik bes doz tedavi ile bu pal-
yasyon saglanabilirken randomize klinik ¢alismalara
gore 8Gy’lik tek doz fraksiyone agr palyasyonunda
yeterli olur.[*] Giniimizde, Strontium 89 gibi rad-
yofarmakotiklerin prostat kanserine ve bazi yayinla-
ra gore ise meme kanserine bagl olan metastatik tu-
tulumlarda genis saha radyoterapisi kadar etkili ol-
dugu bildirilmektedir.3°! Radyasyon onkolojisindeki
son gelismelere bakildiginda, Samarium 153’un bir
radyofarmosotik olarak meme ve prostat kanserine
bagli iskelet metastazlarinda ayaktan hastalarda
palyasyon saglamada kullanilmaya baslandigi géri-
lir. Bu ajanin, hastanin kemik agrisi ve agri kesici
kullanim miktar tzerinde olumlu etkileri vardir.[3']
Oniimiizdeki yillarda, radyoizotop tedavisinin yiik-
sek doz bifosfonatlarla karsilastinlmali ¢alismala-
rinin yapilmasinin, palyatif agn tedavisinde 6nemli
olacag dusunilmektedir.

KEMOTERAPI - BIFOSFONATLAR

Metastatik kemik timorlerinde en 6nemli olan, tii-
mériin patolojik tipidir. Ornek olarak bakildiginda,
metastatik melanoma ve renal hiicreli karsinomlarda
sistemik kemoterapinin ¢ok az etkisi olurken, lenfoma

Sekil 16. Malign epitelyal tiimor metastazina bagh sag humerusun tamaminin yaygin kemik destriiksiyon ve kaybiyla etkilendigi
bir olguda, rezeksiyon sonrasi total humerus protezi ile rekonstriiksiyon.
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ve germ hiicreli kemik tiimérlerinde kombinasyon ilag
tedavisi kiiratif olabilir. Giiniimiizde, metastatik kemik
tutulumlarinda endokrin ve sitotoksik tedavilerde bir-
cok gelisme ve yenilikler saglanmistir. Ornegin, meme
kanseri kemik metastazlarinda yeni yiiksek spesifikli
letrozol, anastrozol ve eksamestan gibi aromataz in-
hibitorleri, megestrol asetat, aminoglutethimide gibi
eski ajanlara gore, cok daha iyi tolere edilebilmekle be-
raber, daha da etkili sonuclar saglamaktadir. Multipl
miyelomda yiiksek doz selektif kemoterapi ile birlikte
uygulanan kemiki iligi ve periferik kok hiicre destegi,
sagkalimi anlaml olarak uzatmistir. Prostat kanserine
bagli kemik metastazli hastalarda ise, kombine andro-
jen bloke edici tedaviyle (LHRH) ile birlikte antiandro-
jen tedavinin, tek basina LHRH analoglarina gére daha
etkili oldugu saptanmistir.

Bifosfonat, ilk defa 1980’li yillarda giindeme gelen,
metastatik kemik yiizeyinde osteoklastlarla baglana-
rak bolgedeki kemik yikim islemini biyokimyasal yolla
bozarak etki eden ajandir.3% Tuimér hiicreleri tizerine
direkt apoptotik etkisi de kanitlanmis bir molekilduir.
Klinik kullamimina bakildiginda, kemik metastazlarina
bagl gelisen hiperkalsemiyi diizeltmede basta gelmek-
tedir ve metastatik hastalarda bifosfonat kullanimi,
rehidratasyon ile birlikte 90%’a varan basanl sonuglar
rapor edilmistir.[**!

Gunumiizde iskelet sistem metastazlarinda intrave-
noz yolla verilen pamidronat, clodronat, ibandronat,
ve zoledronat gibi bifosfonatlarin etkisi, agr palyasyo-
nunda randomize kontrollii calismalarda gosterilmis-
tir. Oral yolla verilen hi¢bir bifosfonatin sistemik anti-
kanser tedavisi olmadan kemik metastaz agrisini azal-
tamadig bilinir. Giiniimiizde yeni kusak bifosfonatlar
denildiginde, aklimiza genellikle oral yolla verilen klod-
ronat ve infiizyon yoluyla uygulanan pamidronat gelir.

Ozet olarak, uzun dénem bifosfonat tedavisi, meme
karsinomuna bagli iskelet metastazlarinda iskelet mor-
biditesini azaltmada, agrinin azaltilmasinda ve agn ke-
sici ilag kullanim miktarinin azaltilmasinda etkilidir.
Bifosfonatlar, 6zellikle meme karsinomuna bagl is-
kelet metastazlarinda ve multipl miyelomda tedavinin
rutin bir pargasi olmustur.

Heniiz deneysel ¢alisma niteliginde olan osteoklast in-
hibitorleri grubundan osteoprotogerin (OPG), fareler-
de kansere bagli kemik yikiminda ve buna baglh kemik
agnsini azaltmada denenmis ve basarili sonuglar elde
edilmistir; yakinda Faz 1 ¢alismalar sonuclanacakur.341

Sonug olarak kemige metastaz yapan bir tiimorde
tedavi; cerrahi tedavi, radyoterapi, kemoterapi veya
radyokemoterapiye ulasan genis bir yelpazede deger-
lendirilip multimodal yaklasim gerektiren bir antite
olarak kabul edilmelidir.
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