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OZET

T.C. NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

KEMIK METASTAZLI SOLID TUMORLU HASTALARDA METASTAZIN BOLGESEL
DAGILIMI

Dr. Fatih TAHAK
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Tipta Uzmanlik Tezi, Konya 2024

Amag: Kanser vakalarinin toplumda goriilme siklig1 artmasi ile birlikte kansere bagl gelisen metastazlarda da
artig goriilmektedir. Kemik metastazlar1 da ortopedi pratiginde glin gectikce artan, mortalite ve morbiditeye sebep
olan metastazlardan biridir. Bu ¢alismada kemik metastaz bdlgelerini, metastaza bagli iskelet ile iliskili olaylar1
(SRE) ve bunlarin mortalite ile iliskileri incelenecektir.

Yoéntem: Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi hasta arsivinden 2012 Ocak ile 2022 Aralik
tarihleri arasinda Pet-BT gekilen 13.047 hastanin demografik bilgileri, Pet-BT raporlari, patoloji raporlari, iskelet
ile iligkili olaylar, metastaz bolgeleri, tanidan metastaza kadar gegen siire ve 6liim zamani hastane otomasyon kayit
sisteminden retrospektif olarak tarandi. Calismamiza dahil edilme kriterleri; ilk kemik metastazini belirtilen
tarama zamani i¢inde yapan, 18-99 yas arasi kemik metastazi olan solid tiimorlii hastalar olarak belirlendi.
Calismanin diglama kriterleri; solid tiimér dis1 maligniteler, primer kemik timorleri, 18 yas alti cocukluk ¢agi
kanserler ve eksik veri kaydi olan hastalar olarak belirlendi. Calisma kriterlerini karsilayan 810 hasta calismaya
dahil edildi. Sagkalim egrileri arasindaki fark Kaplan-Meier yontemi kullanilarak karsilastirild.

Bulgular: Hastalarda kemik metastazi gelisme sikligi akciger, meme, prostat, genitolriner gastrointestinal,
primeri bilinmeyen ve diger kanserlerde sirayla %8,8/ %12,5/ %29,1/ %5,1/ %3,3/ %3,2/ %2,5 seklindeydi.
Calismaya alinan 810 hastanin 470 i (%58.0) erkek, 340 1 (%42.0) kadind1. Hastalarin yas ortalamasi 67,05 ti
(£12,75). Multipl kemik metastaz1 649 (%80,1) hastada bulundu. Kemik metastazi yapan kanser hastalarmna
bakildiginda birinci metastazin en sik vertebraya oldugu ve vertebra i¢inde en sik torakal vertebraya (%65,5)
oldugu, ikinci kemik metastazin en sik skapulaya (%33,1) oldugu, iiglincii kemik metastazin en sik yaygin (birden
fazla kemik) (%29,8) oldugu bulundu. Hastalarin %45,8 inde metastaza bagli SRE gorildl. Tanidan 1.metastaza
kadar gegen siure ortalama 13,4+23,2 ay, ikinci metastaza kadar gecen sire ortalama 33,8+30,6 ay, lgUnci
metastaza kadar gecen sire ortalama 49,3+33,6 aydi. Akciger, primeri bilinmeyen kanserler ve diger olarak
gruplandirilan kanserlerde kemik metastaz sonrasi hastaligin ¢ok hizli ilerledigi ve medyan hayatta kalma siiresinin
6 aydan kisa oldugu goriildi. Tek kemik metastazi, multipl kemik metastaziyla kiyaslandiginda tek kemik
metastazi olan hastalarda hayatta kalma siiresi anlamli sekilde uzundu. (p <0,05). Multipl kemik metastazi tutulum
yerleri kendi arasinda karsilastirildiginda vertebra tutulumu, yaygin tutuluma gore anlamli sekilde daha uzun
yasam stiresi bulundu (p<0,001). Akciger, meme ve gastrointestinal kanserlerde kemik metastaz yerleri ile
metastaz sonrasi hayatta kalma siiresi arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05).

Sonug: Calismamiz, solid timdrlerin %6,2 kemik metastaz1 yaptigini1 ve en sik vertebraya metastaz oldugunu,
ikincil metastazin en sik skapulaya, {iglinciil metastazin en sik yaygin metastaz olarak goriildiigiini gostermistir.
Akciger kanseri, primeri bilinmeyen kanser ve diger kanserlerde kemik metastaz sonrasi hayatta kalma siiresinin
6 aydan kisa oldugu gosterilmistir. Calismamiz, bildigimiz kadariyla literatiirde daha 6nce tanimlanmayan solid
timorlerdeki kemik metastaz sikligmi ve ikincil ile tiglinciil kemik metastaz bolgelerini tanimlayan ilk ¢aligma
olmustur.

Anahtar kelimeler: Kemik metastazi, iskelet iligkili olaylar, mortalite

Vi



ABSTRACT

T.R. NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE

Regional Distribution Of Metastasis In Patients With Solid Tumors With Bone Metastasis

M.D. Fatih TAHAK
Department of Orthopedics and Traumatology

Specialization Thesis in Medicine, Konya-2024

Abstract: The rising incidence of cancer cases has led to a concomitant increase in bone metastases, posing a
significant public health challenge. This study aimed to investigate the distribution of bone metastases, skeletal
events associated with metastases, and their association with mortality.

Methods: The study included data from 13,047 patients who underwent PET-CT scans at Necmettin Erbakan
University Faculty of Medicine Hospital between 2012 and 2022. Patients included in the study were those with
solid tumors diagnosed with their first bone metastasis during the screening period and were between 18 and 99
years old. Patients with solid tumors without bone metastases, primary bone tumors, childhood cancers, and
incomplete data records were excluded.

Results: The frequency of bone metastasis development in patients was 8.8% / 12.5% / 29.1% / 5.1% / 3.3% / 3%,
respectively, in lung, breast, prostate, genitourinary gastrointestinal, unknown primary and other cancers,
respectively. It was 2/ 2.5%. Of the 810 patients included in the study, 470 (58.0%) were men and 340 (42.0%)
were women. The average age of the patients was 67.05 (£12.75). Multiple bone metastases were found in 649
(80.1%) patients. When we look at cancer patients with bone metastasis, the first metastasis is most frequently to
the vertebra and within the vertebra, the most common is to the thoracic vertebra (65.5%), the second bone
metastasis is most frequently to the scapula (33.1%), and the third bone metastasis is the most common (multiple).
bone) (29.8%). Skeletal-related events due to metastasis occurred in 45.8% of the patients. The average time from
diagnosis to the first metastasis was 13.4+23.2 months, the average time to the second metastasis was 33.8+30.6
months, and the average time to the third metastasis was 49.3+33.6 months. It was observed that the disease
progressed very rapidly after bone metastasis in cancers grouped as lung, cancers of unknown primary, and other,
and the median survival time was less than 6 months. Survival time after metastasis was significantly longer in
single bone metastases than in multiple bone metastases. (p <0.05). When multiple bone metastasis involvement
sites were compared among themselves, a significantly longer survival time was found for vertebral involvement
than for widespread involvement (p<0.001). A significant difference was found between bone metastasis sites and
post-metastasis survival time in lung, breast and gastrointestinal cancers (p<0.05).

Conclusion: Our study showed that the most common site of cancer involvement is the vertebra, secondary
metastasis is most common in the scapula, and tertiary metastasis is most common. In addition, it has been found
at times from diagnosis to primary, secondary and tertiary metastases. Relationships between the site of bone
involvement and mortality have been determined. In the light of this information, it is thought that delaying
metastasis in patients with bone metastases and developing diagnostic and treatment practices accordingly will
increase the survival time in cancer patients.

Keywords: Bone metastasis, skeletal-related events, mortality
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SIMGELER ve KISALTMALAR

IARC( The International Agency for Research on Cancer): Uluslararas1 Kanser Arastirma
Ajansi

GLOBOCAN (Global Cancer Observatory): Kiiresel Kanser Gozlemevi
SRE ( Skeleton Related Events): iskeletle Ilgili Olaylar

ECM: Ekstraselluler Matriks

MMP: Matriks Metaloproteinazlar

OPG: Osteoprotegerin

M-CSF: Makrofaj Koloni Stimulan Faktor

IL-1: interldkin 1

IL6: Interldkin 6

TNF-p : Tumor Nekroz Faktor-beta

BMP (Bone Morphogenetic Proteins): Kemik Morfogenetik Faktor
GM-CFU: Granulosit-Makrofaj Koloni Stimulan Faktor

Cbfal (Core-binding Factore Alpha 1) : Cekirdek Baglayic1 Faktor Alfa 1
PTHrP (PTH-related Protein) : Paratiroid hormon iliskili protein

PSA: Prostat Spesifik Antijen

STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3): Sinyal Doniistiiriicii ve
Transkripsiyon Aktivatéri 3

GC: Glukokortikoid

RUNX2: Runt iliskili transkripsiyon faktori

FGF: Fibroblast blyiime faktorii

VEGF: Vaskiler Endotelyal blytime Faktor(

PDGF (Platelet Derived Growth Factor ) : Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii

PET- BT: 18F- Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi/ Bilgisayarli Tomografi



1.GIRIS ve AMAC

Kanser, diinyanin her yerinde 6nde gelen 6lim sebeplerindendir ve yasam beklentisinin
artmasmin oniinde dnemli bir engel olusturmaktadir.[1] Diinya Saghk Orgiitii - Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajansi (IARC)’nin 2020 yilinda dinyadaki kanser istatistigine bakildiginda
diinya ¢apmda tahmini 19,3 milyon yeni kanser vakasi (melanom dis1 cilt kanseri hari¢ 18,1
milyon) ve yaklasik 10,0 milyon kanser 6liimiiniin (melanom dis1 cilt kanseri harig¢ 9,9 milyon)
meydana geldigini gostermektedir. Kiresel kanser gozlemevi (GLOBOCAN) 2020 veri
tabanindan elde edilen bilgilere gore 2020 yilinda Tiirkiye’de tahmin edilen kanser vaka sayis1
233.834 olarak bildirilmistir. Buna gore akciger kanseri %17,6, meme kanseri %10,3,
kolorektal kanser %9,1, prostat kanseri %8,3, tiroid kanseri %5,9 ve diger kanserlerin orani
%48,8 olarak bildirilmistir. Diinya ¢apinda, 2040 yilinda tahminen 28,4 milyon yeni kanser
vakasinin (bazal hiicreli karsinom hari¢, melanom dis1 cilt kanseri dahil) meydana gelecegi

ongoriilmektedir; bu, 2020 yilindaki 19,3 milyon vakaya kiyasla %47'lik bir artistir. [2]

Kanserli hastalarin ortalama Ucte ikisinde kemik metastaz1 gelismektedir. Kemik
metastazi aslinda primer kemik kanserlerine gore ¢ok daha yaygidir ve ortopedistler tarafindan
daha ¢ok goriilen neoplastik lezyonlardir. Kemikler, akciger ve karacigerden sonra metastazin
en yaygin oldugu yerdir. En sik kemik metastazina yol agan primer timorler goriilme sikligina
gore: prostat, meme, bobrek, akciger ve tiroid kanseri olarak siralanir. Meme, prostat ve akciger
kanserinin yuksek prevalansi goz oniine alindiginda, metastatik kemik hastaligi vakalarinin

%380'inden fazlasindan sorumludurlar.[3]

Metastatik  kemik  tiimorli  hastalarm  yasam  kalitesini  ciddi  sekilde
etkileyebilecek kemik agrisi, patolojik kiriklar, hiperkalsemi, kiriga baglh cerrahi, radyoterapi

ve kord basisi gibi iskeletle iliskili olaylar (SRE) gelisebilir.

Bildigimiz kadariyla iilkemizde kemik metastazlarinin 6nemli klinik ve ekonomik
sonuclarina ragmen, genis kapsamli prevelans calismalarinin olmamasi, bunun yaninda
popiilasyona dayali tahminlerin say1 ve kapsam agisindan sinirli olmasi, kemik metastazlarmin

insidans1 ve yasam siiresi tizerine etkisi iyi anlagilmamistir.[4]

Bu caligmada Ocak 2012 ve Aralik 2022 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi T1p Fakiiltesi hastanesine basvuran yeni baslangigli kemik metastazi yapmis solid
tiimorli hastalarin ve bu tiimorlerin yaptigi kemik metastazlarinin bolgesel dagilimi, metastaz

sonrasi yagam siireleri ve SRE varlig1 arastirilmast amag¢lanmastir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3265280/#B6

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Histolojisi
Kemik dokusu; iizerine yapisan kaslarin diizenli kasilmasi ile viicudun hareket etmesini

saglayan ve organizmanin ana iskelet yapisini olusturan, gelismis bir kanlanma ve innervasyona
sahip 0zel bir bag dokusudur. Kalp, akciger gibi hayati organlar1 koruyup destek olmakla
birlikte yapisinda kan hiicrelerinin yapimini saglayan kemik iligini barindirir. Kalsiyum, fosfat
ve diger temel iyon ve minerallerin viicuttaki konsantrasyonunun saglanmasinda bir depo
olarak gorev alir. Viicudun en sert dokularindan biri olmakla birlikte; lizerine gelen fizyolojik
ve mekanik uyaranlar dogrultusunda kendini yeniden sekillendirebilen esnek ve dinamik bir

yapidadir. [5]

2.2. Kemigin Biyokimyasal Yapisi
Kemik dokunun kimyasal bilesenleri organik ve inorganik bilesenleri kapsamaktadir.

Agirhigimm yiizde 60’1 inorganik maddeler ya da minerallerden meydana gelmekte iken, yiizde
10’u su ve geri kalaniysa ekstraseliiler matriksten ya da organik maddelerden meydana
gelmektedir. [6]

Temel olarak magnezyum, potasyum, sodyum, bikarbonat ve kalsiyum fosfat
icermektedir. Inorganik yapilarin %95°lik kismini kalsiyum hidroksiapatit kristalleri meydana
getirmektedir. Kemik, kollajenler ve mineraller sayesinde dayanikliligi ve sertligini
kazanmaktadir. Kollajen kemik yapisina esneklik vermekte iken, mineral ve kollajen birlesimi
kemik yapisina dayaniklilik ve sertlik saglamaktadir. Kemigin mineral boliimii eksik olur ise,
kemik yapisinin esnekligi artmaktadir. Kollajen bolimii eksik olur ise, kemik yapisinin

kirilganlhigi artmaktadir. [7]

Taze kemik ortalama % 25 su, % 30 organik madde ve % 45 inorganik maddeden olusur.
[8, 9] Organik matriks kemigin kuru agirhigmm % 30-35’ ini olusturur. Bunun da % 90-95’ i su
bazli soliisyonlarla kaynatilinca jelatine doniisebilen Tip I kollajen formundadir. Kollajen
olmayan 6nemli organik maddeler arasinda ise, kondroitin siilfat, keratan silfat, hiyaluronik
asit gibi glikozaminoglikanlar, osteonektin, osteokalsin, osteopontin, kemik sialoproteini gibi
glikoproteinler, interlokin 1 ve 6 gibi sitokinler ile doniisgtiiriicii biiylime faktor B ailesi (TGF-
B), koloni uyarici faktorler, trombosit kaynakli biiytime faktort, insiilin benzeri bliytime faktorii

1 ve 2 gibi blytme faktorleri bulunur. [10, 11]



Inorganik matriks kemigin kuru agirhginin % 65 ini olusturur. Bunun da %95’ ini
hidroksiapatit (Cal0(PO4)6(OH)2) kristalleri seklinde bulunan kalsiyum ve fosfor iyonlar1
olusturmaktadir. Diger iyonlar ise; magnezyum, sodyum, potasyum ve flortrdur. [8, 10, 12]

2.3. Kemik Hucreleri
Kemik hiicreleri, toplam kemik hacminin yaklasik yiizde 10’unu olusturur. [13] Kemik

dokusu hcreleri osteoprogenitdr hicreler, osteoblast, osteosit, osteoklast hiicrelerinden
olugmaktadir. [14]

Osteoklast Mezengim hiscrelen Olugmaya baglayan kemik

O

Sekil 2. 1.Kemik Dokunun Hticreleri

2.3.1. Osteoprogenitor hicreler

Embriyonik kemik mezensim hiicrelerinden kdken alir. Osteoblast dncii hiicreleri veya
preosteoblast olarak da adlandirilabilir. Bu hiicreler endosteum, periosteum, havers kanallar1 ve
biiylimekte olan kemiklerin epifiz kikirdaklarinda bulunur. [15] Osteoprogenitor hicreler,
kemigin normal biiylime ve gelisme siirecinde, kirik iyilesmesinde ve kemik onariminda aktif
rol oynarlar. Genellikle uyarilma durumu olmadiginda inaktif olarak bulunurlar. [13] Kendi
kendini yenileyebilir ve gogalabilirler. Kemik matriksi sentezinde gorevli osteoblastlara, kemik
yapisini destekleyen osteositlere, kemik yiizeyini koruyan koruyucu yiizeyel tabaka hiicrelerine
farklilasabilmektedir. [12]

2.3.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar, kemiklerin temel hiicre bilesenidir. Genellikle periosteum ve
endosteumda yogunluk gosterir. Kemik yiizeyi boyunca bulunan kiibik sekilli hiicrelerdir. [16]
Cesitli protein ve enzim salgilayabilir 6zellikte oldugu icin belirgin bir niikleus ve endoplazmik

retikulum, gelismis golgi aygiti, ¢ok sayida vezikiil ve mitokondri igerigine sahip bir
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morfolojiye sahiptir. [17] Osteoblastlar, kemigin insa edilmesinden sorumludur. Kemigin
yapisal seklinin korunmasinda, kemik onarimi ve iyilesmesinde rol oynayan kemik organik
matriksini sentezler. Kemik matriksi mineralizasyonunu baglatir ve diizenler. Ayrica hiicreler
arasi iliskiler, hiicre-kemik maktriksi etkilesimi, osteoklast olusumu ve kemik onarimi gibi

islevleri de bulunmaktadir. [18]

2.3.3 Osteositler

Osteositler, osteoblastlarin sentezledigi mineralize olmus kemik matriksinin i¢erisinde
gomiilii kalan eski osteoblast hiicreleridir. Tiim kemik hiicreleri arasinda en ¢ok bulunan
hiicreler olup kemik matriksi icerisinde daginik haldedir. Osteoblastlara gore kemik olusturma
aktivitesi diisiik ve hareketi azdir. Ancak kemik yapisinin belirlenmesi ve korunmasini, kemik
matriksi devamliliginin saglanmasini saglar. [19] Osteositler sahip olduklari ag seklinde
uzantilar sayesinde kemik matriksi i¢erisinde birbirleri ve diger kemik hiicreleri ile etkilesime
girer. Bu sayede kemik remodellinginde gorev aldig: diisiiniilmektedir. [20] Kan ve kemik doku
arasinda Ca ** ve P diizeylerinin kontroliinde 6nemli rol oynar. Osteositler ayrica hiicre
farklilasmasinda rol oynayan yolaklarin antagonisti olan sklerostin proteinini salgilayarak

kemik yapimi olusumunu durdurur. [21]

2.3.4. Osteoklastlar

Osteoklastlar rezorbsiyondan sorumlu ve kemik dokusunu yikima ugratan hiicreler olup
kandan gelen monositlerin birlesmesi (flizyonu) ile olusurlar. Bunun i¢in de kemik yapimi
sirasinda ortaya ¢ikar ve kemikler son seklini alinca ortadan kaybolurlar. Bunlar blylk
hiicrelerdir (100 um), ¢ok ¢ekirdekli, mitokondriden ve vakuollerden zengindir. [22]
Osteoklastlar, makrofajlarm ve monositlerin prekiirsorleri olan 'Grantlosit Makrofaj Koloni
Olusturma Birimleri' (GM-CFU) olarak bilinen kemik iligi hematopoietik kok hucrelerinden
koken alir. [23] Osteoklastlar monosit kaynakli olduklari i¢in, mononiikleer fagositik sisteme
dahil kabul edilirler. Sitoplazmalar1 genellikle asidofil boyanir ve bol miktarda lizozom ihtiva
edip, igerdikleri gesitli lizozomal enzimleri, kemik dokusuna doniik olan ve ¢ok sayida uzun-
kisa kalin-ince sitoplazmik uzantilar bulunan yilizeylerinden hiicre disina vererek kemikleri
eritmeye ¢alisirlar. Boylece kemik yiizeyine oturduklar1 yerlerde ¢ukurlar agarlar, bu ¢cukurlara
Howship lakiinalar1 ad1 verilir. Paratiroid hormonu osteoklastlarin sayisini ve faaliyetlerini,
dolayisiyla kemik rezorbsiyonunu artirir ve boylece kan kalsiyumunu yiikseltir. Kemik yapimi
sirasinda, osteoklastlar trabekiillerin yiizeylerinde veya kompakt kisimlarin i¢ yiizlerinde

yerleserek buralari eritirler; bu sirada bir taraftan da osteoblastlar yeni kemik dokusu yaparlar.



Bu sayede kemik dokusu uzayip genisleyebilme ve yaslanip yipranan kisimlarmi ortadan

kaldirip yerine yenisini yapabilme olanagina kavusur. (sekil 2.2) [15]

Kemik Kemik Doku Mikroyapi Nanoyap!
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Sekil 2. 2. Kemik yapinin makro-nano yapisi

2.4. Kemik Olusumu (osteogenez, ossifikasyon)
Kemik yapimina ayni zaman da kemiklesme adi verilir. Kemiklesme iki yolla gelisir,

bunlar intramembrandz ve endokondrial kemiklesmedir. Bu iki yolla da ilk gelisen kemik
primer kemik olup zaman igerisinde yerini sekonder kemige birakir. Kemik gelisimi

doéneminde primer, sekonder kemik ve rezorpsiyon alanlari yan yana goriiliir.[24]

2.4.1. intramembranéz kemiklesme
Bu tiir kemiklesmede kemikler embriyodaki mezensimal bag dokusu yapisindan
farklilagarak dogrudan kemik haline doniisiirler. Bazi kafatas1 ve yiiz kemiklerinin geligimi
sirasinda veya kemik onarimi sirasinda, eger kemik segmentleri stabilize edilirse, mezenkimal
oncti hiicreler, intramembrandz kemiklesme ad1 verilen bir siirecte dogrudan kemik olusturucu
osteoblastlara doniisiirler.[24] Mezenkimal hiicreler, osteoblastlara farklilasir ve kemik
matriksi salgilanmaya baslanir. Olusan primer kemik spikiilleri ve trabekiilleri

anastomozlasarak agsi kemik dokuyu olusturur. Kalsifikasyon sonunda matriks icinde kalan
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osteoblastlar osteositlere doniisiir. Kalsifiye olmayan i¢ ve dis kisimlarda mezensim
periosteum ve endosteuma doniisiir. Osteoblastik aktivite ile kollojen ve ara madde evresinde
kemige lamelsiz kemik yapis1 hakim olup primer spongiy6z kemik sekillenir. Ara maddede
kalsiyum ¢okelmemis olup osteoid doku bulunur. Zaman igerisinde kalsifikasyon sekillenerek
osteoblastlar lakun icerisine yerlesir. (sekil 2.3)[8] Birgcok ossifikasyon merkezinin
birlesmesiyle spongiy6z kemik olusur. Siingerimsi kemigin sekillenecegi bolgelerde,
trabekiiller belli bir alanda sinirl kalarak mezensimal bag doku kirmizi kemik iligi yoniinde
differensiye olur. Kompakt kemikte ise trabekillerin iizerinde yeni yapimlar olup kemik
kalmlagir. Damarlar ve onu ¢evreleyen bag dokusu sikigir ve havers kanallar1 sekillenir.[25]
Kafatasinin yass1 kemikleri, mandibula ve maksillanin bazi boliimleri bu tiir kemiklesmeyle
meydana gelir. Kafatasi yass1 kemiklerinde igte ve dista kompakt kemik, orta kismin da ise

spongiy0z kemik olusturur.

Sekil 2.3.intramembranéz Ossifikasyon

a. Mezensimal hiicre agregasyonu. b. Ossifikasyon merkezinin olusumu. c. Osteoblastlar tarafindan

osteoid olusumu. d. Osteoidin kalsifikasyonu ve osteoblastlarm osteosite dontigtimii.

2.4.2. Endokondral kemiklesme

Kemik gelisimi hyalin kikirdaktan olur. Organizmadaki iskelet sistemini olusturan,
yasst kemikler, kafatas1 kemikleri, mandibula ve klavikulalar hari¢c ¢ogu kemik tamamen
endokondral ossifikasyonla sekillenmektedir.[26] Endokondral ossifikasyon fetusta
gergeklesir ancak dogumdan sonra da, metafiz ve epifiz arasinda bulunan kikirdak tabakadan
ve korteksi saran perikondriyumdan devam eder. Dogumdan sonraki donemde uzun
kemiklerin ¢ogu bu sekilde gelisir. Endokondral ossifikasyonda, mezensimal hiicrelerin gogu
ve kiimelesmesi intramembrandz ossifikasyona benzer. Ancak, bu hiicreler farkli olarak

kikirdak matriksi yapacak ve osteoblastlarin yerine gegecek olan kondrablastlara doniisiir.



Uzun, kisa ve diizensiz kemiklerin embriyonik modelleri, ilk olarak, yogun fibroz bag doku
kiitlesidir. Mezensimal kok hiicrelerden farklilasan kondrositler bu fibroz bag doku modeliyle
yer degistirip hyalin kikirdak matriksi kalibini olusturmaya baglar. Uzun kemigin orta
bolgesinde (diafizin merkezinde), gelisen bu kemiklesme merkezine “primer ossifikasyon
merkezi” denir. Daha sonra uzun kemiklerin u¢larina yakin kisimlarda gelisen ossifikasyon
merkezlerine ise “sekonder ossifikasyon merkezleri” denir (Sekil.2.4).[27] Bu tlr bolgelerde
bir taraftan perikondriyumdaki mezensimal kok hiicreler osteoblastlara farklilasirken, bir
taraftan da kompleks gelisimsel sinyallerle, matrikste hipertrofik kondrositler de farklilasir ve
kalsifikasyon baglar.[28] Bu kalsifikasyon, matriks iginden besinlerin diflizyonunu engeller,
bunun sonuncunda kondrositler 6liir. Boylece osteblast, osteoklast ve daha sona kemik iligini
sekillendirecek olan hematopoetik hiicrelerin dnciillerini tasiyan kan damarlarinin bolgeye

penetre olmasina izin verecek sekilde, diafiz tizerinde kaviteler agilir (Sekil.2.4)

Sekil 1.4.Endokonral Ossifikasyon

a. Osteoprojenitor hiicre agregasyonu. b. Hyalin kikirdak kalibinin olusumu. ¢. Primer ossifikasyon merkezinin
olusumu. d. Kan damarlarinin penetrasyonu. e. Sekonder ossifikasyon merkezlerinin olusumu. f. Gelismis tam

bir kemik yap1

Osteoblast ve osteoklastlar kalsifiye kikirdak matriksini siingerimsi kemige
dontstiiriirken, kan damarlar1 bu bosluklardan iceri akin ederler. Sonra osteoklastlar
stingerimsi kemigin bir kismini, diafiz i¢inde, kemik iligi veya medullar kavitenin olugsmasi
icin bozar. Ardindan kemigin c¢evresinde, yogun, diizensiz, bag dokudan bir periosteum
sekillenir. Bu sekilde birka¢ farkli ossifikasyon merkezi genisleyip yayilir ve en sonunda,
periosteuma sahip, spongiydz kemigi olan ve i¢indeki boslukta kemik iligi bulunan tam bir

kemik yap1 olgunlasir.



2.5. Kemik Doku Cesitleri

2.5.1. Primer kemik dokusu (Olgunlasmams, Immatiir, Orgiimsii)

Fotal gelisim ve kemik onarm sirasinda sekillenir, gegicidir ve sekonder kemik
dokusuna doniislir. Primer kemik dokusunda kollojen iplikler gelisigiizel seyrederler, temel
madde yeterince sertlesmemis olup, osteositler sayica bol ve doku i¢inde diizensiz sekilde
dagilmislardir. Osteositlerin igine yerlestigi lakunler de yuvarlakg¢adir. Yetiskinlerde primer
kemik dokusu; kafatasi yass1 kemiklerinin eklem yerlerinde, dis alveollerinde ve tendonlarin

kemiklere giris yerlerinde bulunur. [25]

2.5.2. Sekonder Kemik Dokusu (Olgun, Matur, Lamellar)

Genellikle yetiskinlerde bulunan, uzun, kisa ve diizensiz sekillerde olabilen kemiklerdir.
Lamelli bir yap1 gosterdiginden bunlara kemik lamelleri denir. Bir lamel i¢inde bulunan
kollojen iplikler birbirine paralel seyrederken, komsu lamellerde ki iplikler ¢apraz veya spiral
seklinde seyreder. Ipliklerin bu seyirleri sekonder kemiklere biiyiikk dayanaklilik kazandirir.
Kalsiyum tuzlari, hidroksipatit kristalleri seklinde kollojen iplikler {izerinde birikmis olup,
mineralizasyon tamamlanmistir. Sekonder kemik morfolojik olarak, toplam iskeletin %20 si
olan kortikal (kompakt, sik1) ve %80’i olan kansel6z (spongiydz, siingerimsi) kemik olmak
tizere iki sekilde bulunur.[25]

Spongiy6z kemik (Sungerimsi, Kansel6z):Kemik Spongiy6z kemik %50-90
gozeneklilige sahip olup yaygin olarak uzun ve kisa kemiklerin epifiz ve metafizi ile yassi
kemiklerin i¢ kisimlarinda yer alir. Spongiy6z kemik birbiriyle iligkili diizensiz anastomozlagan
kemik trabekiillerinden olusur. Trabekiillerin arasinda diizensiz bosluklar olup kemik iligi ile
doludur. Makroskobik goérinimi ile slingere benzer ve singerimsi kemik doku olarak
tanimlanir. Kemik dokunun beslenmesi kemik iligindeki damarlardan kanalikiiller vasitasiyla

sitoplazmik uzantilari ile gergeklesir. Havers ve Volkman kanallar1 yoktur. [25]

Kompakt (Sert, Kortikal) Kemik: Uzun kemiklerin gévde kismi olan diyafiz kismi
kompakt kemikten yapili olup, medullar kaviteye bakan yiiziinde ise ¢ok az spongiydz kemik
bulunur. Organizmada bulunan tiim kemiklerin dis yiizeyleri kompakt kemik yapisindadir. Kisa
kemiklerin merkezindeki spongiydz kemik distan kompakt kemikle g¢evrelenmistir. [25]
Kompakt kemik sekonder kemik yapisinda olup osteon veya havers sistemi olarak
isimlendirilen silindirik birimlerden olusur. Havers kanali 20-100 pm ¢apindadir ve 1-2 adet
damar icerir. Bu sistemler kortikal kemigin i¢inde dallanmis olarak bulunan, yaklasik olarak

400 mm boyunda ve 200 mm genisligindeki silindirik yapilardir. Havers kanallarinin etrafi 3-
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7 um kalinliktaki lamellerden, hiicrelerden ve sert bir matristen olusur. Mikroskobik olarak
incelendiginde sekilde oldugu gibidir (Sekil 2.5).[29] Osteonlar havers kanali olarak
adlandirilan bir santral kanal ¢evresinde konsantrik olarak yerlesmis kemik lamellerinden
olusur. Havers kanali gevsek bag dokusu iginde damarlar1 (kiiciik arteriol veya bir veniil
bazende tek bir kapillar) ve sinirleri icerir. Kanallar ¢evresinde konsantrik dizilen lamellere
havers lamelleri denir. Komsu havers kanallar1 diger kanallarla, kemik iligiyle ve periosteumla
volkmann kanallar1 sayesinde baglant1 kurar. Endosteal ve periosteal yiizeylerden dokuya giris
yapan damar ve sinirler bu kanallar i¢inde seyrederek havers kanallarina ulasirlar. Volkmann
kanallar1 havers kanallar1 aksine konsantrik lamellerle kusatilmamistir. Kemik yapan hiicreler
olan osteoblastlar da osteosit haline doniiserek kemik dokusu i¢inde lakunlara yerlesir.
Lakunlar lameller iizerinde olup, komsu lakunlarla kanalikiiller aracigiyla baglant1 kurarlar.
Havers kanallar1 ile baglantili olan bu kanalikiiller ayn1 zamanda osteositler ile kan damarlar1

arasinda maddelerin gegisini saglarlar. [30]

Osteonlarda kollojen liflerin organizasyonu 6zellik gosterir. Ayni lamel i¢inde kollojen
lifler birbirine paralel seyreder ancak komsu lamellerin kollajen liflerinin yonleri birbirinden
farklidir. Osteonlar arasinda kalan aralik intertisyel lameller ile doludur. Bu lamellerin kemigin
rezorbsiyonu sirasinda kismen rezorbe olmus eski havers sistemleri oldugu diisiiniilmektedir.
Kemigin i¢ ve dis yliziinde endosteal ve periosteal kemik lamelleri bulunur. Bunlara i¢ esas

lameller ve dis esas lameller veya sirkiimferensiyal lameller denir. [30]
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Sekil 2. 2. Kemigin mikroskobik yapisi gosterilmektedir.

2.6. Kemik Metabolizmasi
Kemik remodelling’i, eski kemigin osteoklastlar tarafindan yikilmasi ve yerine

osteoblastlar tarafindan yeni kemik dokusu yapilmasi seklinde siiren dongiiyli tanimlar. Bu
dongii sayesinde kemiklerin saglam ve dayanikli kalmasi saglanir. Osteoblastlar ile
osteoklastlar arasinda saglanan bu denge sayesinde toplam kemik kiitlesi sabit kalir.
Osteoklastlarin gelisimini ve fonksiyonunu diizenleyen sinyal ileti sistemi 0Steoprotegerin
(OPG)- receptor activator of nuclear protein NF-kappaB ligand (RANKL)-receptor activator of
nuclear protein NF-kappaB (RANK) yolagidir. Aktivasyon fazi osteoklast prekiirsor hiicrelerin
bir hematopoietik buyume faktori olan makrofaj koloni stimule edici faktér (M-CSF)
tarafindan uyarilmasi ile baglar. Daha sonra RANKL i RANK’a baglanmasi ve interlokin 1
(IL-1), interlokin 6 (IL-6), tumor necrosis factor beta (TNF-beta) gibi ¢ok sayida sitokinin de
salinmasi ile diferansiasyon baslar ve aktive osteoklastlar ¢ogalarak kemik rezorpsiyonu
gerceklesir. Daha sonra OPG’nin RANK ve RANKL’yi inhibisyonu ile osteoklastlarda
apopitozis baglar ve osteoklastlar yok olurken osteoblastlar tarafindan yeni kemik yapimi baglar

(sekil 2.6). [31, 32]
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Sekil 2. 3. Kemik metabolizmasi
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Kemik yapis1 6zel tasarlanmis bir dokudur ve siirekli yenilenir. Kemik olusumu veya
rezorbsiyonu karmasik olsa da belirli bir dongii i¢erisinde meydana gelir. Bu mekanizmay1

cesitli sistemik ve lokal faktorler etkiler.

2.6.1. Sistemik faktorler

Paratiroid hormon (PTH): Viicuttaki Ca++ hemostazisinin saglanmasinda en 6nemli
faktordiir. Kan Cat+ orami azaldiginda osteoblastlar iizerindeki PTH reseptorleri, Cat++
reseptorleri tarafindan uyarilir. Paratiroid bezlerden PTH salinimi olur. PTH kemik, bobrek ve
bagirsak sistemini etkileyerek serum Ca++ oranini artirir. [20] Serum Ca++ diizeyinde artig
oldugunda ise osteoblastlar iizerindeki reseptorler tarafindan PTH salinim miktar1 artis
algilanir. Osteoklast aktivasyonunu saglayan molekiillerin salgilanmasini uyarir ve kemik
yikimi baglar. PTH, osteoblastlar ve osteoklastlar Gizerinde etki gostererek kemik dokuda hem

yikim hem de yapim etkisi olan hormondur. [33]

Kalsitonin hormonu: Tiroid bezi parafolikiiler hiicreler tarafindan salgilanir. Kan
Ca++ miktar1 arttiginda salinimi artar. PTH’ya zit etki ederek osteoklastlarin aktivasyonunu

azaltir. Kemik yikimini engeller. Osteoblastlar1 aktive ederek kemik yapimini saglar. [15]

BUyume hormonu ve insilin baytume faktori (IGF): Buyiume faktord hipofiz bezi
on lobundan salgilanir. Kemigin biiytimesini saglar. En ¢ok epifiz plagmna etki eder. [15]
IGF’ler kemik matriksinden salinan biiylime faktordiir. IGF-1 ve IGF-2’lerde kemik yapim ve
yikim hiicreleri ilizerinde etki gostererek kemik dokusunun biliyiimesini artirir. Biiylime

hormonundan bagimli olarak veya bagimsiz olarak etki gosterebilir. [34, 35]

D vitamini: D vitamini, giines 15181 ve diyetten elde edilen bir steroid hormondur.
Mineralize olmamis kemik matriksinin mineralizasyonunda rol oynar. D vitamini emilimi
sonrast karacigere tasinir ve burada 25-hidroksivitamin D’ye doniisiir. Daha sonra bobreklerde
D vitamininin en aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin (kalsitrol) sekline dontisiir. Bu aktif
form osteoblastlar tarafindan algilanir ve RANK ligand1 salinimi yoluyla osteoklastlar uyarilir.
Osteoklastlar kan Cat++ ve P miktarmi dengede tutarak kemik dokudan Ca++ ve P’yi
uzaklastirir. Artan kan Cat+ degeri nedeniyle PTH salinimi azalir. [36] D vitamini kemik
rezorbsiyonu sonrasi ile kemik olusumu baslangici arasinda i¢sel mekanizmada rol oynayan

onemli bir etkendir. [37]

Seks hormonlari: Ostrojenler, osteoblast ve osteositlerin apoptozise ugramasini énler

ve kemik rezorbsiyonuna engel olur. Osteoklast olusumu ve aktivitesini inhibe ederek
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osteoklastlarin apoptozisine neden olur. Bu nedenle menapoz doneminde kemik kaybi ve
osteoporozun temel nedeni Ostrojen seviyesini azligidir. [16] Testesteron hormonu eksikligi ise
infertilitede gelisim geriligine, yetiskinlerde insiilin direnci, hipertansiyon ve osteoporoza

neden olmaktadir. [15]

Glukokortikoidler (GC): Kemik hiicreleri tizerinde hem aktifleyici hem baskilayicirol
oynar. Yiiksek GC seviyesi kemik biiylimesini azaltir. Kemik biitiinliigiinii bozarak sekonder
osteoporoza neden olur. Bagisiklik sistemini ve kemik hiicrelerini etkileyerek kemik

rejenerasyonu ve kirik iyilesmesini de etkiler. [38]

2.6.2. Lokal faktorler

Blyume faktorleri: Kemik metabolizmasinda rol oynayan biiyiime faktorleri VEGF,
PDGF, FGF ve KMP’dir. KMP’ler, en biiylik TGF-f ailesinden salgilanir. Bir ¢esit sinyal
proteini olup mezensimal kok hiicreler {izerinde etki gosterir. Fizyolojik kemik olusumunda
onemli rol oynar. Ayrica kemik defekti ve kirik iyilesmesi sirasinda osteogenezisi artirirlar. [19,
39] FGF, kemik olusumunda diizenleyici rol oynar. Alkalen fosfataz ve osteokalsin gibi
proteinlerin sentezini veya Runt-related transkripsiyon faktorii (RUNX2) salinimini etkiler. Bu
duruma bagli olarak osteoblastlarin aktivitesini artirir ve farklilasmasina etki eder. [39] PDGF,
VEGF, FGF gibi faktorler kemik defekti ve kirik osteogenezisinde kemik olusumunu,

kanlanmay1 uyaran faktorlerdir. [40]

Sitokinler: Hiicre i¢i ve hiicreler arasi iletisimi saglayan ajanlardir. interlokinler, kemik
ve kikirdak doku maktriksi olusumu ve yikiminda rol oynayan sitokinlerdir. IL-1, IL-6 kemik
rezorbsiyonu sirasinda aktive olur. IL-1, matriks hiicreleri tarafindan prostoglandin E2 (PGE2),
MMP, nitrik oksit (NO), IL-6 ve IL-11 sentezini uyarir. Bunlar kemik yikimindan sorumlu
sitokinlerdir. [41] IL17, lokal inflamasyonda rol oynar. Proinflamatuar sitokinleri uyarir.
Osteoklastogenezis aktive edilir. [25] Makrofajlardan ve T hiicrelerinden 18 salgilanan diger
bir ajan TNF-o’dir. PGE2 ve MMP’yi uyararak matriks yikimma neden olur. [42] IL-4, IL-10,
IL-13 ve IFN-y osteoklast dncii hiicrelerin ¢ogalmasini baskilayan ve kemik yikimini 6nleyen
sitokinlerdir (sekil 2.7). [21, 42, 43]
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Sekil 2. 4. Kemik metabolizmasim etkileyen sistemik ve lokal faktorler

2.7. Kemik Metastaz1 Olus Mekanizmasi
Metastaz, hiicreler arasi1 yapismanin azalmasi, timor hiicrelerinin lenf diigtimleri veya

kan dolasimi yoluyla birincil bélgeden goc¢ etmesi ve bagisiklik sisteminden kagarken uzak
organlara yerlesmesiyle karakterize edilen karmasik bir siireci igerir. [44] TUmaor hicrelerinin
ikincil bolgelere metastazin1 takiben, anjiyogenik siiregler oksijen ve besin saglayarak

biiyiimelerini ve hayatta kalmalarin1 kolaylastirir. [45, 46]

Kemik metastazi, sekilde gosterildigi gibi olduk¢a organize ve kontrollii bir strectir.
(Sekil 2.8) Kemik metastazindaki ilk adim, ECM proteinlerinin par¢alanmasiyla timor
hiicrelerinin birincil bolgeden kagmasini ve yayilmasini gerektirir. Bu suireg, tumaor hicrelerinin
dolasima girmesi ve ikincil bdlgelere gO¢ etmesi icin ¢cok 6nemlidir ve matriks
metaloproteinazlar (MMP'ler), ECM protein bozulmasinda énemli bir rol oynar. Cesitli insan
malignitelerinde  MMP dlizeylerinde artis gozlenmistir, bu da kot prognoza isaret
etmektedir. Ayrica MMP ailesinin anjiyojenik mekanizmalara katildig1
diistiniilmektedir. Primer tiimor kiitlesinden ayrildiktan sonra, timdr hiicrelerinin yapismasi ve

istilas1 kemokinler ve CD164 ve avB3 integrinleri gibi yapisma molekiilleri tarafindan

kolaylastirilir. [47]

uPA82 ve ADAM gibi diger tiimor hiicresinden tiiretilen proteinazlarin, kemik matriksi
bozulmasina ve tiimor hiicrelerinin kemiklere yayilmasima katildigi rapor edilmistir. [48, 49]
Metastazi takiben tiimor hiicresi ¢ogalmasmin siirdiiriilmesi, tiimoriin hayatta kalmasi1 ve
gelismesi icin gereklidir. Kemik metastazinda, kemik rezorpsiyonu ve kemik olusumundaki
dengesizlik, fizyolojik kemik yeniden yapilanmasini bozar. [50] BME'de osteoklastik kemik

rezorpsiyonunu takiben osteoblastlar tarafindan salgilanan ¢esitli biiylime faktorleri de timor
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hiicresi biiylimesi ve hayatta kalmasinda rol oynar. [50] Son arastirmalar, kemik matriksini
sindirmekten ve dolayli olarak tiimor kolonizasyonunu kolaylastirmaktan sorumlu olduklar1
i¢in osteoklastlarin osteolitik kemik metastazindaki 6nemli roliinii vurgulamistir. Bir arastirma,
IL-20R alt birimi B'nin (IL-20RB), osteoklastlara karst dogrudan tiimoral yanit1 6nemli dlgiide
destekledigini gostermistir. Akciger kanserinde kemik metastazi baglaminda, 1L-20RB'nin
ekspresyonu, kemik i¢indeki akciger kanseri hiicrelerinin biiyiimesi ve ilerlemesi ile
iliskilidir. Bu iglem sirasinda tiimor hiicreleri, IL-20RB i¢in ligand gdorevi goren IL-19'u serbest
birakmak i¢in osteoklastlart uyarir. Sonug olarak IL-19, JAK1/sinyal donistiiriicliyii aktive
ederek ve transkripsiyon 3 (STAT3) sinyal yolunu aktive ederek IL-20RB'yi eksprese eden
timor  hicrelerinin - aktivasyonunu  destekler. Bu  sinyalleme  kademesi,  kemik
mikrocevresindeki timor hicresi proliferasyonunu daha da arttirir. Bu nedenle, IL-20RB'yi
bloke edecek notralize edici antikorlar veya antagonistler tasarlamak, kemik metastazini inhibe

etmek icin potansiyel bir terapotik taktik olabilir. [51]
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Sekil 2. 5. Kemik Metastaz Mekanizmasi

2.7.1 Kemik metastaz turleri
Kemik metastazlarinin varhigma baglh olarak normal kemik dokusunun yeniden

sekillendigi temel siirecle ilgili olarak bunlar ii¢ ana tipte smiflandirilabilir: osteoblastik,

osteolitik ve karisik, her biri farkli miidahale mekanizmalar1 sunar. (Sekil 2.9.) [52, 53]
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Osteoblastik tip: Genellikle yeni kemik olusumunun birikmesiyle tanmnan karsinoid,
prostat kanseri, Hodgkin lenfoma, kiigiik hiicreli akciger kanseri ve medulloblastomada goraldr.
Bazi durumlarda yeni kemik dokusu olusumunun her zaman kemik erimesinden sonra
gerceklesmedigi gosterilmistir. [54] Sonug olarak, osteoblastlarin aktivasyonu bu yeni kemik
dokularinin olusumunda ¢ok onemlidir. Kemik morfojenik proteinleri (BMP), doniistiiriicti
blytime faktort (TGF), endotelin-1 ve ¢ekirdek baglama faktorii alfa 1 (Cbfal) gibi faktorler,

osteoblastlarin proliferasyonu, aktivasyonu ve farklilasmasinda rol oynar. [55, 56]

Ayrica PTHrP, prostat spesifik antijen (PSA) tarafindan parcalanabilir, bu da osteoklast kemik
rezorpsiyonunda bir azalmaya ve osteoblastlar ile osteoklastlar arasindaki dengenin

bozulmasina yol agabilir. [57]

Osteolitik tip : Osteoklastlar aktive edilerek kemik dokusunun tahrip oldugu baska bir
kemik metastaz ttrudir. [58, 59] Osteolitik kemik metastazi meme, tiroid, melanom, renal
hiicreli karsinom, multipl miyelom, Hodgkin dis1 lenfoma, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri
ve Langerhans hicreli histiyositozda goralir. [60] Bununla birlikte, kanserin gec evrelerinde
damar sisteminin basisini takiben ortaya c¢ikan iskemi, osteolitik lezyon gelisiminin bagka bir
nedeni olabilir. [54] BME'deki tiimor hiicreleri tarafindan artan PTHrP'min ve RANKL'n
yukar1 regiilasyonunun, osteoklastlarin ve diger osteolitik lezyonlarin olusumunda 6nemli bir

rol oynadig1 6ne siiriilmektedir. [61]

Kansik tip: Eger bir hastada hem osteolitik hem de osteoblastik lezyonlar varsa veya
bireysel bir metastaz hem osteolitik hem de osteoblastik bilesenlere sahipse karisik tip kemik
metastazindan bahsedilir. Meme, skuamdz ve gastrointestinal kanserlerde gozlenir. Her ne
kadar meme kanserlerinde agirlikli olarak osteolitik lezyonlardan kaynaklansa da, kadinlarin

%15-20'sinde osteoblastik lezyonlar veya her iki lezyon tiirii de bulunmaktadir. [60]
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Sekil 2. 6.0rnek kemik metastaz tipleri

a.osteoblastik tip metastaz radyografi 6rnegi b.hafif osteoblastik tip metastaz radyografi 6rnegi ¢.miks tip metastaz
radyografi 6rnegi d. Osteoklastik tip metastaz radyografi 6rnegi e. Kemik metastazi sintigrafik goriintiisii f. meme
ve prostat kanserinde kemsk metastazinin bilgisayarli tomografik goriintiisii g. Kemik metastazli kemikte

osteolizis ve osteosklerozis gorintiisu
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2.7.2. Kemik metastazlarinda klinik durum
Metastatik hastalig1 olan hastalar siklikla ilerleyici agri veya SRE ile bagvurur. Bir

hastanin ilgisiz veya spesifik olmayan diisiik enerjili bir yaralanmay1 SRE ile iligkilendirmesi
alisilmadik bir durum degildir. Cogunlukla hasta agr1 kesici ilagla tedavi edilir ve semptomlar
tamamen diizelmez. Ayrintili bir 6ykii ve fizik muayene, gece agrisi, kasitsiz kilo kaybi, agirlik
vermeyle olusan agri veya ilgili bolgede biiyiiyen bir kitle gibi tehlike isaretlerini tespit edebilir.
Doktor, ilgili bolgenin tizerindeki cildi sislik, dogrudan palpasyonla agri, agik yaralar veya cilt
degisiklikleri/gukurlasma acisindan incelemelidir. Yaralanmanin veya patolojik kirigin
ilerlemesini 6nlemek icin uzuv noninvazif bir atel ile hareketsiz hale getirilebilir. Omurga en
sik etkilenen bolgedir, bunu femur, pelvis, kaburgalar, sternum, proksimal humerus ve kafatasi

takip eder.[62]

2.8. Kemik Metastazinda iskelet ile Iliskili Olaylar
Kemik agrisi: Kemik metastazina bagli agr1 sik goriilen bir semptomdur. Tipik olarak

kademeli olarak baslar ve geceleri daha da kétiilesen donuk, sikict bir agr1 olarak tanimlanir.
Sinir kokii veya omurilik basist: Sinir kokii basisina neden olan kemik metastazlari, mekanik

agridan farkli olarak radikiiler agr1 olarak ortaya ¢ikabilir.

Omurilik basisi: Omurga en yaygin metastaz bolgesi oldugundan, onkolojik bir acil
durum olan omurilik basis1 6nemli bir komplikasyondur. Metastatik omurilik basis1 patolojik
vertebral kollaps veya dogrudan epidural uzanim yoluyla meydana gelir. Hastalar baglangicta
sirt agrist sikayetiyle basvurabilirler. Ekstremite zayifligi, kordon sikigmasmin ikinci en sik
gorilen belirtisidir. Duyusal semptomlar arasinda kord basi seviyesinde veya altinda parestezi
ve uyusukluk yer alir. Bagirsak ve mesane inkontinansi ve iktidarsizlig1 igeren otonomik
fonksiyon bozuklugu tipik olarak ge¢ bir durumdur. Erken tani, tetkik ve acil cerrahi

konsiiltasyon, paraplejiye neden olabilecek kalici norolojik hasar1 6nlemek i¢in dnemlidir.

Hiperkalsemi: Malignite durumunda bu cok faktorlu olabilir ve genel olarak kot
prognoz saglar. Osteolitik kemik metastazi, maligniteye bagli hiperkalsemi vakalarmimn %10-
30'u ile iligkilidir. Osteolitik metastazlarda, osteoklastlari uyaran ve kontrolsiz kemik
rezorpsiyonuna ve hiperkalsemiye yol acan tiimdr hiicreleri tarafindan PTHrP salinimina yol
acan RANK-RANKL sinyal yoluyla artmis osteoklastik kemik rezorpsiyonu meydana gelir.
Hiperkalseminin semptomlar1 bulanti, anoreksi, karm agrisi, kabizlik ve zihinsel durum
degisikliklerini igerir. Hiperkalseminin acil tedavisi hastaneye yatirilmay1 ve IV hidrasyonu

igerir.
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Patolojik kiriklar: Kemik metastazlart kemik tahribatina neden olur ve hastanin
atravmatik veya yaklasan kirik riskini artirir. Fizik muayene hastaligin bolgesine baglidir ancak
stirekli agr1 yaygin bir semptomdur. Torasik ve lomber omurga kiriklari, karakteristik olarak
otururken veya ayakta dururken daha da koétiilesen agriyla kendini gosterir. Patolojik kiriklar
agr1, radikiilopati (6rnegin pelvik kirikli siyatik), deformiteler ve hareketsizlikten kaynaklanan

onemli morbiditelere neden olur.

Miyelofizis: Kemik iliginin metastatik tiimor hiicreleriyle infiltrasyonundan

kaynaklanan semptomatik anemi. Pansitopeni ge¢ evrelerde de mevcut olabilir.

Radyoterapi: Kemik metastazi olan hastalara uygulanan radyoterapinin hedefi;
hastanin hayat kalitesini arttirmak, iskelet fonksiyonlarmin devamini saglamak, agr1 kesici
kullaninmin1 azaltmak ve miimkiinse ortadan kaldirmaktir. Bunlar1 basarmak i¢in; tiimoriin
ilerlemesini, patolojik kirik olusumunu ve spinal kord basisin1 engellemek ya da ortadan
kaldirmak gerekir. Uzun kemiklerde patolojik kirik nedeniyle uygulanan cerrahi tespit ya da
protezle rekonstriiksiyon sonrasi radyoterapi; makroskopik ya da mikroskopik olarak geride
kalan tumor hiicrelerini yok etmek, timor regresyonuna bagli tekrar cerrahi ihtimalini azaltmak

ve kemik kaynamasini saglamak amaciyla uygulanmaktadir.[63]

2.9. Anatomik Bolgelere Gore Kemik Metastazlar

2.9.1. Ust ekstremite metastazlar

Tiim kemik metastazlarinin yaklagik %20’si iist ekstremiteye olurken, bunlarin da
%50’s1 humerusa olmaktadir. Tedavi edilmemis humerus metastazlar1 ise ciddi agriya ve
hastanin elini kullanamamasima yol agar. Ust ekstremiteye metastaz en siklikla akcigere ve
karacigeredir. [64] Humerus, metastatik hastalikta uzun kemiklerde femurdan sonra ikinci
siklikta goriiliir; Gist 1/3°lik kisim ve diyafiz ise en sik tutulan kismudir. Saf litik metastazlar ve
kortekste destriiksiyonun olmasi, kirik riskini %50 oranlarina kadar ¢ikarir. [65] Hastalarin
cogunda radyoterapi, agri kontrolu ve kemik destriksiyonunu durdurmada etkilidir.
Humerustan sonra daha az siklikla skapula ve 6n kol metastazlar1 goriiliir ve bu metastazlar

genellikle radyoterapi ve kemoterapi gibi cerrahi dig1 yontemlerle tedavi edilir. [66]

2.9.2. Alt ekstremite metastazlar
Kemik metastazlarinda pelvis ve proksimal femur, omurgadan sonra sik tutulan
kemiklerdir. [67] Metastatik tutulum; vertebrada %69 (siklikla anterior ve orta kolon), pelviste

%41, femurda %25 ve kraniyumda %14 olarak bulunmustur. [68] Proksimal femur,
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appendikiiler iskelette en sik kemik metastazinin goriildiigii yerdir. Patolojik kirik proksimal
femurda oldukcga siktir. Bunlarin %50’si femur boynunda, %30’u subtrokanterik bolgede ve
%20’si intertrokanterik bolgededir. Proksimal femurdaki patolojik kiriklar, bozulmus mobilite,
bozulmus fonksiyon ve azalmis yasam kalitesine neden olur. Tibia metastazlari son derece nadir
olup alt ekstremite metastazlarinin yaklasik 5%’ini olusturur ve tedavide oldukca agresif
yaklagimlar gerektirir. [69] Dizin altindaki ayak bdlgesinde iskelet bolgesinin metastazlari ise
son derece (%1 civarinda) nadir olup, bu gibi durumlarda akciger ve bobrek hiicreli karsinom

ve kolon akla gelmelidir. [70]

2.9.3. Vertebral metastazlar

Akciger ve karacigerden sonra {iciincii en sik metastaz bolgesidir. Otopsi ¢aligmalarina
gore tiim kanser olgularinin, degisen oranlarda olmak iizere, %30 ile %90’inda omurgaya
metastaz gelisir, fakat bunlarin yaklasik %20-30’u semptomatiktir. Bu olgularin da %20’s1
medulla spinalis basisina neden olur. MD Anderson Kanser Merkezi verilerine gore, omurga
metastazlarinm %60°1 meme, akciger ve prostat kanserinden kaynaklanir. Olgularin %80’inde
vertebra korpusu tutulur. En sik metastaza maruz kalan bolge ise yaklagik %70’lik bir oranla
torakal bolgedir. [71, 72] Akciger kanserinde vertebral metastaz direkt vertebral segmental arter

ile olurken, meme ve prostat kanserleri Batson plexusu ile metastaz yapar. [73]
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Verilerin Toplanma Bigimi
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi hasta arsivinden 2012 Ocak ile

2022 Aralik tarihleri arasinda 18F-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi/
Bilgisayarli Tomografi (Pet-BT) cekilen 13.047 hastanin 24.489 Pet-BT raporu incelendi.
Ayrica bu hastalarin demografik bilgileri, Pet-BT raporlari, patoloji tanilar, iskelet ile iligkili
olaylar (SRE), metastaz bolgeleri, tanidan metastaza kadar gecen siire ve Oliim zamanlari
hastane otomasyon kayit sisteminden retrospektif olarak tarandi. Pet-BT raporlarinda, kemik
metastazi olarak raporlanan kemikler ile siiphede kalinan durumlarda SUV max degeri 5 ve
ustll olan kemik tutulumlar1 (kranial, servikal vertebralar, kostalar, sternum hari¢) metastaz
olarak kabul edildi. Belirtilen tarihlerde yeni tani almis, 18-99 yas araligindaki kemik metastazi
yapmis solid timorli hastalar ¢alismaya dahil edilirken; primer kemik timorlu, birden fazla
solid tiimorli, solid tiimor dig1 malignitesi veya hematolojik malignitesi olan, diizensiz takipli
veya eksik veri kaydi olan hastalar calisma dis1 birakildi. Calisma kriterlerini kargilayan 810
hasta ¢aligmaya dahil edildi.

3.2. Calisma Dizaym
Hasta arsivinden elde edilen veriler, hastalarin primer kanser tiiriine gore; akciger, meme,

prostat, genitodriner (testis, vulva, vajen, serviks, endometrium, uterus, over, mesane, renal
hicreli kanser), gastrointestinal (karaciger, safra yollari, kolon, ince bagirsak, rektum, pankreas,
mide), primeri bilinmeyen (patolojik veya radyolojik olarak tan1 almayan hastalar) ve diger
(larenks, nazofarenks, malign melanom, bas boyun kanserleri, beyin, tiroid ve timus) seklinde
ayr1 ayr1 incelendi. Kemik metastazi olan tiimérler tutulum yaptiklar1 kemik sayisina gore 2 ye
ayrildi: tek (bir kemik) ve multipl ( iki ve daha fazla kemik). Multipl kemik tutulum bdlgeleri
kendi i¢inde 3 gruba ayrilds; bir bdlge (Ust ekstremite, alt ekstremite, vertebra), iki bolge (lst +
alt ekstremite, st ekstremite + vertebra, alt ekstremite + vertebra) ve yaygin (Ust ekstremite+alt
ekstremite+vertebra). Metastazlar tanidan sonra yapilan Pet-BT raporlarina bakilarak ilk
metastaz yaptigi yer birincil, ardisik Pet-BT raporlarinda yeni kemik metastazlar1 sirayla;
ikincil ve Uglincul metastaz bolgeleri olarak tanimlandi. Birincil metastaza dahil olan kemikler
ikincil ve Uclncul metastaz bdlgesine; ikincil metastaz olan kemikler Gglncul metastaz
bolgesine dahil edilmedi. Taniya gore kemik metastazlar: belirlenip, tanidan ilk metastaza
gecen siire ve tanidan ikincil ve Uglincil metastaza kadar gegen sireler ile 6liim zamanlari

kaydedildi. Kemik metastazi sonrasi gelisen SRE tanilara gore gruplandirildi.
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3.3.Etik Onay
Calisma Necmettin Erbakan Universitesi T1ip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Dis1 Arastirmalar

Etik Kurul'undan 01.12.2023 tarihli 2023/4657 sayili karar numarasi ile onay alind1.

3.4. Istatistiksel analiz
Calismada elde edilen veriler Excel dosyasinda duizenlenip, SSPS ( Statistical Package

For Social Sciences ) 22 programinda istatiksel olarak hiicrelerden olusur. Tanimlayici
istatistikler sayi, yiizde, ortalama =+ standart sapma seklinde belirtildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu ise Shapiro — Wilk ve Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Mortalite
tizerine etki ikiden fazla gruplu olan bagimsiz gruplarda non-parametrik testlerden Kruskal-
Wallis H testi kullanildi. Sag kalim egrileri arasindaki fark Kaplan-Meier yontemi kullanilarak

karsilastirildi. P degeri <0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Bilgileri
2012 Ocak - 2022 Aralik tarihleri aras1 taranan 13.047 hastanin 810 unda (%6,2) kemik

metastaz1 goriildii. Taranan hastalarda 3629 (%27,8) akciger kanseri, 1840 (%14,1) meme
kanseri, 227 (%1,7) prostat kanseri, 1216 (%9,3) genitouriner kanser, 1938 (%14,8)
gastrointestinal kanser, 749(%?5,7) primeri bilinmeyen, 1772 (%13,6) diger kanserler saptandi.
Bu hastalarda kemik metastazi gelisme sikligi, akciger kanserinde 320 (%8,8), meme
kanserinde 230 (%12,5), prostat kanserinde 66 (%29,1), genitouriner kanserlerde 62 (%5,1),
gastrointestinal kanserlerde 64 (%3,3), primeri bilinmeyen kanserde 24 (%3,2), diger
kanserlerde 44 (% 2,5) seklindeydi.

Calismaya dahil edilen 810 hastanin 470 i (%58) erkek, 340 1 (%42) kadindi. Hastalarin yas
ortalamas1 67,05 ti (£12,75). Kadinlarin yas ortalamasi 62,60 (£13,91), erkeklerin yas
ortalamasi 70,28 di (x10,76). (Tablo 4.1)

Tablo 4. 1. Primer kanser tanilarina gore kemik metastazh hastalarin demografik bilgileri.

Kanser Yas (Ort+SD)
Lokasyonu n/(%) Erkek/Kadin Toplam Erkek Kadin
n-(%)

Akciger 320/ 266/54- 69,23+10,62  69,57+10,04 67,57+13,06
%39,5 %83,1/%16,9

Meme 230/ 3/227- 60,30+13,60  66,00+18,24 60,22+13,57
%28,4 %1,3/%98,7

Prostat 66/ 66/0- 77,2448,16 77,2448,16 -
%8,1 %100/%0

Gastrointestinal 64/ 46/18- 67,67+12,88 68,65+12,21 65,17+14,54
%7,9 %71,9/%28,1

Genitouriner 62/ 45/17- 69,51+10,21 69,51+9,70 69,88+11,77
%7,7 %72,6/%27,4

Primeri 24/ 17/7- 69,75+9,58 70,41+10,70 68,14+6,51

bilinmeyen %3 %70,8/%29,2

Diger 44/ 27/17- 65,27+15,54 64,70+14,61 66,18+17,34
%5,4 %61,4/%38,6

Toplam 810/100 | 470/340- 67,05+12,75  70,28+10,76 62,60+13,91

(%058,02)/(%041,98)

Primer kanser tlrline gore kemik metastazi yapan 810 hastada; akciger kanseri 320
(%39,5), meme kanseri 230 (%28,4), prostat kanseri 66 (%8,1), gastrointestinal kanserler 64
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(%7,9), genitolriner kanserler 62 (%7,7), primeri bilinmeyen kanser 24 (%3), diger kanser
tiirleri 44 (%35,4) seklindeydi. (Sekil 4.1)
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Sekil 4. 1. Kemik metastazl hastalarin tamlara gore dagilim

Calismaya dahil edilen hastalara bakildiginda, en sik metastaz yerinin vertebra (%89,4)
oldugu, bunu alt ekstremite ( %84,3) ve lst ekstremite’nin (%58,9) takip ettigi goriildii.
Vertebra i¢cinde en sik kemik metastaz torakal vertebraya (%79,9), alt ekstremitede en sik kemik
metastazi pelvise (%81), list ekstremitede en sik kemik metastaz1 skapulaya (%46) oldugu

goruld.

Hastalarin primer tanilar1 baz alinarak kemik metastazlarinin bdlgesel dagilimina
bakildiginda; akciger kanserinde en sik kemik metastaz bolgesi vertebra (%88,1) olup, meme
kanserinde en sik vertebra (9%90,4), prostat kanserinde en sik vertebra (%93,9), genitoiiriner
kanserlerde en sik alt ekstremite (%90,3), gastrointestinal kanserlerde en sik vertebra (%98.4),
primeri bilinmeyen kanserde en sik vertebra (%91,7) ve diger kanserde en sik alt ekstremite
(%84,1) oldugu goriildii. (Tablo 4.2) En ¢ok hangi kemigin tutulduguna bakildiginda ise;
akciger kanserinde pelvis (%75,6) olup, meme kanserinde en sik lomber vertebra (%95,6),
prostat kanserinde en sik lomber vertebra (%92,4), genitoiiriner kanserlerde en sik pelvis
(%72,6), gastrointestinal kanserlerde en sik torakal vertebra (%79,7), primeri bilinmeyen
kanserde pelvis, lomber ve torakal vertebra esit olup (%75), diger kanserlerde en sik pelvis’e

(%79,5) oldugu saptandi. (Tablo 4.2)

24



Tablo 4. 2. Primer kanser tiirleri kemik metastazi genel dagilinm

Tutulumyerleri Ust ekstremite (n/%) Alt ekstremite (n/%) Vertebra (n/%)

Kanser turleri
Akciger 170/ %53,1 256/ %80 282/ %88,1
N=320 Klavikula Skapula Humerus On kol Pelvis Femur Tibia Torakal Lomber Sakral

82/ %25,6 127/ %39,7 | 113/ %35,3 | 2/ %0,6 242/%75,6 | 158/ %49,4 | 3/ %0,9 241/%75,3 | 222/ %69,4 | 151/ %47,2
Meme 156/ %67,8 205/ %89,1 208/ %90,4
N=230 Klavikula Skapula Humerus On kol Pelvis Femur Tibia Torakal Lomber Sakral

91/ %39,6 135/ %58,7 | 128/ %55,6 | 0/ %0 215/%93,5 | 174/ %75,6 | 1/ %0,4 213/%92,6 | 220/ %95,6 | 142/ %61,7
Prostat 47/ %71,2 61/ %92,4 62/ %93,9
N=66 Klavikula Skapula Humerus On kol Pelvis Femur Tibia Torakal Lomber Sakral

19/ %28,8 39/59,1 30/ %45,4 0/ %0 60/ %90,9 | 52/ %78,8 | 0/ %0 54/ %81,8 | 61/ %92,4 45/ %68,2
Genitodriner 27/ %43,5 56/ %90,3 51/ %82,2
N=62 Klavikula Skapula Humerus On kol Pelvis Femur Tibia Torakal Lomber Sakral

8/ %129 17/ %27,4 16/ %25,8 0/ %0 45/ %72,6 | 29/ %46,8 | 0/ %0 39/ %62,9 | 38/%61,3 20/ %62,2
Gastrointestinal 31/ %48,4 48/ %75 63/ %98,4
N=64 Klavikula Skapula Humerus On kol Pelvis Femur Tibia Torakal Lomber Sakral

13/ %20,3 26/ %40,6 18/ %28,1 0/ %0 41/ %64,1 | 28/ %43,7 | 0/ %0 51/ %79,7 | 47/ %73,4 24/ %37,5
Primeri bilinmeyen 16/ %66,6 20/ %83,3 22/ %91,7
N=24 Klavikula Skapula Humerus On kol Pelvis Femur Tibia Torakal Lomber Sakral

9/ %37,5 12/ %50 9/ %37,5 0/ %0 18/ %75 14/ %58,3 | 2/ %8,3 18/ %75 18/ %75 10/ %41,6
Diger 30/ %68,2 37/ %84,1 36/ %81,8
N=44 Klavikula Skapula Humerus On kol Pelvis Femur Tibia Torakal Lomber Sakral

10/ %22,7 17/ %38,6 15/ %34,1 0/ %0 35/ %79,5 | 23/ %52,3 | 0/ %0 31/ %70,4 | 28/ %63,6 16/ %36,4
Toplam 4771 %58,9 683/ %84,3 724/ %89,4
N=810 232/ %28,6 | 373/ %46 | 329/%40,6 | 2/ %0,2 | 656/ %81 | 478/ %59 | 6/%0,7 | 647/%79,9 | 634/ %783 | 408/ %504
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4.2. Birincil Kemik Metastazin Bolgesel Dagilimi
Kemik metastazli tiim hastalarda, tek kemik metastazi 161 (%19,9), multipl kemik

metastazi 649 (%80,1) hastada bulundu. Tek kemik metastazlarinda en sik metastaz yeri
vertebra (%10,1) idi. Multipl kemik tutulumu olan hastalarda en sik metastaz yaygin (%35,9)
olan gruptaydi. (Tablo 4.3)

Tablo 4. 3. Kemik metastazli hastalarda birincil metastazin bolgesel dagilimu.

Tutulum alani

Tutulum yeri

Hasta sayis1
n/(%)

Tek Ust ekstremite 17 1 %2,1
(n=161) Alt ekstremite 62 / %7,6
Vertebra 82/ %10,1
Bir Bolge Alt ekstremite 11/%1,4
Vertebra 72 [ %8,9
iki bolge Ust +alt ekstremite 24 | %3
Multipl Ust ekstremite+vertebra 27 1 %3,3
(n=649) Alt ekstremite+vertebra 2241 %27,7
Yaygin 291/ %35,9
Ust ekstremite +
alt ekstremite +
vertebra

Birincil metastaz yapan kanserlerin taniya gore en sik tutulum bolgesi; akciger
kanserinde yaygm (117 / %36,6), meme kanserinde yaygimn (70 / %30,4), prostat kanserinde
yaygin (34 / %50,5), genitouriner kanserlerde vertebra (17 / %27,4), gastrointestinal
kanserlerde yaygm (22 / %34,4), primeri bilinmeyende yaygm (12 / %50) , diger kanser
tirlerinde yaygin (21 / %47,8) oldugu goriildii. (hasta sayisi/ %) (sekil 4.2)

Kemik metastazi yapan tiim kanser hastalarina bakildiginda birincil kemik metastazin
en sik vertebraya (%85,9) ardindan alt ekstremite (%75,5) ve Ust ekstremiteye (%44,3) oldugu;
vertebra iginde ise en sik torakal vertebraya (%65,5), alt ekstremitede en sik pelvise (%67,9) ve
tist ekstremitede en sik skapulaya (%30,7) oldugu goriildi. Akciger kanserinde en sik birincil
metastaz yeri pelvis (%70,6) idi. Meme kanserinde en sik metastazin lomber vertebrada
(%65,2), prostat kanserinde lomber vertebra ve pelviste (%75,7), genitolriner kanserlerde
pelviste (%62,9), gastrointestinal kanserlerde torakal vertebrada (%68,7), primeri bilinmeyen
kanserlerde pelvis (%75) ve diger kanserlerde en sik pelviste (%75) oldugu goriildi. Ayak ve

el kemigi tutulumu goriilmedi. (Tablo 4.4)
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Tablo 4. 4. Kanser tirlerinin birincil kemik metastaz dagilimi

Birincil kemik metastazi tutulum yeri

Tumor Lokasyonu Ust ekstremite (%44,3) Alt ekstremite (%675,5) Vertebra (%685,9)
Klavikula Skapula Humerus On Kol | Pelvis Femur Tibia Torakal Lomber Sakral
n/(%) n/(%) n/(%) n/(%) n/(%) n/(%) n/(%) | vertebra vertebra vertebra

n/(%) n/(%0) n/(%o)

Akciger 80/ %25 106/ %33,1 | 98/ %30,6 2/ %0,6 | 226/ %70,6 | 143 %/44,7 | 1/ %0,3 | 224/ %70 208 %/65 134/ %41,9

(n=320)

Meme 53/ %23,1 60/ %26,1 55/ %23,9 - 147/ %64 | 96/ %41,7 | 1/ %0,4 | 142/ %61,7 150/ %65,2 | 74/ %32,2

(n=230)

Prostat 12/ 9%18,2 25/ %37,9 18/ %27,3 - 50/ %75,7 | 36/ %545 | - 44/ %66,6 50/ %75,7 34/ %51,5

(n=66)

Genitouriner 6/ %9,7 12/ 9%19,4 13/ %21 - 39/ %62,9 | 22/ %355 | - 32/ %51,6 32/ %51,6 13/ %21

(n=62)

Gastrointestinal 12/ 9%18,7 20/ %31,2 14/ %21,9 - 37/ %57,8 | 24/ %37,5 | 1/ %1,6 | 44/ %68,7 37/ %57,8 18/ %28,1

(n=64)

Primeri bilinmeyen | 8/ %33,3 10/ %41,6 8/ %33,3 - 18/ %75 13/ %54,2 | - 17/ %70,9 17/ %70,8 9/ %37,5

(n=24)

Diger 7/ %15,9 16/ % 36,4 12/ %27,3 - 33/ %75 21/ %47,7 | - 28/ %63,6 26/ %50,1 15/ %34,1

(n=44)

Toplam (n=810) 178/ %21,9 | 249/ %30,7 | 218/ %26,9 2/ %0,2 | 550/ %67,9 | 355/ %43,8 | 3/ %0,4 | 531/ %65,5 520/ %64,2 | 297/ %36,7

28




4.3. Ikincil Kemik Metastaz1 Bolgesel Dagilim
810 hastanin 266 sinda (%32,8) ikincil kemik metastaz1 gelistigi gorildi. Bu

metastazlarda tek kemik metastazi 35 (%13,2), multipl kemik metastaz1 231 (%86,8) hastada
bulundu. Tek kemik metastazlarinda en sik metastaz yeri vertebra (%6,4) idi. Multipl kemik
tutulumu olan hastalarda en sik metastaz yaygim (%15,8) olan gruptaydi. (Tablo 4.5)

Tablo 4. 5. ikincil kemik metastaz1 bolgesel dagilimi

Tutulum alan1 Tutulum yeri Hasta sayist
n/(%)
Tek Ust ekstremite 4 | (%1,5)
(n=35) Alt ekstremite 14 | (%5,3)
vertebra 17/ (%6,4)
Bir bolge Ust ekstremite 40 / (%15)
Alt ekstremite 26 / (%9,8)

_ Vertebra 37 1 (%13,9)
Multipl iki bolge Ust + alt ekstremite 25 / (%9,4)
(n=231) i}

Ust ekstremite + vertebra 33/ (%12,4)
Alt ekstremite + vertebra 28 / (%10,5)

Yaygin Ust ekstremite + alt 42 | (%15,8)
ekstremite + vertebra

Ikincil kemik metastazi yapan kanser hastalarma bakildiginda ikincil metastazin en sik
vertebraya (%59) ardindan iist ekstremite (%54,1) ve alt ekstremiteye (%50,7) oldugu goriildii.
Ikincil metastaz yapan hastalarin tantya gore en sik tutulum bélgesi; akciger kanserinde yaygin
(8/ %2,5), meme kanserinde vertebra (31/ %13,5), prostat kanserinde (st ekstremitede (10/
%15,2), genitolriner kanserlerde alt ekstremitede (6/ %9,7), gastrointestinal kanserlerde
vertebrada (6/ %9,4), primeri bilinmeyen Ust ekstremite (2/ %8,3) ve alt ekstremitede (2/ %8,3),
diger kanser tiirlerinde {ist ekstremitede (3/ %6,8) oldugu goriildii. (hasta sayisi/ %) (sekil 4.3)
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Ikincil kemik metastazi yapan kanser hastalarina bakildiginda en sik metastazin
skapulaya (%33,1) oldugu; bunu torakal, lumbal ve sakral vertebra (%31,2) ve femur
(%30,1)un izledigi goriildii. Akciger kanserinde ikinci en sik metastaz yeri skapula (%44,2) idi.
Meme kanserinde en sik ikinci metastaz femurda (%33,8) goruldu. Prostat kanserinde ikinci en
stk metastaz femura (%32,4) olup; genitolriner kanserlerde sakral vertebraya (%36,8),
gastrointestinal kanserlerde lomber vertebrada (%50), primeri bilinmeyen kanserlerde skapula
ve tibiada (%40) ve diger kanserlerde klavikula, humerus ve torakal vertebrada (%42,8) oldugu
gorildu. ikincil kemik metastazi goriilen hastalarda 6n kol, el ve ayak kemik metastazlari
gorulmedi. (Tablo 4.6)
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Tablo 4. 6. Primer Kkanser tiirlerine gore ikincil kemik metastazi tutulum yerleri

Ikincil kemik metastaz tutulum yeri

Tumor Lokasyonu Ust ekstremite Alt ekstremite Vertebra

Klavikula Skapula Humerus On Kol | Pelvis Femur Tibia Torakal Lomber Sakral

n/(%o) n/(%o) n/(%o) n/(%o) n/(%o) n/(%o) n/(%o) vertebra | vertebra vertebra

n/(%o) n/(%o) n/(%o)

Akciger - 19/ 44,2 13/ 30,2 - 14/32,6 | 12/279 | 2/4,6 14/ 32,6 12/ 27,9 15/ 34,9
(n=43)
Meme 12/ 8,4 45/ 31,7 43/ 30,3 - 43/30,3 | 48/338 | - 47/ 33,1 47/ 33,1 44/ 30,1
(n=142)
Prostat 4/ 11,8 10/ 29,4 8/ 23,5 - 7/ 20,6 11/324 | - 6/ 17,7 7/ 20,6 9/ 26,5
(n=34)
Genitolriner 2/ 10,5 5/ 26,3 3/15,8 - 6/ 31,6 5/ 26,3 - 6/ 31,6 6/ 31,6 7/ 36,8
(n=19)
Gastrointestinal 1/ 6,25 6/ 37,5 4/ 25 - 4/ 25 2/ 12,5 - 6/ 37,5 8/ 50 6/ 37,5
(n=16)
Primeri 1/20 2/ 40 1/20 - - 1/20 2/ 40 1/ 20 1/ 20 1/ 20
bilinmeyen (n=5)
Diger 3/42,8 1/ 14,3 3/ 42,8 - 2/ 28,6 1/14,3 - 3/42,8 2/ 28,6 1/ 14,3
(n=7)
Toplam (n=266) | 23/8,6 88/ 33,1 75/ 28,2 0 76/28,6 |80/30,1 |4/15 83/31,2 83/ 31,2 83/ 31,2
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4.4. Uctincul Kemik Metastazi Bolgesel Dagihimi
810 hastanin 84 iinde (%10,4) tglincul kemik metastazi gelisti. Bu metastazlarda tek

kemik metastazi 19 (%22,6), multipl kemik metastaz1 65 (%77,4) hastada goruldi. Tek kemik
metastazlarinda en sik metastaz yeri alt ekstremite (%8,3) idi. Multipl bdlge tutulumu olan

hastalarda en sik metastaz yaygin (%29,8) olan gruptaydi. (Tablo 4.7)

Tablo 4. 7. Ugiinciil kemik metastazi bolgesel dagilimi

Tutulum alani Tutulum yeri Hasta sayisi
/(%)
Tek Ust ekstremite 6/ (%7,1)
(n=19) Alt ekstremite 7/ (%8,3)
vertebra 6/ (%7,1)
Bir bolge Ust ekstremite 16 / (%19)
Alt ekstremite 9/ (%10,7)
Multipl Vertebra 6/(%7,1)
(n=65) Iki bolge Ust +alt ekstremite 3/ (%3,6)
Ust ekstremite+vertebra | 2/ (%2,4)
Alt ekstremite+vertebra 4 [ (%4,8)
Yaygin Ust ekstremite + alt | 25/ (%29,8)
ekstremite + vertebra

Uciinciil kemik metastazi yapan hasta sayisi; akciger kanserinde 4 (%4,7), meme
kanserinde 64 (%76,2), prostat kanserinde 8 (%9,5), genitouriner kanserlerde 3 (%3,6),
gastrointestinal kanserlerde 4 (%4,7) ve diger kanserlerde 1 (%1,2) olarak saptandi. Primeri

bilinmeyen kanserlerde ti¢iinciil kemik metastazi goriilmedi.

4.5. Kanser Tiirleri ile Tanidan Metastaza Kadar Gegen Siire Iliskisi
Caligmaya dahil edilen tim hastalara bakildiginda tanidan birincil metastaza kadar

gecen ortalama sure 13,4 (£23,2) ay, ikincil metastaza kadar gecen ortalama sire 33,8 (+30,6)
ay, Ugtinciil metastaza kadar gecen ortalama siire 49,3 (+33,6) ayd1. ilk tamdan birincil kemik
metastazina kadar gegen en kisa ortalama siire akciger kanserinde 1,9 (£5.6) ay olup; en uzun
ortalama stire meme kanserinde 26,2 (+29,7) aydu. i1k tanidan ikincil kemik metastazma kadar
gecen ortalama en kisa siire primeri bilinmeyen kanserde 4 (£2,3) ay olup; en uzun ortalama
sure ise meme kanserinde 41,4 (£32,9) aydi. ilk tanidan iigiinciil kemik metastazma kadar
gecen en kisa ortalama siire akciger kanserinde 22 (+14,9) ay olup; en uzun ortalama sire
meme kanserinde 54,4 (£34,6) aydi. (Tablo 4.8)
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Tablo 4. 8. Kanser Turlerine Gore Tanidan Metastaza Kadar Gegen Stireler

Kanser Tanidan metastaza gecen siireler (ay)
tarleri
Tanidan birincil Tanidan ikincil Tanidan Gglincl
metastaza kadar gecen metastaza kadar gecen metastaza kadar gecen
sure stire stire
(Ort + SD) (Ort + SD) (Ort + SD)
Akciger 1,9+56 10,9+£8,5 22 +149
Meme 26,2 £ 29,7 41,4+329 54,4 + 34,6
Prostat 17,9+ 23,6 33,8+232 31,1+17,1
Genitoliriner 19,7+ 22 39,9 £29,7 54 + 32
Gastrointestinal 8,3+ 16,3 254 +31,9 38,8 +37,2
Primeri bilinmeyen 25+6,8 4+23 -
Diger 24,3+27,1 40 + 34,2 -
Toplam 13,4+ 23,2 33,8+ 30,6 49,3 + 33,6

4.6. Kanser Turleri ile SRE Tliskisi
Kemik metastazi olan 810 hastanin 371’ inde (%45,8) SRE gelisti. SRE’ler en sik meme

kanseri (%60) hastalarinda meydana geldi; bunu prostat kanseri (%57,6), genitotriner kanserler
(%41,9), diger kanserler (%40,9) ve akciger kanseri (%38,1) olan hastalar izledi. (sekil 4.4)
Kemik metastazi olan hastalarda en sik gelisen SRE kemige yonelik uygulanan radyoterapi
(%41,9) oldu. Kemige yonelik radyoterapi en yaygin meme kanseri (%55,6) ve prostat kanseri
(%54,5) hastalarina uygulandi. Kemik metastazi olan hastalarda patolojik kirik %7,8 oraninda
goriildii. En sik patolojik kirik gelisen kanser tiirii meme kanseri (%14,8) oldu. Toplamda %3,1
hastada kemik ameliyat1 uygulandi ve %2.3 hastada kord basis1 gelisti. En sik kemik ameliyat1
meme kanseri (%6,9) hastalarina uygulandi. En sik kord basisi ise primeri bilinmeyen (%8,3)

kanserlerde goruldd; bunu prostat kanseri (%6,1) izledi. (Tablo 4.9)
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Tablo 4. 9. Primer kanser tirleri ile SRE iliskisi

Genltourlner_\

m Akciger

= Meme

= Gastrointestinal

%32,8

%41,9

/033,3 —
\

@

® Prostat

Genitolriner

Sekil 4.4. Kanser tirlerine gore SRE goriilme sikligi

m Gastrointestinal

= Primeri bilinmeyen

SRE’ler
'[ulr(nor Radyoterapi Patolojik Kemik Kord SRE’li toplam hasta
okasyonu n/(%o) kirik cerrahisi basisi n/(%)
n/(%o) n /(%) n/(%)

Akciger (n=320) 117 6 2 1 122

(%36,6) (%1,9) (%0,6) (%0,3) (%38,1)
Meme (n=230) 128 34 16 7 138

(%55,6) (%14,8) (%6,9) (%3,1) (%60)
Prostat (n=66) 36 4 2 4 38

(%54,5) (%6,1) (%3,1) (%6,1) (%57,6)
Genitolriner 23 8 1 3 26

(%37,1) (%12,9) (%1,6) (%4,8) (%41,9)
(n=62)
Gastrointestinal 18 3 - 2 21
(n=64) (%28,1) (%4,7) (%3,1) (%32,8)
Primeri bilinmeyen 4 3 1 2 8
(n=24) (%16,6) (%12,5) (%4,1) (%8,3) (%33,3)
Diger (n=44) 14 5 3 - 18

(%31,8) (%11,4) (%6,8) (%40,9)
Toplam (n=810) 340(%41,9) 63(%7,8) 25(%3,1) | 19 (%2,3) 371(%45,8)

= Primeri bilinmeyen = Diger
%40,9

m Diger




4.7. Kanser Turlerine Gore Sagkalim Siireleri
Tiim kemik metastazli kanserlerin, metastaz sonrasi medyan hayatta kalma siiresi 9 aydi.

3, 6,9 ve 12. Ayda medyan hayatta kalma oranlar1 sirayla %74,1, %59,8, %49,8, %42,3 idi

(Tablo 4.10). Akciger, primeri bilinmeyen kanserler ve diger olarak gruplandirilan kanserlerde

kemik metastaz sonrasi hastaligin ¢ok hizli ilerledigi ve medyan hayatta kalma siiresinin 6

aydan kisa oldugu goriildii. En uzun metastaz sonrasi medyan hayatta kalma siresi meme

kanserinde (30 ay) olup; prostat kanseri (18 ay) takip ediyordu. (sekil 4.5)

Tablo 4. 10. Kanser Vakalarinin metastaz sonrasi medyan sagkalim stiresi ve Sagkalim Oranlar1

Tumor Lokasyonu

Medyan
Hayatta
Kalma Sdresi*

Metastaz Sonras1 Sagkalim Orani (%)

3.Ay
(%95CI1**)

6.Ay
(%95CI1**)

9.Ay
(%95CI1**)

12.Ay
(%95C1**)

Akciger 5(1-96) 61,9 40,3 26,9 18,4
(56,9-67,5) (35,0-45,3) | (22,0-31,9) | (14,5-23,4)
Meme 30(1-127) 92,6 89,1 84,8 78,7
(89,3-95,7) (84,8-93,4) | (80,0-89,6) | (73,0-83,5)
Prostat 18(1-106) 93,9 84,8 78,8 69,7
(87,9-98,5) (75,8-92,4) | (69,7-87,9) | (58,0-80,3)
Genitolriner 7(1-100) 69,4 50,0 35,5 25,8
(56,5-80,2) (37,1-62,9) | (24,2-46,8) | (14,5-37,1)
Gastrointestinal 8(1-140) 68,8 53,1 43,8 37,5
(57,8-79,7) (40,6-64,1) | (31,7-56,3) | (26,6-50,0)
Primeri bilinmeyen 5(1-18) 62,5 41,7 12,5 8,3
(41,7-79,2) (22,0-62,5) | (0,6-29,2) (2,2-20,8)
Diger 5(1-98) 56,8 43,2 38,6 34,1
(43,2-72,1) (29,5-59,1) | (25,0-53,9) | (20,5-47,7)
Toplam 9(1-140) 74,1 59,8 49,8 42,3
(70,9-77,2) (56,5-63,1) | (46,4-53,0) | (39,1-45,4)

*Ay(min-max) **CI: giiven aralig1
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Sekil 4.5.Kemik metastaz sonrasi primer kanserlerin genel sagkalim igin Kaplan-Meier Egrisi

tani
—IMakcider
imeme

prostat
—Igenitoldriner

gastrointestinal
—primeri bilinmeyen

DIGER

Tek kemik metastazi ile multipl kemik metastazinin, metastaz sonrasi hayatta kalma

slresi tizerine etkisine bakildiginda, tek kemik metastazinda hayatta kalma slresi anlamli

sekilde uzundu. (p <0,001) (Tablo 4.11)

Tek kemik metastazi tutulum yerleri kendi arasinda, metastaz sonrasi hayatta kalma

stireleri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. (p=0,099) Multipl kemik metastazi olan

hastalarda kemik tutulum yerleri kendi arasinda karsilastirildiginda vertebra tutulumu, yaygin

kemik tutulumuna gore (p<0,001) ve alt ekstremite kemik tutulumu yaygin kemik tutulumuna

gore (p=0,044) anlamli sekilde daha uzun yasam siiresi bulundu. Diger gruplar arasi anlamli iligki

saptanmadi. (p>0,05) (Tablo 4.12)
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Tablo 4. 11. Birincil kemik metastaz kemik tutulum sayisi ile metastaz sonras1 medyan hayatta kalma siresi

arasi iliski

Tutulan kemik sayist

Metastaz
n (%)

suresi
(ay)

sonras1i medyan
hayatta kalma

p degeri

Tek?

161 (9%19,9) 17

<0,001%

Multipl

649 (%80,1) |8

Tablo 4. 12. Kemik metastazi tutulum yerleri ile metastaz sonrasi hayatta kalma siiresi arasi iliski

ekstremite +vertebra ©

Tutulan kemik sayist Tutulum yeri Kemik metastazi sonrast | p degeri
medyan hayatta kalma
sresi (ay)
Tek
Vertebra @ 23 0,09%®
Ust ekstremite 15 0,09
Alt ekstremite © 11,5 0,09%
Multipl
Alt ekstremitef 18 0,044
Vertebra ¢ 14 <0,001¢%
Vertebra+ust ekstremite 10
Vertebra+alt ekstremite 8
Ust+ alt ekstremite 9,5
Ust ekstremite-+alt 5

Her bir kanser tiiriine gore tani sonrasi hayatta kalma siliresinin degistigi goriildii.

Medyan hayatta kalma siresi en uzun olan meme kanseri (62 ay), en kisa olan primeri

bilinmeyen kanserdi (8 ay). Ayrica akciger kanserinde 11 ay, prostat kanserinde 46 ay,

genitotiriner kanserde 32 ay, gastrointestinal kanserde 23 ay ve diger kanserlerde 40 ay olarak

saptandi. (Sekil 4.6)
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Sekil 4. 6. Primer kanserlerin genel sagkalim i¢in Kaplan-Meier hayatta kalma egrisi.

Calismaya dahil edilen hastalar primer kanser tanilarina gore, metastaz sonrasi hayatta
kalma stiresi ile kemik metastazi lokalizasyonu arasi iliski degerlendirildiginde; akciger kanseri
(p=0,001), meme kanseri (p=0,002) ve gastrointestinal kanserlerde (p=0,024); kemik metastaz1
sonrasi hayatta kalma siiresi ile kemik metastaz lokalizasyon yerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu. Prostat kanseri (p=0,664), genitouriner kanserler (p=0,36), primeri
bilinmeyen kanserlerde (p=0,583) ve diger kanserlerde (p=0,24) kemik metastazi sonrasi hayatta
kalma siiresi ile kemik metastaz lokalizasyon yerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi .

Akciger kanserinde, vertebra tutulumunun yaygin tutuluma gére (p=0,01) ve alt
ekstremite tutulumunun yaygin tutulumu (p=0,043) olan hastalara gére metastaz sonrasi hayatta
kalma siresi anlamli sekilde daha uzun bulundu. Akciger kanserinde diger tutulum yerleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Meme kanserinde, vertebra tutulumunun yaygin
tutuluma gore (p=0,046) ve st ekstremite tutulumunun yaygin tutulumu (p=0,034) olan
hastalara gore metastaz sonrasi hayatta kalma siiresi anlamli sekilde daha uzun bulundu. Meme
kanserinde diger tutulum yerleri arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Gastrointestinal

kanserlerde, vertebra tutulumunun yaygin tutulum olan hastalara gére metastaz sonrasi hayatta
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kalma siiresi anlamli sekilde daha uzun bulundu (p=0,017). Gastrointestinal kanserlerde diger

tutulum yerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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5.TARTISMA

Calismamizda taranan 13.047 hastanin 810’unda (%6,2) kemik metastaz1 gelistigi
goruldi. En sik metastaz yerinin vertebra (%89,4) oldugu, bunu alt ekstremite ( %84,3) ve list
ekstremite’nin (%58,9) takip ettigi goriildii. El ve ayak kemiklerinde metastaza rastlaniimadi.
Multipl bolge metastazi (%80,1), tek bolge metastazindan (%19,9) daha yaygindi. Hastalarin
%45,8'inde SRE gelisti. Tiim kemik metastazli kanserler icin medyan hayatta kalma stresi 9
aydi. Tanidan ilk metastaza kadar gegen ortalama stire 13,4 (+23,2) ayd:. ikinci ve iigiincii
metastazlara kadar gecen ortalama siireler sirasiyla 33,8 (£30,6) ay ve 49,3 (£33,6) ayd..

Calismamizda hastalarin, %58,5 erkek, %41,5 kadin olup; ortalama yas1 67,05+12,75
tii. Ulucakdy ve ark 477 kemik metastazli hastadaki calismalarinda %44 kadm ,%56 erkek
olup, ortalama yaslar1 56.7+13.6 bildirmislerdir[74]. Hong ve ark.’nin yaptigi benzer bir
calismada 1849 hastanin %53,1°1 erkek, %46,9’u kadin oldugunu ve hastalarn %76,3 iiniin 50
yas Uzeri oldugu gosterilmistir.[75] Metastatik kemik timdorlerinin genel olarak erkeklerde

daha sik goriildiigii ve 50 yas lizerindeki popiilasyonu daha fazla etkiledigi gorilmektedir.

Kakhki ve ark. 160 hastalik serilerinde kemik metastaz oranlar1 meme, prostat,
gastrointestinal ve akciger kanserli hastalarin sirastyla %32,7, %40,6, %38,5 ve %62,5'inde
kemik metastaz1 tespit etmislerdir[76]. Yine Hong ve ark.’nin yaptigi calismada akciger
kanserinde %64,3, meme kanserinde %47,7 ve prostat kanserinde %47,4 kemik metastazi
gelistigini tespit etmislerdir.[75] Calismamizda da primer kanser tlrlerine gore kemik metastazi
goriilme oranlari: %8,8 akciger kanseri, %12,5 meme kanseri, %29,1 prostat kanseri, %9,4
genitolriner sistem kanseri, %3,3 gastrointestinal sistem kanseri, %3,2 primeri bilinmeyen
kanser, %2,5 diger kanserler olup literatiir ile bu farkliligin sebebi ¢alismaya dahil edilen hasta

say1st ve toplumsal farkliliklardan kaynakli olabilecegini akla getirmektedir.

Calismamizda tek kemik metastaz1 161 (%19,9), multipl kemik metastazi 649 (%80,1)
hastada goriilmiistii. Koizumi ve ark. 703 Meme kanseri hastas1 lizerine yaptigi ¢alismada %41
tek , %59 multipl metastaz oldugunu gormiislerdir[77]. Takagi ve ark. 286 primeri bilinmeyen
kanserde %32,5 tek, %67,5 multipl metastaz oldugunu tespit etmislerdir[78]. Calismamizda da

literatlrle benzer oranlar oldugu gorilmektedir.

Caligmamizda kemige en sik metastaz vertebraya (%89,4), vertebral kemikler iginde en
sik torakal vertebraya (%66,8) oldu. Kakhki ve ark. yaptigi ¢alismada kemik metastazli

hastalarda en sik vertebranin (%51,7) tutuldugunu ardindan kosta ve pelvis olarak siralandigini
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bildirdi[76]. Zacharia ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise vertebra metastaz orani %47 olarak
bildirilmistir [79] Calismamiz ve literatiire bakildiginda vertebra, kemik metastazlari iginde en
sik tutulan bolge olmustur. El ve ayak kemiklerinde metastaz gortilmemesi ve tibiada diger
kemiklere oranla metastazin daha nadir goriilmesinin nedeni, kanserlerin bu bolgelere daha az
metastaz yapmasinin yaninda Standart Pet-BT ¢ekiminden kaynakli bu bdlgelerin goriintileme
alanina dahil edilmemesi bu kemiklerde metastazin nadir Saptanmasina sebep oldugunu

disiindiirtmektedir.

810 hastalik vaka serimizde akciger kanseri en sik pelvise (%75,6) , meme kanseri
lomber vertebraya (%95,6), prostat kanseri lomber vertebraya (%92,4), genitodriner kanserler
pelvise (%72,6), gastrointestinal kanserler torakal vertebraya (%79,7), primeri bilinmeyen
kanserler pelvise (%75) ve torakolomber vertebraya (%75), diger kanserler pelvise (%79,5)
metastaz yaptig1 gorilmiisti. Basdelioglu 1100 meme kanserli hastanin 174 {inde kemik
metastazi oldugunu ve en sik kemik tutulumun vertebra (%75,2) oldugunu bildirmistir[80].
Tsuda ve ark. 48 metastatik Urotelyal kanserli hasta ¢alismasinda en sik pelvise (%64,6)
metastaz oldugunu bildirmislerdir[81]. Kakhki ve ark. yaptigi ¢alismada ise akciger kanserinin
en sik kostalar (%37,5) ardindan vertebraya (%25) metastaz yaptigin metastaz yaptigini, meme
(%16,8) ve gastrointestinal kanserlerde (%38,5) de en sik vertebra metastazi oldugunu,
prostatta (%16,8) ise en sik vertebra ve pelvis metastazi oldugunu tespit etmislerdir[76]. Yine
Takagi ve ark. 286 primeri bilinmeyen kanser turiinde en sik metastazin vertebraya (%15,4)
oldugunu gostermislerdir [78]. Bulgularimiz genel olarak literatiir ile uyumlu olup tarama
hastalarimizda kostalar dahil edilmedigi i¢cin Kakhi ve ark. yaptig1 calismadan farkli olarak
akciger kanserinde en sik metastaz yerinin vertebra oldugu bulunmustur. Ayrica Takagi ve ark.
286 primeri bilinmeyen kanserler iizerinde yaptigi ¢alismada yapilan ek tetkikler sonucu
(goriintiileme, kan parametreleri, kemik iligi aspirasyonu vs.) yalnizca 32 hasta primeri
bilinmeyen grubu olusturdugunu ve geri kalan bu hastalarin ¢ogunlugunu akciger (%25,2) ve
myelom (%14,3) hastalar1 olusturdugundan dolay:r metastaz bdlgesinde farklilik olusturdugu

kanaatindeyiz.

Calismamizda kemik metastazi olan 810 hastanin 371’ inde (%45,8) SRE gelismisti.
Hong ve ark tarafindan Kore’de yapilan benzer ¢alismada SRE iligkisini %45.1 olarak

bildirilmiglerdir. [75] Bulgularimizin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Yamashiro ve arkadaslarinin 193 kemik metastazli meme kanserli hastada %68,9 SRE

gelistigini bildimislerdir.[82] Yine Hong ve ark. yaptigi calismada en sik SRE akciger
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kanserinde (%53,4) meydana geldigini bildirmislerdir. Ayrica kemik metastaz1 gelisen
hastalarda, kemige uygulanan RT nin, en yaygin SRE (%31,7) oldugunu ve tim SRE'li hastalar
icinde gelisen RT’nin en sik SRE (%70,5) oldugunu gostermislerdir. Bunun yaninda akciger
kanseri (%44,9) hastalarma daha sik RT verildigi, patolojik kirik en sik prostat kanserinde
(%18) gorildiigiinii bildirmislerdir. Hastalarm %8,3'line kemik ameliyat1 uygulandigini ve
%3,4"inde omurilik basisi oldugunu saptamiglardir [75]. Calismamizda en stk meme kanserine
(%60) SRE eslik etmis olup, tiim kemik metastazli hastalarda RT en sik (%41,9) goriilen SRE
olmustu. Ayrica en stk meme kanseri (%55,6) hastalarma RT verilmisti. Patolojik kirik %7,8
oraninda gorilmisti. En sik patolojik kirikta yine meme kanserinde (%14,8) olmustu.
Toplamda %3,1 hastada kemik ameliyat: uygulanmis ve %2.3 hastada kord basis1 gelistigi
tespit edilmisti. Calismamizdaki verilerin literatiirle farklilhik gosterdigi goriilmektedir. Bu
farkliligin olusmasida ¢calismamizdaki meme kanserli hasta sayisinin Hong ve ark.’nin yaptigi
calismadan fazla olmasi, bunun yaninda metastatik tlimorlerin tedavisine yonelik yaklasimlarin

farklilik gostermesinin etkili oldugu diisiintilmiistiir.

Imura ve arkadaslarinin 60 mide kanserli hastasinda yaptig1 ¢alismada SRE gelisme
orant %76,7 olup, % 73,3’Unl radyoterapi olusturmustur [83]. Calismamizda da
gastrointestinal kanserlerde en sik goriilen SRE radyoterapiydi (%28,1). Tsuda ve ark. 48
trotelyal kanserli hastada yaptigi ¢alismada da SRE %64,6 hastada meydana gelmis,
radyoterapi (%58,1) en sik goriilen SRE oldugu gosterilmistir [81]. Calismamizda ve literatiirde
de goriildiigli gibi SRE’lerden en sik  tedaviye yonelik radyoterapinin kullanildigini

soyleyebiliriz.

ABD’de 382.733 solid timorlu hastada yapilan ¢alisgmada kemik metastazina kadar
gecen ortalama siire 400 giin (1,1 yil), medyan siire 69 giin olarak belirtilmistir. Tan1 sonrasi 1
yillik kemik metastaz insidans1 %18 ile en yiiksek prostat kanseri ve ardindan %10,4 ile akciger
kanserinde oldugu bildirilmistir. En disiik insidanslar ise meme, kolorektal ve jinekolojik
kanserlerde oldugu goriilmistiir.[4] Harries ve ark. 7064 meme kanserli hastada yaptiklari
calismada, tani sonrasi 10 y1l icinde kemik metastazi durumu; hastalarin %25'inde 9 ay i¢inde,
%350'sinde 2 yil icinde ve %75'inde 4 yil icinde kemik metastaz tanis1 konuldugunu
bildirmistir.[84] Calismamizdaki tiim kemik metastazli hastalara bakildiginda tanidan birincil
metastaza kadar gecen ortalama sire 13,4 (£23,2) ay olup, ilk tanidan birincil metastaza kadar

gecen en kisa ortalama siire akciger kanserinde (1,9+5.6) ay; en uzun ortalama stire meme
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kanserinde (26,2+29,7) ay olmustu. Prostat kanserinde 17,9+23,6 ay, genitolriner kanserde
19,7£22 ay, gastrointestinal kanserde 8,3+16,3 ay, primeri bilinmeyen kanserde 2,5+6,8 ay,
diger kanserlerde 24,3+27,1 ay oldugu saptanmisti. Calismamizda ve literatiirdeki diger
calismalara bakildiginda akciger kanserinde erken donemde kemik metastazi gelistigi, meme

kanserinde ise tani aldiktan uzun siire sonra kemige metastaz gelistigi goriilmiistiir.

Calismamizda tiim kemik metastazli kanserlerin, metastaz sonrasi1 medyan hayatta
kalma siiresi 9 aydi. Akciger, primeri bilinmeyen kanserler ve diger olarak gruplandirilan
kanserlerde kemik metastaz sonrasi hastaligin ¢ok hizli ilerledigi ve medyan hayatta kalma
siresinin 6 aydan kisa oldugu goriildii. En uzun metastaz sonras1t medyan hayatta kalma siresi
meme kanserinde (30 ay) olup; bunu prostat kanseri (18 ay) takip ediyordu. Ayrica
gastrointestinal kanserlerde 8 ay, genitolriner kanserde 7 aydi. Hong ve ark.’nin Kore merkezli
yaptigi ¢alismada kemik metastazi sonrasi medyan sagkalim mide kanseri hastalarinda 3,5 ay,
karaciger kanseri hastalarinda 4 ay, akciger ve kolorektal kanser hastalarinda 5 ay, genitotiriner
kanser hastalarinda 9 ay, prostat kanseri hastalarinda 16 ay ve meme kanseri hastalarinda 19 ay
olarak tespit etmislerdir[75]. Santini ve arkadaslarinin 264 kolorektal kanserli hastada yaptiklar1
calisgmada metastaz sonrasi genel sagkalim 7 ay olarak bulunmustur [85]. Calismamizdaki

medyan sagkalim siirelerinin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda tan1 sonrasi hayatta kalma siiresi en uzun olan meme kanseri (62 ay), en
kisa olan primeri bilinmeyen (8 ay) kanserdi. Ayrica akciger kanserinde 11 ay, prostat
kanserinde 46 ay , genitoiiriner kanserde 32 ay, gastrointestinal kanserde 23 ay ve diger
kanserlerde 40 ay olarak saptanmisti. Tayland’da 2263 kemik metastazli hastay1 igeren
Phanphaisarn ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada akciger ve mide kanserinin hayatta kalma siiresinin
3 aydan kisa oldugu, karaciger kanserinde 3 ile 6 ay arasinda degistigi, mesane kanserinin 6 ile
9 ay arasnda, meme ve serviks kanserinin 9 ile 12 ay arasinda, rektum, kolon ve prostat
kanserinin 12 aydan daha fazla oldugu bildirilmistir.[86] Yine Kore’de Hong ve ark.’nin yaptigi
bir calismada en uzun hayatta kalma siiresi meme kanserinde (39 ay), en kisa akciger kanserinde
(10 ay ) oldugu bildirilmistir.[75] Oster ve arkadaslarinin ABD’de iki biiyiik saglik sisteminin
verilerini kullanarak kemik metastazli meme, akciger ve prostat kanserli toplam 1819 hastalik
caligmasinda 1 yillik hayatta kalma oranlar1 meme kanserinde %66,3, akciger kanserinde %19
ve prostat kanserinde %73,5 olarak bildirilmistir.[87] Genel olarak literatiir ve ¢alismamiza
bakildiginda tani sonrasi yasam siiresinin meme, prostat ve tiroid gibi kanserlerde uzun oldugu

ancak akciger, mide ve karaciger gibi kanserlerde oldukga kisa oldugu goriilmiistiir. Bu durum
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akciger, mide ve karaciger kanserinin hizl ilerleyip takiplerinde ya da tani aninda bile metastaz

yapmalarindan kaynakli olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Bildigimiz kadariyla literattrde solid tumadrli hastalarda kemik metastazinin ikincil ve
Uclincul tutulumlar: ile hangi bélgelerde hangi kemik tutulumu yaptigi, ne kadar siire sonra
gelistigi ve mortalite iligkilerini gosteren ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda ikincil ve
Uclincul metastaslar ayr1 ayri incelenmisti. Diisiik dereceli, ortalama sag kalim siiresi uzun olan
tiimorlerde, hasta takip, prognoz ve tedavi planlanmasi agisindan bu verilerin 6nemli oldugunu
disinmekteyiz. Calismamiz bu anlamda ilerde yapilacak yeni ¢aligmalara 1s1k tutacagi

kanaatindeyiz.

Calismamizin bazi sinrhiliklart vardi. Retrospektif olmasi, tek bir merkezde
gerceklestirilmis olmasi, bulgularin tiim hasta popiilasyonlarina genellenebilirligini
simirlayabilir. Farkli merkezlerin farkli tedavi protokolleri ve hasta profilleri bulgulari
cesitlendirebilecegi asikardir. Bunun yaninda calismamizin dogasi geregi kontrol grubu
bulunmamaktadir. Bu durum, bulgularin karsilastirilmasi ve yorumlanmasi i¢in bir referans
noktasi eksikligi yaratmaktadir. Ancak c¢alismamizda genis bir hasta grubunu incelemesi,
detayli  verilerin  toplanmasi1  bulgularimizin  literatiire =~ katki  saglayabilecegi
kanaatindeyiz. Farkli kanser tiirlerinden kaynaklanan kemik metastazlarmin prognozunu ve
yerlesim yerlerini karsilastirmak prognoz ve hasta takibi agisindan genis bir bakis agisi

sunmaktadir.
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6. SONUC

Kanserlerin siklikla multipl kemik metastazi yaptigini, birinci metastazda en sik
vertebranin tutuldugu tespit edildi. SRE nin tiim hastalarin %45,8 inde gelistigini ve tiim SRE
ler icinde % 41,9 ile en sik kemige uygulanan RT oldugu ¢alismamizda gosterildi. Metastaz
sonras1 surveyin; akciger, primeri bilinmeyen ve diger kanser tiirlerinde 6 aydan kisa oldugu,

meme (30 ay) ve prostat (18 ay) kanserinde ise olduk¢a uzun oldugu bulundu.

Ikincil metastazin en sik skapulaya oldugu (%33,1) ve iigiinciil metastazin en sik yaygin
metastaz (%29,8) oldugu tespit edildi. Bildigimiz kadariyla bu bulgular literatiirde daha 6nce
bildirilmemistir. Bu bilgiler 15131inda metastaz bolgelerinin ve eslik eden SRE’lerin iyi bilinmesi
kemik metastazli hastalarda ikincil ve {igiinciil metastazlar1 6nleyici etkin tedavi protokollerinin

gelistirilmesinde ve dolayisiyla surveyin artirilmasinda 6nemli katkilar sunacaktir.
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