Meme Karsinomunda Kemik Metastazlarinin
Topografik Dagilimi
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Eskisehir Osmangazi Universitesi Niikleer Tip Klinigi'nde, Ocak-1997 ile Aralik-2002 tarihleri
arasinda ilk tani veya takip sirasinda 380 ayri anatomik lokalizasyonda kemik metastazi tanisi al-
mis 173 kadin meme karsinom vakasi retrospektif olarak incelenmistir.

Kemik sintigrafilerinde anatomik dagilimlarina gére lezyonlar tek ve ¢cogul olmak lzere sinif-
landirildilar. Tim grupta tutulum alanlari; %11 kranium, %29 kosta-sternum-skapula, %29 vertab-
ra, %17 pelvis, % 1 Ust ekstremiteler ve %13 alt ekstremiteler seklindedir. Tek ve ¢cogul metastaz
bdlgelerinde vertabra ve kosta-sternum-skapula bdlgesi en sik iskelet metastaz bdlgesidir.

Torakal ve lomber vertabralar, vertabral metastazi olan vakalarda en sik tutulan bdlgedir
(%77)(150/194)(2=58.660, sd=3, p<0.001). Kosta metastazlari, kosta-sternum-skapula bélgesin-
deki en sik metastazdir (%54)(86/158) (x2=86.101, sd=3, p<0.001).

Kemik metastazlarinin, meme karsinomunda alti ana iskelet bélgesindeki dagilim oranlari fark-
lidir. Takip sirasinda metastatik komplikasyonlardan kaginmak icin torakal ve lomber vertabralara
yakin takip gerekmektedir.
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TOPOGRAPHIC DISTRIBUTION OF BONY METASTASES IN BREAST CARCINOMA

We reviewed retrospectively 173 female breast cancer patients with 380 metastatic bone lesi-
ons at different areas which were diagnosed first visit or follow-up between January 1997 and De-
cember 2002, at University of Eskisehir Osmangazi, Department of Nuclear Medicine.

The lesions were classified solitary or multiple, based on bone scan results and then accor-
ding to anatomical distribution. The sites of involvement in whole group are cranium 11%, rib-ster-
num-scapula 29%, vertebrae 29%, pelvis 17%, upper extremities 1% and lower extremities 13%.
The vertebrae and rib-sternum-scapula regions were a frequent site for solitary and multiple ske-
letal metastases.

Thoracic and lumbar vertebral skeletal sites (77%) (150/194) were most frequent in patients
with vertebral metastasis ((2=58.660, df=3, p<0.001). Rib metastasis were most frequent in rib-
sternum-scapula skeletal region (54%) (86/158) (x2=86.101, df=3, p<0.001).

Bone metastasis has a different distributions ratio in six main anatomical part of skeletal sys-
tem in breast cancer. Thoracolumbar vertebral sites need to special attention for follow up avoiding

for metastatic complications.
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GIRIS

Meme kanseri kadinda en sik gorilen malignensidir.
Kemik, en stk gortilen uzak metastaz bolgesidir, postmor-
tem calismalarda % 70 oraninda tutulum saptanmistir, '3
Kemik metastazlariin (KM) prognozu, visseral metastaz-
lara gore daha iyidir.* KM olan hastalarda sagkalim stire-
sinin 90 ay’a kadar c¢ikmast ve her t¢ kemik tutulumu
olan vakanin birinde komplikasyon beklenmesi uygun
yaklasimin &nemini ortaya koymaktadir.> Erken tan: ile
uygulanacak tedavi; agri, fraktir, hiperkalsemi ve spinal
kord kompresyonu gibi olast komplikasyonlart azaltarak
hayat kalitesini arttiracaktir.® Bu calismada amaclanan me-

me kanserli hastalarda KM'larinin iskelet sisteminde to-
pografik dagilimini belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Anabilim Dalimizda Ocak 1997-Aralik 2002 tarihleri ara-
sinda histopatolojik meme karsinomu tanili, 771 vakanin
kemik sintigrafisi retrospektif olarak degerlendirilmistir. Ta-
rama sonrasinda kemik metastazi tanist almis 173 olgu ca-
lismaya alinmistir. Kemik metastazlari anatomik lokalizas-
yonlarina gore; kranium (K), Kosta + sternum + skapula
(KSS), vertabra (V), pelvis (P), alt ekstremiteler (AE) ve st
ekstremiteler (UE) seklinde altt grupta incelenmistir.
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Tablo 1. iskelet sistemindeki metastazlarin tek ve cogul
tutulumlarina gére anatomik dagihmlar

Metastaz bolgesi Tek Cogul Tum metastatik
tutulum  tutulum bédlgeler

Kranium 5 36 41 (%11)

Kosta_sternum_skapula 32 77 109 (%29)

Vertabra 33 76 109 (%29)

Pelvis 4 61 65 (%17)

Ust ekstremite - 6 6 (%1)

Alt ekstremite 6 44 50 (%13)

Toplam 80 300 380 (%100)

On bes mCi Tc-99m enjeksiyonundan 2-4 saat sonra
anterior ve posterior projeksiyonlarla tim viicut kemik
sintigrafisi gerceklestirilmistir (GE 400 AC/T Starcam). De-
jeneratif degisiklik, travma sonrast degisiklik ve osteopo-
rotik fraktlir nedenli olmayan multifokal ve diffiiz tutu-
lumlar, metastaz olarak kabul edilmistir. isole pozitif tutu-
lum gosteren lezyonlarda, klinik bulgu (agry), biyokimya-
sal parametre (Alkalen fosfataz, kalsiyum), radyolojik in-
celeme (Tomografi, manyetik rezonans gorintiileme) ve
gerekli vakalarda biyopsi ile metastaz tanist dogrulanmis-
tur.

Tutulum bolgeleri arasindaki istatistiksel farklidiklar ki-
kare uygunluk testi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel aci-
dan anlamli farklilik icin p=0.05 kabul edilmistir.

BULGULAR

Vakalarin %27’sinde (n=47) tek, %73’tinde (n=126) ¢o-
gul metastaz saptanmustir. Toplam olarak 380 anatomik lo-
kalizasyonda kemik tutulumu belirlenmistir. Metastaz bol-
gelerinin dagilimlart; %11 K (41), %29 KSS (109), %29 V
(109), %17 P (65), %13 AE (50) ve %1 UE (6) seklindedir
(Tablo1).

Tum metastaz bolgeleri arasindaki dagilim incelendi-
ginde, KSS ve V bolgelerinin diger bolgelerden yiiksek
oranda tutulum gosterdigi belirlenmistir (x2=128.48, sd=5,
p<0.001).

Metastaz dagilimlarina gore incelendiginde, tek metas-

taz yapan kemik bolgeleri arasinda V ve KSS bolgeleri di-
ger bolgelerden anlamli derecede yiiksektir (x2=56.875
SD=4 p<0.001). Cogul kemik metastazlarina gore bolgeler
incelendiginde V ve KSS bolgeleri anlamli derecede yiik-
sek iken, P bolgesindeki tutulum degerlerinin de belirgin
arttigt tespit edilmistir (x2=73.880 SD=5 p<0.001). P bol-
gesinde metastaz saptanan 65 vakanin sadece dort tanesi
tek metastaz iken geri kalan 61 vaka da pelvis metastazi-
na baska bolgelerdeki kemik metastazlart da eslik etmis-
tir (Tablo2).

Toplam 109 vakada V tutulum saptanmistir. V tutulu-
mu olan alanlarin dagilimi; %13 servikal (n=25), %37 to-
rakal (n=72), %40 lomber (78) ve %10 sakral vertabralar
(n=19) seklindedir. Torakolomber vertabralardaki tutulum
diger vertabralara gore anlamli derecede yuksektir
(%2=58.660, sd=3, p<0.001)(Tablo 3).

Toplam 109 vakada KSS metastazt tespit edilmistir.
Anatomik alanlardaki dagilim; %25 sternum (n=39), %55
kosta (n=86), %16 skapula (n=26) ve %4 klavikula (n=7)
olarak belirlenmistir. Kostalardaki infiltrasyon belirgin de-
recede yiksektir ((2=86.101, sd=3, p<0.001)(Tablo 4).

TARTISMA

Radyoterapi ve sistemik tedavideki gelismeler malign
hastaliklarda hayati uzatmakta ve metastatik siirecteki sag-
kalim stiresi belirgin olarak artmaktadir. Kemige en sik
metastaz yapan malignensiler; prostat, meme ve akciger
yerlesimlidir.” Tiimorlerin metastaz yaptigr kemikler sira-
styla vertabra, pelvis, femur, humerus ve kraniumdur.® Ti-
mor tiplerine gore metastaz yapma egilimi degerlendiril-
diginde; meme kanserinin, kranium tutulumunu daha faz-
la, pelvis tutulumunu ise gruptaki diger timorlere gore
(prostat, akciger ve renal hucreli karsinom) daha az yap-
g1 bildirilmistir.?

Her 10 meme kanserli vakanin birinde kemik metasta-
z1 gelismesi, her 5.8 metastatik hastadan 1’inde patolojik
fraktlr ve/veya norolojik defisit gelismesi, sagkalimin me-
tastazdan sonra ortalama 2.2 yil olmast ve kemik metasta-
71 tedavi maliyetinin tim tedavi maliyetinin %63’ line ulas-
mast bu grup hastalarin yakin takip gerekliligini ortaya
koymaktadir,10:11

Tablo 2. iskelet sistemindeki metastazlarin gogul tutulum derecelerine gére anatomik dagilimlar

Cogul Tutulum

Metastaz bélgesi Tek bolge Toplam
tutulum iki bélge lic bélge dort bolge bes bélge alt (Tiim) bélge
tutulum tutulum tutulum tutulum tutulum

Kranium 5 1 10 9 13 3 41
Kosta_sternum_skapula 32 21 24 14 15 3 109
Vertabra 33 25 21 12 15 3 109
Pelvis 4 10 20 13 15 3 65
Ust ekstremite - - 1 2 3 6
Alt ekstremite 6 7 11 8 15 3 50
Toplam 80 64 87 56 75 18 380
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Tablo 3. Vertabral situndaki metastazlarin tek ve ¢ogul tutulumlarina gére dagilimlari

ozellikle paravertabral bolgedeki valviil

Cogul Tutulum

icermeyen vendz pleksuslarda (Baston

Anatomik  Tek bélge Toplam pleksusu), terse donmesi ve bunun da
bolge tutulum  iki bélge g bélge dért (tim vertabralar) vertabralardaki yogun timor hucresi
tutulum  tutulum bolge tutulum implantasyonundan sorumlu olmasi
Servikal V. 4 5 6 10 25 (%13)  seklindedir!® o o
Torakal V. 21 31 10 10 72 (%37) jgcobson ve ark.!® 1ncele(.l1kler1 54
Lomber V. 29 29 10 10 78 (%40) kemik metastazli meme kanseri vakasin-
da, %53 oraninda vertabra, %15 oranin-
Sakral V. . 5 4 10 19 (%10) da kranium, %18 oraninda extremite,
Toplam 54 70 30 40 194 (%100)

sternum ve kosta metastazi bildirmis-

Tablo 4. Kosta-sternum-skapula bélgesindeki metastazlarinin tek ve ¢ogul

tutulumlarina gére dagilimlari

ken, 160 vakali Boxer ve ark.!¢ serilerin-
de %87 oraninda vertabra metastazt bildir-
mistir. Ozbarlas ve ark.!” inceledigi 62 metas-

Cogul Tutulum

tatik kemik timorlt hastanin 17’sinde primer

Anatomik  Tek bolge —— T . Toplam akciger, 12'sinde meme kanseridir. Bu grupta
bolge tutulum ik bélge U bolge "dort (tam) toplam 93 kemik metastaz bolgesi saptanmis
tutulum tutulum  bélge tutulum e

ve en stk tutulum olan iki bolge AE (n=36,
Sternum 16 14 8 1 39 (%25) %39) ve V (n= 22, %24) seklinde bildirilmis-
Kosta 51 25 9 1 86 (%55) tir. Sunulan seride V’lardaki tutulum orant
Skapula 5 13 7 1 26 (%16) uyumlu (%28) olmakla beraber AFE’lerdeki
Klavikula 1 2 3 1 7 (%4) goreceli az tutulum (%13), farklt primer ma-
Toplam 73 54 27 4 158 (%100) lignensilerin farkli lokalizasyonda KM yap-

Kemikte, selektif metastaz olusumu, kompleks ve he-
niliz tam anlasilmanus mekanizmalarla meydana gelir. Bu-
nunla birlikte KM lokalizasyonu, kan akimu ile iliskili ol-
dugu ve genellikle komplikasyonlarin kemik iligi iceren
kemiklerde ortaya ciktigr bildirilmektedir.'? Pediatrik yas
grubunda kemik metastazlarinin yaygin sekilde tim ke-
miklerde gorilmesi de bu mekanizma ile a¢iklanmaktadir.
Burada kemik mediillasinin vaskiilarizasyonu 6nemlidir.
Nutrisyonel epifiz ve metafiz arterleri tek tabaka mediller
sintizoidleri ve kortikal kapillerleri yaparlar. Bu tek taba-
kali yapi, ekstravazasyonu artirip timor hiicrelerinin ke-
mik iliginde yerlesmesine yol acabilir.! Bir diger sorumlu
tutulan mekanizma retrograd venoz akimdir. Bu mekaniz-
ma; abdomen ic¢i basing artist durumlarinda venoz akimin

Tablo 5. Kemik metastazlarinin bélgesel dagilimlar

mast veya Ozbarlas ve ark.larinin sundugu
serinin cerrahiye gonderilen secilmis vakalar-
dan (yuk tasiyan fraktir riski olan KM’lar1) meydana gel-
mesi seklinde aciklanabilir.

Ozpacact ve ark’larinin!® 130 meme kanseri vakasinda,
strastyla, %11 kranium, %29 KSS, %34 V, %8 pelvis, %6 UE
ve %12 oraninda AE kemik metastazi bildirilmis ve bildi-
rilen oranlar sunulan seri ile benzerlik gostermektedir
(Tablo 5).

Sunulan seride, isole metastazlarin % 81 oraninda
(65/80) KSS ve kolumna vertabralis gibi santral yerlesimli
iskelet sisteminde gorilmesi eriskinde bu bolgelerdeki
yogun kemik iligi yerlesimi ile ve Ust ekstremite metasta-
zinin sadece alti vakada goriilmesi, bu vakalarin besinde
yaygin kemik metastazi olmasi (dort ve bes metastaz bol-
gesinde tutulum) ve bu bolgede isole tutulumun hi¢ sap-

Kemik Gruptaki Kranium Vertabra Pelvis Kosta-Sternum- Alt Ekstremite Ust Esktremite
metastazli meme kanseri tutulum tutulum tutulum Skapula tutulum tutulum tutulum
Hasta sayisi orani orani orani orani orani orani orani

Tuncay ve ark.2! 38 11(%28.9) %0 %7.9 %18.4 %5.3 %44.7 %23.7
Ozbarlas ve ark!” 62 12 (%19.4) * %24 * * %39 *
Ozpagaci ve ark.13 130 130(%100) %11 %34 %8 %29 %12 %6
Jacobson ve ark.15 54 54(%100) %15 %53 * % 18 **
Boxer ve ark.'6 160 160(%100) * %87 * * * *
Kolbl ve ark?2 192 192(%100) * %58.3 * * * *
Sunulan Seri 173 173(%100) %11 %29 %17 %29 %13 %o

.*: Makalede bilgi saptanmamistir.

**:Tum ekstremiteler ve kosta-sternum-skapula bélgesindeki tutulum orani
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tanmamasi eriskinde bu bolgelerdeki kirmizi kemik iligi-
nin azligindan kaynaklanabilecegini dustindirmektedir
(Tablo 2).

Yedi yiiz i¢c KM'li meme kanserinde isole tutulum olan
289 hastada en yogun tutulan alan sternum olarak bildiril-
mistir (%34)(98/289).18 Sternum’un isole tutulumuna ait li-
teratiirde spesifik bilgi olmamakla beraber KSS bolgesine
genel metastaz oranlart % 5.3 - % 29 arasinda degismek-
tedir.!3?! Sternum’un goreceli olarak bu bolgenin genel
tutulum oranlarindan daha asagida olacag: ¢ikarimi yapi-
lirsa; sunulan serideki KSS bolgesinin isole tutulum dege-
ri olan % 9 (16/173) literatiirdeki bilgilerle daha uyumlu
olarak gorilmektedir.

“Carnsten ve ark” 81 meme kanserli hastanin kemik sin-
tigrafisi ve manyetik rezonans gorintileme (MRG) imajla-
rint incelemisler ve sonug olarak spinal vertabralar, pelvis
ve femur bolgesine yogun metastaz olmast ve bu bolgede-
ki metastazlarda yuksek komplikasyon (fraktir, kord basi-
s1) saptanmast nedeniyle meme kanserli hastalarda rutin
olarak bu bélgelerin MRG ile taranmasini énermislerdir.'?
Yaygin vertabral metastaz yapmis ve kompresyon gelismis
vakalarda; cerrahi fiksasyon st veya alt mesafelerde sag-
lam vertabra bulunamamasi nedeniyle teknik olarak da ¢cok
gli¢ olmakta bazi durumlarda fraktir iyilesmesi saglanama-
maktadir.?’ Tim bu etyolojik sebepler (sik metastaz, frak-
tar riski fazlaligy, tedavi giicligi) ozellikle yik tasiyan ke-
miklerin yakin takip gereksinimi ortaya koymaktadir.

Metastatik meme kanserinde tedavide, KM’larinin ana-
tomik yerlesimi kadar (ytk tastyan, yik tasitmayan), me-
tastazin tipi (litik, blastik, miks), boyutu (kemik capinin
<1/3, 1/3-2/3, >2/3 den fazla invazyon), eslik eden agr
semptomu (hafif, orta, siddetli) ve eslik eden visseral or-
gan metastaz varligt da dikkate alinmasi gereken ek fak-
torlerdir.21-22

SONUC

Meme kanseri seyrinde, ylksek olasilikla KM yapabi-
lecek anatomik bolgelerin saptanmasi, takip sirasinda ola-
st metastazin erken tanisini saglayacaktir. Erken tani ile
kemik butiinliigti bozulmadan tiimériin sadece radyotera-
pi ile kontrol edilebilmesi de ortopedik cerrahi gereklili-
gini azaltarak, hastaya ek cerrahi morbidite sorununu en-
gelleyecek bunun disinda daha erken agrinin tedavisi, da-
ha az sayida vakada hastane gerekliligi, daha az tedavi
maliyeti, daha kisa stirede fonksiyonlarin geri donmesi ve
daha basarili rehabilitasyon saglanacaktir.

Sonug olarak meme kanserli vakalarda en yogun me-
tastaz -ve olast en yuksek komplikasyon- beklenen iske-
let bolgesi olarak torakal ve lomber vertabralarin yakin ta-
kip edilmesi gereklidir.
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