Meme Kanseri

Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen kanser
olup kanser o&lumlerinin énemli bir béliminu olustur-
maktadir. Heterojen bir hastalik olan meme kanserinde
ilk tani asamasinda bile olgularin Ugte ikisinde sistemik
bir yayilim oldugu kabul edilmektedir. 10 yilhk hasta-
liksiz yasam olasiligi meme kanseri tanili olgularda has-
talik yayginligina bagh olarak, minimal karsinomlu TTa,
T1b (1) olgularda %93, aksiller tutulumu olmayanlarda
%72, 4 ve daha fazla aksiller metastatik ganglionu
olanlarda %16'dir (13,18). Bu veriler gézénine alin-
diginda bu olgularin 10 yilhik izlem sirecinde, timor
yayilimina bagh olarak, %7 ile %84 oranlari arasinda
metastaz gelisme sikhgi ile karsilasiriz. Tablo 1'de de
goruldigiu gibi bu hastalarda ilk metastaz yerinin énem-
li bir boélimini iskelet sistemi olusturmaktadir
(2,17,28). Bu nedenle meme kanseri tanisi konmus ol-
gularin ilk evrelendirme ¢alismalarinda ve tedavi sonra-
si takiplerinde kemik metastazi tani ve taramasina yo-
nelik goérintileme fonemleri 6nemli rol oynamakta ve
genis yer tutmaktadir. Burada direkt radyoloji ile tim
vlicut kemik sintigrafisinin kemik metastazlarinin tanisi
ve arastirilmasindan yeri, katkisi ve hangi olgularda ne
zaman uygulanmasi gerektigi belirlenmeye calisiimistir.

Metastatik hastalik kemik dokusinda proliferasyon
olmaksizin destriiksiyona neden olabilir. Bu tir metas-
tazlar radyolojik olarak osteolitik metastaz olarak tanim-
lanir. Kemikte reaktif proliferasyon oldugunda osteo-
blastlk, destruktif ve proliferatif alanlarin her ikisinin de
birlikte bulundugu durumlarda ise mikst tip olarak
adlandirihir. Meme kanserinin radyolojik olarak gosterile-
bilen kemik metastazlarinin buyik ¢ogunlugu osteolitik
lezyonlardir. Mikst osteolitik ve osteoblastik lezyonlar
daha azdir. Yalniz oseoblastlk metastazlar ise oldukga
azdir (5,10).

Osteolitik metastazlar soliter veya multipl olabilir-
ler. Bunlar iyi sinirlanmayan, cevre kemik dokusunda
kondensasyon olmayan lezyonlardir. Bazen kugulk litik
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alanlar belirgin lezyon olarak goérilmez, fakat osteopo-
roz ile karigtirilabilen dizensiz dekalslfikasyon alanlar
olusturabilirler. Metastazin bir baska sekil de kemik iligi
boslugunu dolduran, fakat trabekiler yapiyi bozmayan,
bu nedenle de radyolojik olarak goésterilemeyebilen in-
tertrabekuler tiptir. Metastatik lezyon spongioz kemikte
baslayabilir, fakat sonugta kortekisi tahrip eder. Siklikla
kaburgalar klguk kortikal kirilmalar gésterir. Vertebral
pedlkuller destruksiyonun ilk bulgusu olarak goézukebilir,
patolojik fraktliler ilk belirti olabilir, invazyona direngli
oldugundan interveitebral kikirdagin korunmasi, metasta-
zin iltihab1 progesten ayirdedilmesine yardimci olur.
Geg evrelerde veitebra kollapsi siklikla olusur. Gelisim
kaburgalarda bir yumusak doku kitlesine yol acabilir.
Radyolojik tani genellikle zor degildir.

Direkt radyolojik olarak llitik bir lezyonun gosterile-
bilmesi icin 1.5 cm. g¢apindan buylk olmasi ve en az
%50 demineralizasyon olusmasi gereklidir (5). Erken
kemik metastazlari klinik olarak da sessizdir. Distan-
siyon veya invazyona baglu agri ve hassasiyete neden
olan lezyonun periosta uzanimina kadar hastalar semp-
tomsuzdurlar.

Osteoblastik metastazlar 6nce zayif sinirlanmis,
artmis dansite alanlari olarak gorilur, trabekiler yapi
ya kaybolmus yada belirsizdir. Metastatik lezyonun
boyutu giderek artar, birbirine yakin lezyonlar birlesir.
Lezyon daha fazla buyldikgce kemik giderek daha
dens hale gelir ve normal yapisini kaybeder. Osteo-
blastik metastazlar vertebra ve pelviste siktirlar. Burada
periostu kaldirabilir ve yeni kemik yapimini uyarabilir,
buda kemigin genigsligini arttirir. Bu durum Paget hasta-
ligindan ayird edilen ieyebilir (10). Osteoblastik metas-
tazlar yavas ilerleyen bir neoplazm bulgusudur.

Kemik metastazlarinin saptanmasinda Tc-99m ile
yapilan tum vicut kemik sintlgraflsi direkt radyolojik is-
kelet taramasindan daha hassastir. Tc-99m'in kemige
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Tablo 1 MemeKanserinde ilk Metastaz Yeri (%)
Aran M* Pak Y "

Metastaz Yeri (n=434) (n-293),

Kemik 45 42

Akclger/Plevra 24 28

Karaciger 15 6

Yerel/Bolgesel 6 13

Beyin 6 7

Diger 4 4

* Kaynak 2
** Kaynak 17

ylUksek affinitesi ve gabuk renal atilimi ideal fiziksel 6-
zelllklerldir. Erken metastatik hastalik sintigrafi ile, rad-
yolojik olarak gOsterilebilmesinden aylar, hatta yillar
Once saptanabilir, ilerlemis hastalikli olgularda ve mul-
gipl lezyonlarda, direkt radyoloji ile kiyaslandiginda, ke-
mik sintigrafisinde daha fazla sayida lezyon gorilebilr
(5,10,13,18). Bu nedenle sintigrafi kemik metastazlari-
nin baslangi¢c arastiriimasinda tercih edilen gorinti-
leme yontemidir.

Sintigrafide metastatik lezyonlar genellikle artmis
radyoaktivite alanlari olarak goralir. Artmis yeni kemik
yapimi ve artmis kan akimina bagli olarak radyofarma-
so6tik maddenin lokal konsantrasyonuun artmasi bu go-
rinimu olusturur. Bu iki faktdorden kan akimi artisi da-
ha oOnemlidir (10,22,25). Meme kanserinin kemik me-
tastazlari nadiren sintlgrafik olarak azalmis aktivite
alanlari (soguk alanlar) olarak goérilebilir. Bu goérinim,
fokal olarak kemik dokusunun yerini timoér dokusunun
almasina veya kemik kan dolasiminin timér tarafindan
engellenmesine baghdir. Osteomlyelit, Paget Hastaligi,
fraktirler, ostoartrit, bursit ve degeneratif disk hasta-
liklari gibi timoér disi nedenler sonucu da artmis akti-
vite gorilebileceginde (22,25) sintlgrafik bulgular,
arastirmanin daha spesifik olmasini saglamak igin, rad-
yolojik yontemlerle de desteklenmelidir. Gergekten de,
kemik kisi prlmer timor tanih olgularin kemik sintigrafi-
lerinde gorilen soliter lezyonlarin 1/3'inde fazlasi me-
tastaz digi selim nedenlere baghdir (3). Yanhs negatif
kemik sintigrafileri enderdir. Bununla birlikte c¢ok hizh
bliylyen metastazlarda, oldukga yavas gelisen metas-
tazlarda, spesifik tedavi lle gelisimi durdurulmus me-
tastazlarda veya kemik yapiminin az oldugu c¢ok kigik
metastatik odaklarda yanlis negatif sonuclar alinabilir.
Ayni sekilde mesanede radyoaktivite tutulumunun altta
kalan pelvis kemiklerindeki lezyonlari maskelemesi de
yanlis negatif sintigrafiye neden olabilmektedir.

KEMIK METASTAZ TANISINDA
YAKLASIM

Pahali olmamasi, her merkezde bulunabilir olmasi
ve kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle hastalarda
semptomatik bdlgelerin degerlendirilmesinde yapilmasi
gereken ilk tetkik, direkt radyolojik goériintileme olmali-
dir. Direkt kemik grafisinde metastatik hastalik saptan-

EGEHAN ve Ark.
MEME KANSERiI KEMiIK METASTAZLARI TANI VE ARASTIRILMASI

diginda, bu lezyonlar sintigrafiye oranla radyolojik ola-
rak daha kolay ve daha etkin bir sekilde izlenebilmek-
tedir. Bununla birlikte radyolojik olarak kemik metastazi
saptandiginda hastaya sintigrafi yapiimalidir. Bu sinti-
grafi, metastatik lezyonn yayginliginin belirlenmesinde,
profilaktik tedavi gerekebilecek diger metastatik odakla-
rin saptanmasindal radyolojik olarak izlemeyi gerektire-
cek supheli bolgelerin belirlenmesinde yardimci olacagi
gibi, daha sonra yapilacak sintigrafiler ile kiyaslamak
icin temel olusturacaktir.

Semptomatik bir hastada radyolojik olarak metas-
taz bulgusu saptanamazsa, ''.5 cm'den kiglk lezyon-
larin goérintilenemeinesl (5) nedeniyle konvansiyonel
iskelet radyografisinde yanlis negatif sonuglar siklikla
olabileceginden, sintigrafi yapiimalidir. Meme kanserli
hastalarda normal radyolojik bulgular ve patolojik sinti-
grafi bulgulari ylksek oranda erken metastatik hasta-
ligin gostergesidir (3). Semptomatik bir hastada patolo-
jik sintlgrafik ve normal radyolojik bulgu elde edildiginde
bircok yaklasim onerilebilir: 1) Perkutan igne biopsisi
yapilmasi, 2) Travma veya iltihabi progese bagh Ise pa-
tolojik bulgular gegici olacagindan sintigrafinin 4 veya 6
hafta sonra tekrari, 3) Radyolojik incelemenin 4-6 haf-
tada bir tekrari, 4) Sintigrafide stpheli bdlgenin yalniz
radyolojik olarak izlenmesi, 5) Negatif sonug elde edil-
diginde mallgn kemik lezyonlarinin ekarte edilmesinde
yliksek spesifikligi nedeniyle Thallium-201 sintigrafisinin
(25) yapilmasi, 6) ozellikle vertebra, pelvis, femur gibi
yuk tasiyan, iskeletin rolatif olarak sinirli alanlarinin de-
gerlendirilmesinde, koiteks harabiyetinin gdsterilebilmesi
yoninden bilgisayarli tomografi yapilmasi.

Semptomlu hastalarda sintigrafi igin tanisal endi-
kasyonlar kisaca su sekilde 6zetlenebilir:

1. Klinik olarak kemik metastazi beklenen hasta-
larda radyolojik bulgular negatif veya supheli
oldugunda.

2. Radyolojik olarak metastaz bulgusu saptanan
olgularda kemikteki lezyonun yayginhidinin ve
baska metastatik odak olup olmadiginin arasti-
rilmasi.

3. Sternum ve skapula gibi klasik radyolojik ola-
rak degerlendirilmesi gug¢ olan kemiklerin ince-
lenmesi.

4. Radyoterapi planlamasinda tedavi alan boyutla-
rinin saptanmasi.

5. Metastaza yonelik spesifik tedaviye cevabin iz-
lenmesi.

METASTAZ ARASTIRILMASI

Operabl meme kanserli olgularin hemen hepsinde
radyolojik kemik taramasi normaldir. 85 olguluk bir ca-
lismada radyolojik olarak kemik metastazi bulgusu sap-
tanamamistir (12). Benzer sekilde T1 ve T2 evresinde
114 olgunun yalnizca 2 tanesinde radyolojik olarak me-
tastaz saptanabilmisim (19). Meme kanserinin yerel ve
bolgesel yayilimina gére TNM klinik evrelemesi Tablo
2'de gosterilmistir.
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Tablo 2 Meme Kanseri TNM Klinik Evrelemesi*

T T1a 0.5 cm veya daha kuglk tm.
T1b 0.5 cm'den blyiik fakat 1 cm'den kiiglk tm.
T1c 1 cm'den biyik fakat 2 cm'den kigik tm.
12 2 cm den buyik fakat 5 cm den kigik timoér
T3 5 cm den buyuk timor
T4 T4a  gogus duvari infiltrasyonu
T4b  6dem veya Ulserasyon veya memede sinirli
deri nodulu varhigi
T4c  T4ave T4b bulgularinin birlikte olmasi
N1 Ayni taraf aksiller mobil lenfadenopati(ler)
N2 Ayni taraf birbirine veya diger yapilara flkse
lenfadenopati(ler).
N3 Ayni taraf mammaria interna ganglion metastazi

* American Joint Committee (1)

T1-2, NO olgularda metastaz arastiriimasi amaciy-
la yapilan sintigrafilerde gergek pozitiflik orani oldukga
disuktir, fakat daha ileri evre olgularda bu oran yik-
selmektedir. Yayinlanmis serilerde klinik evre T1-2, NO
olgularda yaklasik olarak %5 oraninda patolojik sintl-
grafik bulgu saptanabilmistir (3,4,6,11,24). Bu oran T3-
4 N2-3 MO olgularda %35'e yikselmektedir (18). Yan-
lis pozitiflik orani sintigrafinin yorumlanmasina ve hasta
grubunun Ozelliklerine gére degismektedir. Bir calisma-
da sintigrafik olarak pozitif bulgu saptanan olgularin
%40'Inda 8 yillik takip periyodunda herhangi bir metas-
taz saptanamamistir (15). Yanhs pozitiflik orani soliter
lezyonu olan olgularda, multipl lezyonu olan olgulara
kiyasla, daha ylksek olmaktadir. Bir baska calismada
metastaz oldugu gosterilen olgularin ancak %15'inde
soliter lezyon oldugu saptanmistir. Kemik digi primer ti-
mor tanili olgularda yalniz bir bdlgede artmis aktivite-
nin, olgularin %64'inde metastatik hastaliga, %36'sinda
metastaz disi nedenlere bagdli oldugu saptanmistir (9).
Metastaza bagl patolojik sintigrafik bulgu yuzdesi
meme kanserinin evresine bagll olarak artmaktadir. Er-
ken evre olarak tanimlayabilecedimiz aksiller tutulumu
olmayan T1-2 olgularda gercek pozitiflik az olmaktadir,
iki ayri calismada T1-2 olgularda gercek pozitiflik az
olmaktadir, iki ayri gcalismada T1-2 NO olgularda ger-
cek pozitif ve yanlis pozitif sintigrafik bulgu orani %2
olarak bulunmustur (11,16). Bu erken evre olgularda
gercek ve yanlis pozitiflik orani esit oldugundan, pozitr
sintigrafik bulgu saptandiginda, kemik metastazinin his-
topatolojik olarak kanitlanmasi gereklidir.

Evre | ve Il olgularin ilk tani sirasinda evreleme
calismasi olarak yapilan sintigrafik taramalarinda Hoff-
man (14) %40, Citrin (8) %14, Sklaroff (21) %14, Ro-
berts (19) %23, Campbell (6) %36 pozitif sintigrafik
bulgu bildirmektedirler. Bu caligsmalardaki sonuglarin
farkhligi ve yiksekligi Evre | ve Il olarak yapilan sinifla-
madaki timér boyut ve aksiller tutulum farkliligindan ile-
ri gelmektedir. TNM siniflamasina (1) gore primer ti-
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mord 5 cm capinda, metastatik oldugu disunilen fikse
olmayan aksiller adenopatili olgular Evre Il olarak de-
gerlendirilmektedir. Yukaridaki calismalarda Hoffman'in
(14) olgularinin %78'inde ve Sklaroff'un (21) olgularinin
%100'Unde aksiller tutulum mevcuttur. Bdylece yalnizca
erken evre kabul edebilecegimiz T1-2 NO meme kan-
seri olgulari ele alindiginda baslangi¢ taramadaki pozitif
sintigrafik bulgu sikliginin oldukga disuk olabilecegdi go-
rilmektedir. Ancak pozitif sintigrafik bulgu sikhdr ne olu-
sa olsun ilk tani asamasinda tim olgularda evreleme
calismasi olarak kemik sintigrafisi yapilmahdir. Bu tir
yaklasim hastalarin dogru evrelenmesini ve buna baglh
olarak primer tedavi seg¢iminin dogru yapilmasini sagla-
yacaktir.

Meme kanserli hastalarin takip strecinde kemik
metastaz taramasina yo6nelik periyodik rutin kemik
sintigrafisi yaptirilmasi yaygin bir uygulamadir. Metas-
tatik hastaligin erken saptanmasinin meme kanserinde
yasam orani Uzerine belirgin bir katkisi olmadigindan
(13,15,18,22), semptomsuz hastalarda, sintigrafik ola-
rak kemik metstazi arastirilmasi yalnizca ileri evre
(T3-4, N2-3, MX-1) olgularda yapilmali, bunun disin-
daki erken evre (T1-2, NO, MO) olgularda ancak kli-
nik olarak metastaz dusunileuginde yapilmalidir. Bazi
arastirmacilara gére T1-2 NO-1 MO olgularda da sin-
tigrafik taramanin uygun olacagi, ¢lnkid bu olgularin
bir cogunda kemik metastazi gelisecegi ve erken rad-
yoterapi veya ortopedik cerrahi girisim ile patolojik
fraktirlerin ve onlarin agrili sekellerinin dnlenebilecegi
belirtiimektedir (26). NSABP (National Surgical Adju-
vant Breast and Bowel Project) protokolunda (27)
postop. ilk 3 yil icin her 6 ayda bir, daha sonrasi
icin yilda bir sintigrafi 6nerilmektedir. NSABPi'in son
verileri metastaz arastirmasi i¢in planlanan rutin ke-
mik sintigrafilerinin, semptomsuz hastalarda, metastaz
saptanmasinda fazla bir katkisi olmadigi gorulmustdr.
7984 sintigrafik incelemenin yalnizca 52'sinde
(0.65%) asemptomatik kemik metastazi saptanabil-
mistir. Asemptomatik kemik metastazli hastalarin te-
davisinin, semptom olusana kadar beklemeye
oranla, surviye katki sagladigina ait bulgu yoktur
(13,18,20,23,27). Semptomsuz olgularda rutin sintigra-
fik taramanin minimal yarar saglamasinin sonucu ola-
rak, NSABP c¢alismasinda asemptomatik hastalrdan
yalniz aksiller tutulumu olanlarda ilk 3 yil icin birer
yil arayla sintigrafi yapilmasi 6nerilmektedir (27).

Mc Neil ve ark. (16) gore sintigrafi bulgularinin
negatiften pozitife ¢evrilme oranlari Evre I'de %7, Evre
M‘de %45, Evre 11lde %58'dir. Boyle bir degisim genel-
likle tanidan sonraki 2 yil icersinde gérulmektedir. Ben-
zer sonuglar diger arastirmacilar tarafindan da verilmek-
tedir (8,11). Ancak burada Evre II'nin 5 cm c¢apinda
primer tumoérd ve metastatik aksiller ganglionu olan ol-
gulari kapsadigini, Evre lll olgularinise daha kéti Prog-
nostik grubu olusturdugunu g6z o6ninde bulundurmak
gerekir.
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Meme kanseri tanisi ve agri yakinmasi olan her
hastada metastaz yoktur. Spondilolistezis, osteoporoz,
osteoartrit, osteomiyelit, zona, intervertebral disk pro-
lapsusu, mastektomi sonucu statik dengenin degismesi
meme kanserli hastalarda agri yapan selim nedenlerdir
ve bizler bu hastalari metastatik hastalik disunulerek
gonderilen hastalarimiz iginde gdzlemekteyiz. Asempto-
matik olgularda seri sintigrafik tarama yapmak yaygin
bir uygulamadir. Asemptomatik kemik metastazlarinin
tedavisinin silrviye katki saglamamasi ve palyasyonun
amacinin semptomlari gidermek oldugu gézéniinde bu-
lunduruldugunda pozitif bir sintigrafik bulgu oldugunda
asemptomatik hastalarin tedavisini 6nermiyoruz.
Asemptomatik femur boynu, trokanterik bdlge, vertebra
gibi yik tasiyan kemiklerin metastazlari bu tedavi yak-
lasimimizin digindadir. Bu tir yiuk tasiyan kemiklerde
metastatik hastaligin erken tedavi edilmesi ile patolojik
fraktiirler ve onlarin getirecedi, sonradan yapilacak gi-
risimlerle her zaman dizeltilmesi mimkin olmayan,
hastanin yasam kalitesini bozan sekeller 6nlenebilecek-
tir.

Meme kanseri tanili bir hastada, klinik olarak ke-
mik metastazi dldsindlrecek bulgu oldugunda direkt
radyolojik inceleme tercih edilen yontem olmalidir. An-
cak radyolojik bulgular negatif oldugunda yanhs negatif
sonug¢ olacileceginden sintigrafi yapilmalidir. Radyolojik
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olarak metastaz saplandiginda da lezyonun yayginhgi
ve semptomsuz dige," metastatik odaklarin saptanmasi
icin kemik sintigrafis; yapilmahdir.

Semptomsuz hastalarda, metastaz arastirmasinda,
direkt radyolojik iskelet taramasinin katkisi yoktur
(12,19). Ayni sekilde, NSABP c¢alismasi g6z o6nlne
alindiginda, seri sintigrafik incelemelerin semptomsuz
olgularda metastaz saptanmasinda fazla bir katkisi
(%0.65) olmadigi goérilmektedir (27). Bu nedenle meme
kanserli olgularda, ilk tani asamasinda, ileride semp-
tom olustugunda yapilacak incelemelerde kiyaslama
icin temel olusturacak, baslangi¢ sintigrafisinin yapilma-
s1 gereklidir. Bu baslangi¢ sintigrafisi ayni zamanda
hastaya uygulanacak tedavi modalitesinin seginimde de
yararl olacaktir. Hastalarin izlem slrecinde, iyi prog-
nostik grup olarak tanimlayabilecedimiz erken evre (T1-
2) ve aksiller tutulumu olmayan olgularda rutin sintigra-
finin gereksiz oldugu, hastaya ve tedavisine katki sagla-
madidi, bu hastalarda ancak semptom olunca sintigrafi
yapilmasinin daha akilci bir yaklagsim oldugu goérisin-
deyiz. lleri bulgular negatif olsa bile ilk iki yilda yik-
sek oranda sintigrafi bulgularinin pozitife ¢evrilmesi ne-
deniyle, ilk sintigratiyi muteakip 6 ayda bir sintigrafi ya-
piimasi, eger 2 veya 3 yillik izlemde sintigrafi bulgulari
normal kalirsa, daha sonraki yillarda yalniz semptoma-
tik olgularda sintigrafi yapiimasinii, semptomsuz olgula-
rin yalnizca izlenmesini énermekteyiz.
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