Bolim e iK METASTAZLARINDA

29 YENI SISTEMIK TEDAVILER

Elanur KARAMAN!?

GIRIS

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olup, en sik metastaz yeri kemik-
tir. Kemige metastaz sonucunda agri, patolojik kirik, hiperkalsemi, spinal kord
basis gibi iskelet iligkili olaylar gelisebilmektedir. Bu durum kanser hastalarinda
6nemli morbidite ve morbidite nedeni olup, yasam kalitesini olumsuz etkilemek-
tedir. Kemik metastazlarina yaklasim, agr1 kontroli, iskelet iligkili olaylarin 6n-
lenmesi ya da minimalize edilmesi ve tiimor kontroliiniin saglanmasini igermek-
tedir. Bu amagla analjezikler, cerrahi, radyoterapi, kemige yonelik radyoniiklit
tedaviler ve termal ablasyon yontemleri uygulanabilmektedir. Sistemik tedavide
ise bisfosfonatlar (zoledronik asid, ibandronik asid, pamidronad, vs), RANK li-
gand inhibitorii (denosumab), Src inhibitérleri (dasatinib, bosutinib, saracatinib),
cathepsin-K, kemokin reseptor tip-K ve GPNMB inhibitorleri kullanilmaktadir.
Bu boliimde kemik metastazi olan meme kanserinde uygulanan sistemik tedavi-
lerden bahsedilecektir.

Kemik metastazlar1 6zellikle akciger, meme ve prostat kanserlerinde en sik go-
rillen uzak metastaz bolgesidir (1). Osteoklastik ve osteoblastik aktivite artigina
bagli kemik yapim ve yikimi artmakta ve iskelet iliskili olaylarla sonuglanabilmek-
tedir (2, 3).

Evre 4 meme kanseri olan hastalarin %65-75’inde kemik metastazlar1 gelis-
mektedir. Kemik metastazi gelistikten sonra medyan sagkalim 19-25 aydir (4, 5).
Kemikte kanser hiicreleri kemik formasyonu ve rezorpsiyonunu bozan osteolitik,
osteoblastik ve/veya mikst kemik lezyonlarina yol agmaktadirlar.

Kemik metastazlarina yaklagim hasta ve metastaz ile iliskili faktorlere dayan-
maktadir. Hastaligin yayginligi, metastazin yasam kalitesi iizerine etkisi, hasta-
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viye eklenen klodronat, ¢alisma girisinde 50 yasindan biiyiik kadinlarda iskelet
ve iskelet dis1 metastazsiz sagkalimu iyilestirmistir (her iki durumda da p<0.05).
36 klinik denemeden 22.982 hastayi igeren biiytik bir meta-analizde, adjuvan bis-
fosfonatlarin menopoz sonrasi kadinlarda uzak niiksii 6nemli 6l¢iide azalttigin
tespit etmistir (% 18.4% karsilik % 21.9) (74).

Denosumabin adjuvan kullanimu ile ilgili yapilan D-CARE ¢alismasinda ise,
67 aylik medyan izlemede, kemik metastazsiz sagkalim (HR 0.97,% 95 CI 0.82-
1.14, p = 0.70), hastaliksiz sagkalim (HR 1.04, % 95 CI 0.91-1.19, p = 0.57) ve ge-
nel sagkalim (HR 1.03,% 95 CI 0.85-1.25) avantaji saglamadig1 gortlmiistiir (75).

Kuzey Amerika ve Avrupada orta-yiiksek niiks riski olan meme kanseri has-
talarinda bisfosfonatlarin (zoledronat, klodronat veya ibandronat) adjuvan kulla-
nimi Onerilmektedir.

SONUC

Kemik metastazi olan meme kanseri hastalarinda amacimiz yeterli agr1 kontro-
lini diizenlemek, kemik hasarini azaltmak ve islevi korumak, iskelet ile iliskili
olay riskini en aza indirmek, ve lokal tiimoér kontroliinii saglamaktir. Tedavi se-
¢imi hastadaki spesifik semptomlara, metastazin ortaya ¢ikis sekline, timoriin
histolojik tipine, hastanin performans statiisii ve tedavi se¢imine gore sekillenme-
lidir. Yasam beklentisi diisiik olan, patolojik kirik ve/veya spinal kord basisi gibi
iskelet iligkili olaylar1 olmayan hastalarda yalnizca takip yapilabilmektedir. Izole,
semptomatik tek kemik metastazlarinda lokal tedaviler diistiniilmelidir. Litik me-
tastazlarda sistemik tedavide antirezorptif ajanlar bisfosfonatlar ve denosumab
kullanilmalidir. Strontium-89, Samarium-153 ve Radyum 223 agr1 kontroliinde
etkinlikleri gosterilmis ajanlardir.
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