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OZET

Kadin Meme Kanserinde IL-18 ile Kemik Metastazi Arasindaki iligki

Meme kanserinde metastatik hastalik siklikla iskelet sistemini etkiler ve
metastatik meme kanserli hastalarin yaklasik olarak %70'inde kemik metastazi
gelisir. Meme kanserinde kemik metastazlarini erken dénemde saptayabilen,
gidisati degerlendirebilen ve elverigli tedavi stratejisini belirlemeye izin veren
prognostik faktorleri ortaya koymak énemlidir. Calismamizda kemik metastazi
olan meme kanserli hastalarin serum IL-18 dizeyinin, metastazi olmayan
meme kanserli hastalar ve saglikli bireyler ile karsilastiriimasi amaglandi.

Calismamiz, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali Polikliniklerine Mart 2011-Mart 2012 tarihleri arasinda basvuran 154 kadin
ile yapildi. Bunlardan 51 kisi saptanmis herhangi bir metastazi olmayan meme
kanserli gruba (Grup 1), 53 kisi kemik metastazi olan meme kanserli gruba
(Grup 2), 50 kisi saglikh kontrol grubuna (Grup 3) alindi. Calisma sonunda
gruplar serum IL-18 duzeyi bakimindan kendi aralarinda ikiserli olarak
karsilastirildi. Grup 1’in ortalama serum IL-18 duzeyi (1146.16 pg/ml) ile Grup
3’Un (480.33 pg/ml) ortalamalari arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001).
Ayni sekilde Grup 2’nin ortalama serum IL-18 dizeyi (1528.38 pg/ml) ile Grup
3’Un ortalamalari arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001). Grup 2 ile Grup
1’in IL-18 ortlalamalari arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.020). Ancak Grup 1
ve Grup 2 hastalarinin serum IL-18 dlzeyi ile yapilan Receiver Operating
Characteristics (ROC) egrisi analizinde, IL-18in kemik metastazli hastayi
saptamada duyarliligi yaklasik %26 olarak bulundu.

Meme kanserli hastalarin kemik metastazini degerlendirmeye ydnelik
yaptigimiz calismada, karsilastiriimali sonugclar istatiksel olarak anlamli bulunsa
da, IL-18’in kemik metastazi varligini saptamada duyarhliginin dusuk oldugu
goraldu. Ancak, kemik metastazi olan meme kanserli hastalarin takibinde IL-
18’in kullanihp kullaniimayacaginin belirlenmesi icin ileri ¢caligmalara gereksim

vardir.

Anahtar Sozciikler: IL-18, Kemik metastazi, Meme Kanseri



ABSTRACT

Relation Between IL-18 and Bone Metastasis in Women Breast Cancer

Bone metastases occur in most women with advanced breast cancer,
almost 70% of metastatic breast cancer patients have bone metastasis. It is
important to find prognostic factors that early detects bone metastasis, affect
the course of disease and helps to choose proper treatment strategies for
breast cancer. This study aimed to compare the IL-18 levels of breast cancer
patients with bone metastasis, breast cancer patients without bone metastasis
and healty volunteers.

Onehundred and fiftyfour subjects who admit to Mersin University
internal medicine outpatient clinic between March 2011 and March 2012, were
included to our study. Of these 51 breast cancer women patients without any
detectable metastasis (Group 1), 53 breast cancer women patients with bone
metastasis (Group 2), 50 healty volunteers (Group 3). We detected human IL-
18 levels by mean of sandwich elisa technique. At the end of study we
compared IL-18 levels of groups; means of IL-18 levels of Group 1 and Group 2
are significantly higher than that of Group 3 (p<0,001/p<0,001). Mean of IL-18
level of Group 2 was significantly higher than that of Group 1 (p=0,02). When
we analysed Receiver Operating Characteristics (ROC) curve of Group 1 and
Group 2, sensitivity of IL-18 in detecting bone metastasis, is about 26%.

Although there is a statistically significant difference between groups,
sentivity of IL-18 in detecting bone metastasis, was low. However there is a
need for researches about the utility of IL-18, for follow up of breast cancer

patients with bone metastasis.

Key Words: Bone Metastasis, Breast Cancer, IL-18



GIRIS VE AMAG

Meme kanseri, kadinlarda en sik goérllen kanserdir ve akciger
kanserinden sonra, kansere bagli 6lumlerin ikinci en sik sebebidir. Yasam boyu
her dokuz kadindan birisi, invaziv meme kanseri gelisme riskine sahiptir.’
Hastalarin %50 sinde yas, ilk menars ve dogurma tarihi, menopoz yasi ve
proliferatif meme hastaligi gibi bilinen risk faktorleri mevcuttur. Yine hastalarin
%10 unda pozitif aile dykiisii vardir.?  Operabl meme kanserli hastalarda uzak
metastaz riski; primer timorin boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu ve tUmor
belirtecleri gibi prognostik gdstergelerle korelasyon gdstermektedir.’ Meme
kanseri metastazlarinin yaklagsik %25'i ilk olarak kemige olur ve metastatik
meme kanserli hastalarin yaklasik %70’inde kemik metastazi gdzlenir. Cogu
hastada mikst metastazlar gozlenirken, hastalarin %15-20’sinde osteoblastik
metastazlar 6n plandadir.® Timoér kokenli bilylime faktorleri ve sitokinler
osteoklast aktivasyonu yolu ile meme kanserli hastalarda osteolitik kemik
metastazi gelisiminde énemli rol oynarlar.’

Kemik metastazlari klinik olarak énemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Meme kanserine bagli kemik metastazinda agri, hiperkalsemi, kirik ve sinir
kompresyonu sik goriilmektedir.®

Meme kanserinde kemik metastazi gelisimi ile buna bagli ortaya ¢ikacak
olan komplikasyonlar ve dlumlerin azaltilmasi igin tumor biyolojisini iyi anlamak,
metastaz surecinde etkili olan mekanizmalar iyi bilmek gerekir. Meme
kanserinde, kemik metastazi ile ilgili mekanizmalarin her gegen gin netlige
kavusmasi ile birlikte, metastaz surecinde rol oynayan buyume faktorleri ve
sitokinler ilgi odagi olmustur. Bunlarin, meme kanserinin seyrini iziemde ve etkili
tedavi stratejilerinin belirlenmesindeki rolt, yapilan birgok arastirmaya konu
olmustur.

Calismamizda kemik metastazi olan meme kanserli hastalarin serum iL-
18 duzeyi, metastazi olmayan meme kanserli hastalarin ve saglikli bireylerin
serum IL-18 duzeyi ile karsilastirilacaktir. Ortaya ¢ikacak sonuglar ile serum IL-

18 duzeyinin, meme kanserli hastalarda kemik metastazlarini saptamada ve



elverigli tedavi stratejilerini belilemede ne &l¢glide duyarl bir belirteg olup

olamayacagi tartigilacak.



GENEL BILGILER

Tanim ve Epidemiyoloji

Meme kanseri, memenin duktus veya lobullerini o6rten, epitelyal
hdcrelerin malign proliferasyonudur. Kadinlarda goérulen kanserlerin Ugte
birinden sorumludur. Dunya genelinde, her yil yaklasik 1 milyon yeni vaka
bildirilmekte, her yil 400.000 kadin hastaliktan kaybedilmektedir. Genel olarak
gelismis Ulkelerde, daha yuUksek insidansa sahiptir. 2007 yilinda Amerika
Birlesik Devletlerinde 180.000 kadin meme kanseri tanisi almisg ve yaklasik
40.000 kadin hastaliktan kaybedilmistir.> Meme kanseri Tiirk kadinlarinda da en
sik gbzlenen kanser olup, kansere bagli 6lumlerin en sik sebeplerinden biridir.
Tarkiye'de Saglik Bakanhdrnin 2004-2006 yillari arasi kanser istatistikleri
verilerine gore kadinlarda meme kanseri insidansi 39.1/100.000 olarak rapor
edilmistir.” Erken tani ydntemlerinin gelismesi ve artan tedavi secenekleri
nedeniyle meme kanseri mortalitesi azalmaktadir. Ayrica, ER/PR
(6strojen/progesteron reseptoru) pozitif meme kanseri siklidi, erken evre meme
kanseri, invaziv lobuler meme kanseri ve intraduktal karsinom (invaziv olmayan)
gorilme sikhdr da artmistir. Bunun en Onemli sebebi olarak erken tani
yéntemlerinin gelismesi ve tedavi alternatiflerinin cogalmasi gésteriimektedir.”

Etyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanserinin etyolojisi multifaktoriyeldir ve genetik, diet, Greme
faktorleri, hormonal dengesizlik gibi pek ¢ok faktore bagldir (Tablo 1). Meme
kanseri hormon bagimli bir hastaliktir, 0&strojenlerin meme epitelindeki
proliferatif etkisi, daha sonra deoksiribonukleik asit'in (DNA) hatali replikasyon
olasihgini artirarak mutasyonlara yol acabilmektedir. Bilinen birgok risk faktoru,
endojen veya egzojen Ostrojen uyarisinin suresi ve seviyesi ile iligkilidir.
Premenopozal kadinlarda; erken menars, dizenli ovilasyon ve ge¢ menopoz;
postmenopozal kadinlarda ise obesite ve hormon replasman tedavileri, dstrojen
maruziyetini artiran faktorlerdir. Menarsta her iki yillik gecikme, risk oraninda %
10 azalmaya yol agmaktadir® 45 yasindan énce menopoza girenlerin meme

kanseri riski, 55 yasindan sonra menopoza girenlerden % 50 oraninda daha



azdir. Menopozda her 1 yillik gecikme, meme kanseri riskini % 1,03
artirmaktadir. 40 yas oncesi bilateral ooferektomi, yasam boyu meme kanseri
gelisme riskini % 50 azaltmaktadir.

Gebelik, meme dokusunun somatik mutasyonlara duyarlihigini azaltir;
bdylece ilk gebeligin erken yasta olmasi, duyarlilik periyodunu kisaltmaktadir.
Gebelik, 6zellikle erken yasta ve sayica c¢ok olanlarda riski azaltirken, ilk
gebeligini 30 yasindan sonra yapanlarda veya hi¢ dogum yapmayanlarda risk
artmistir.®

Sosyoekonomik sartlari iyi olan toplumlarin kadinlarinda meme kanseri
gorilme sikligr artmaktadir.® Diyet ve viicut kitle indeksindeki degisiklikler meme
kanseri riskini etkilemektedir.'® Et kaynakli yag ve kafeinin siddetli atipi ve insitu
kanser riskini artirdigi bildirilmistir. Diyetin lifden zengin olmasi ile de memede
epitelial proliferasyon arasinda ters iliski oldugu savunulmaktadir. Bunun
mekanizmasi tam bilinmemekle beraber intestinal dstrojen metabolizmasi ya da
fitodstrojenlerle iliskili olabilecedi disiinilmektedir.”" Anovulatuar siklusu ve
siklusun ge¢ doneminde duslUk progesteron seviyelerine sahip 40 yas alti
sisman kadinlarda dusuk risk vardir. Premenopozal over kaynakli olan dstrojen,
postmenopozal donemde, periferik yag dokuda androjenlerden aromataz enzimi
araciligi ile olusturulur.® Postmenapozal olgularda obezite ile birlikte meme
kanseri gorulme sikhdinda artis oldugu gorulmekle beraber obezitenin meme
kanserinin prognozu {izerine etkisi agik degildir."

Etnik olarak farkl topluluklari barindiran ayni populasyonda da meme
kanseri gériilme insidansi farkliliklar gosterir.” Meme kanseri beyaz kadinlarda,
Latin Amerika ve Afrikali kadinlardan daha sik gorulmektedir. Kuzey Amerika,
Bati Avrupa ve Avusturalya’da erken tani ve gelismis tedaviler sonucu meme
karsinomu mortalitesi azalmistir.”> Ancak Japonya, Kosta Rika ve Singapur'da
mortalite artis gdstermeye devam etmektedir.™

Herediter risk faktdrleri meme kanseri gelismi igin énemli olup tim meme
kanserleri iginde % 5-10 oraninda sorumlu tutulmaktadir.” Ailesinde 1. ya da 2.
dereceden yakinlarinda meme kanseri olanlar, normal populasyondan daha
fazla meme kanseri goriilme riskine sahiptir.”® Ailesinde 1. dereceden yakini
meme kanseri olanlarda risk 1.8 kat artmigken, 2 tane 1. dereceden yakin
meme kanseri varsa risk 2.93 kat artmistir. Eger bu vakalar 30 yas ve altinda

ise risk 2.9 kat, 60 yasin Ustinde ise 1.5 kat artar. Yani aile bireyleri ve

10



yakininda gorulen kanser ne kadar erken yasta olursa, diger bireylerde gorilme
riski o kadar artiyor.” Ailesel meme kanseri sendromlarinin baginda BRCA1 ve
BRCAZ2 timér slipresdr gen (TSG) mutasyonlari yer alir.” Bunlardan herhangi
birinde mutasyon olmasi halinde meme ve over kanseri riski artar. TSG
mutasyonu olasiliginin yuksek oldugu hastalarin 6zellikleri sunlardir; erken
yasta (<40 yas) meme kanseri, herhangi bir yasta over kanseri, iki tarafli meme
kanseri, ayni hastada meme ve over kanseri birlikteligi, erkek meme kanseri
olmasi gibi. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari varliginda gelisen tumorler,
sporadik meme kanserlerinden daha kotu diferansiye tumdrler olup
prognozlarinin kétii oldugu bilinmektedir.” Bunlarin disinda P53, PTEN, Mutant
Ataxia-Telengiectasia (ATM) gen mutasyonlari artmig kanser ve meme kanseri
riskinden sorumludur.™

Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda hormon replasman tedavisinin
meme karsinomu risk artigi ile iliskili oldugu (6zellikle de lobuler tip karsinomla)
gosterilmistir.’® Anti-6strojenik tedaviler (tamoksifen, kastrasyon) meme kanseri
gelisimini azaltmaktadir, ancak meme kanseri riskindeki azalma ile serum
Ostradiol seviyeleri arasindaki korelasyon, hormon seviyelerinin degiskenlik
gOstermesi nedeni ile tutarli bulunamamistir. Premenopozal hastalarda serum
Ostrojen duzeyleri gebelik ve adet ddnemlerinde belirgin dalgalanmalar
gOstermektedir. Postmenopozal kadinlarda, meme kanseri riski ile hormon
seviyeleri arasindaki iliski daha tutarlidir. Yapilan dokuz prospektif ¢alismada,
Ostrojen duzeyleri ile meme kanseri riskindeki artis agikga gosterilmistir. Multiple
Outcomes of Raloksifen Evaluation (MORE) calismasinda serum &strojen
dlzeyi yuksek olanlarda (>12 pmol/L) dugik olanlara gére meme kanseri
riskinde 2 kat artis oldugu belirlenmistir."”

Yapilan galismalarda gdsterilmistir ki, meme dokusu radyasyon etkisine
en hassas dokulardan birtanesidir, 40 yasin altinda radyasyona maruz kalan
kadinlarda meme kanseri gelisme riskinin artmis oldugu gdsterilmistir.*®

Memedeki benign ve malign oncul lezyonlarin varligi bir diger risk
faktoradar. Atipik benign proliferatif lezyonlarin malignlesme potansiyeli, atipisiz
ve proliferatif olmayanlara gore artmistir. Ayrica lobller karsinoma insitu ve
atipik lobuler hiperplazi yillik %1 oraninda invaziv karsinom gelistirme

potansiyeli tasir.'”” Memedeki benign non-proliferatif lezyonlar (fibrokistik
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degisiklikler, soliter papillom, basit fiboroadenom) meme kanseri riskinde artisla
iliskili degildir."®

Tablo 1. Meme kanseri risk faktorleri.

MAJOR . MINGR

*Aile dykisinde meme kanseri * Dogum dykusi

* BRCA -1 ve BRCA- 2 mutasyonu » Ostrojen alimi
* Atipik hiperplazi * Diyet ve obezite

Patolojik Siniflandirma ve Tumor Tipleri

Meme karsinomu, mikroskobik goérinim ve biyolojik davraniglarina gore
cesitli gruplari kapsamaktadir. Bu durumun prognoz ve tedavi segeneginin
belirlenmesinde 6nemli bir yeri vardir. Meme kanserlerinin % 95'i meme duktus
veya lobul epitelinden kaynaklanan adenokarsinomlardir. Skuaméz hucreli
karsinom, phyllodes tiumor, sarkom ve lenfoma gibi adenokarsinom digi diger
malign tumorler ise % 5'den az bir grubu olusturmaktadir. Meme karsinomu in
situ ve invaziv (infiltratif) olarak iki ana gruba ayrilir. in situ karsinomlarda, timaor
hlcreleri duktus veya loblle sinirlidir. Isik mikroskobunda stromaya invazyon
yoktur. invaziv (infiltratif) karsinomlarda ise timér hiicreleri bazal membrani
asarak stromaya invazyon gostermektedir. Bu nedenle invaziv karsinomlar,
lenfatik ve kan damarlarini invaze ederek bolgesel lenf duglimlerine ve uzak
organlara metastaz yapabilme kapasitesine sahiptir.> En sik kullanilan tanisal

siniflandirma sistemi Diinya Saglik Orgiiti (WHO) siniflandirmasidir (Tablo 2).%°
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Tablo 2. Diinya Saglik Orgutii (WHO) Meme Kanseri Siniflandirmasi.

Invaziv Olmayan Kanser Invaziv Kanser Meme basinin
Paget’s
hastaligi

Duktal Karsinoma in situ invaziv duktal karsinom (%70-80)
(DCIS)
Lobiler Karsinoma in situ invaziv lobiiler karsinom (% 5-10)
(LCIS)

_ Miisindz karsinom (% 1-2) _
_ Meduller karsinom (% 1-5) _
_ Papiller karsinom (% 1) _
_ Tiibiiler karsinom (% 2) _
I e N
[ [eewwGwwesen [
I 1 2 B
I e e O
I N N I
I R 2 R

Diger 6nemli histopatolojik bulgular ise, lenf nodu metastazi, lenfo-

vaskuler invazyon, timér boyutu ve histolojik derecedir. Histolojik olarak
tumordan farklilasma derecesi Bloom-Richardson sistemine gére 3’e ayrilir. Bu
sistemde timdrde tubul olusumu, nikleer 6zellikler ve mitoz sayisi ayri ayri
degerlendirilerek skorlanir. Elde edilen sonuca gore tumorun histolojik derecesi;
grade |, Il, Il olarak adlandirilir (iyi diferansiye Grade 1, orta derecede
diferansiye Grade 2 ve kétii diferansiye Grade 3).'

Meme kanserinde son zamanlarda yeni siniflamalar yapilmaktadir ve bu
siniflamalar lzerinde gériis birligi saglanamamistir.’® Siniflama sirasinda
dikkate alinan veriler, histopatolojik timor tipi ve farklilagsma, timorin yayginligi
(boyut, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz), biyolojik belirtegler (ER, PR, c-
erb-B2) ve timaor genetigidir.

Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserinin glncel evrelendirmesinde AJCC (American Joint

Committee on Cancer; Amerikan Kanser Ortak Komitesi) 2002 evrelendirme
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sistemi  kullaniimaktadir. Evrelemede tUmérin boyutu (T), lenf nodu
metastazinin olup olmamasi (N) ve uzak metastazin olup olmamasini (M) esas
alan evreleme sistemi kullaniimaktadir.??> Buna gére klinik ve patolojik veriler
tumoran yayginligi konusunda, dolayisiyla prognoz hakkinda bilgi verir (Tablo
3)

Tablo 3. Meme kanseri AJCC 2002 evrelendirme sistemi.

Primer Tiimér (T)

TX: Primer timoér saptanamamaktadir
TO: Primer timar kaniti yok
Tis: In situ karsinom
Tis(DCIS) Duktal karsinoma in situ
Tis(LCIS) Lobuler karsinoma in situ
Tis(Paget) Kitle olmadan meme basinin Paget hastaligi
T1: Tumor en buyuk ¢apl <2 cm
T1mic: Mikroinvazyon, Tumaor en blylk ¢api 0.1 cm
T1a: Tumor > 0.1 cm ancak en blyuk ¢api £ 0.5 cm
T1b: Timdr > 0.5 cm ancak en biylk ¢api < 1.0 cm
T1c: Tumor > 1.0 cm ancak en blyuk gapi 2.0 cm
T2: En buylk boyutu 2 cm.den blyuk, 5 cm.den kiguk tumaor
T3: En biylk boyutu 5 cm.den buytk tGmor
" T4: Herhangi bir boyutta ancak (a) gbgtis duvarina veya (b) cilde direkt yaylhm

T4a: Pektoral kasa ulagsmamig gogus duvari yayihmi

T4b: Meme cildinde 6dem veya lilserasyon veya ayni memede satellit deri nodulleri
T4c: Yukaridakilerin her ikisi (T4a ve T4b)

T4d: inflamatuar karsinom *

*inflamatuar karsinoma, genellikle ele gelen bir kitle olmadan, meme cildinin erizipeloid sinirli
endlrasyonu ile karakterize klinikopatolojik bir durumdur. Radyolojik olarak, bir kitle bulunabilir
ve meme Uzerindeki deride karakteristik kalinlagsma gorulebilir. Bu klinik durum, ylzeyel
kapillerlerin obstriksiyonu ve dermal lenfatiklerin timér embolizasyonu nedeniyle ortaya
¢ikmaktadir.
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Tablo 3. Meme kanseri AJCC 2002 evrelendirme sistemi.

Bélgesel Lenf Nodlari (N)
NO: Bdlgesel lenf nodu metastazi yok
N1: ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)

"'N2: Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya klinik
olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmadigi durumlarda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammarial nodlarinda metastaz

'N2a: Birbirlerine veya gevre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf nodlarinda
metastaz

"N2b: Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mammarial nodlarda metastaz oldugunda

“N3: Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikiiler lenf
nod (lar1) metastazi veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarial lenf
nod(lar1) metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi; veya
aksiller ya da internal mammarial lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral
supraklavikiler lenf nod (lari) metastazi

N3a: Ipsilateral infraklavikiiler lenf nod(lar)inda metastaz

N3b: ipsilateral internal mammarial lenf nod(lar)inda veya aksiller lenf nod(lari)nda

metastaz

N3c: ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lari)nda metastaz

Metastaz (M)
Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO0: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

pTNM Patolojik Siniflama

Primer kanserin patolojik siniflamasi igin rezeksiyon sinirlarinda
makroskobik olarak tumoér hicresi gorilmemelidir. Cerrahi sinirlarda sadece
mikroskobik boyutlarda tUmor varsa bu olgu pT olarak siniflanabilir (Tablo 4).

TNM evrelendirmelerinin gruplandiriimasi tablo 5’te gdosterilmigtir.
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Tablo 4. pTNM patolojik siniflama.

pT: Cerrahi sinirlarda mikroskobik boyutlarda tiimér
pN: Bolgesel lenf nodlari

pNx: Bolgesel lenf nodlari degerlendiriliemez

pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.*

pN1mi: Mikrometastazlar (>0,2mm, 2mm<)

pN1: Ayni taraf 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya Kklinik olarak tespit
edilemeyen, ancak internal mamaryal lenf nodlarinda mikroskobik metastaz
pN1a: En az bir tane 2mm’den blylk, 1-3 aksiller lenf bezinde metastaz

pN1b: Klinik olarak tespit edilemeyen ancak sentinel lenf nodu biopsisi ile tespit
edilen internal mamaryal lenf nodlarinda mikroskobik metastaz

pN1c: 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak tespit edilemeyen ancak
internal mamaryal lenf nodlarinda mikroskobik metastaz

pN2: Ayni taraf aksiller lenf nodlarinda 4-9 metastaz ve/veya ayni taraf aksiller lenf
nodu metastazi olmaksizin, ayni taraf internal mamaryal lenf nodlarinda metastaz
pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en az bir tane ¢cap>2mm

pN2b: Aksiller lenf nodu metastazi yok. internal mamaryal lenf nodu metastazi

pN3: Ayni taraf aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha fazla lenf nodu veya
infraklavikiler lenf nodlarinda metastaz veya klinik olarak tespit edilmis ayni taraf
internal mamaryal lenf nodu metastazi ve bununla birlikte bir veya daha fazla aksiller
lenf nodu metastazi veya 3'den daha fazla aksiller lenf nodu metastazi ve bununla
birlikte klinik olarak tespit edilememis ancak internal mamaryal lenf nodlarinda
metastaz veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

pN3a: Aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha fazla metastaz (en az bir tane> 2mm)
veya infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

pN3b: Internal mamaryal lenf nodu metastazi ve bununla birlikte >1 aksiller lenf
nodu pozitifligi veya >3 aksiller lenf nodu metastazi ve klinik olarak tespit edilmemis
ancak sentinel lenf nodu biopsisi ile tespit edilmig internal mamaryal lenf nodunda
metastaz

pN3c: Supraklaviktler lenf nodlarinda metastaz

pM: Uzak metastaz pM kategorileri diger M kategorileri ile aynidir.

Not:* Bdlgesel lenf nodlarinda sadece izole timér hicrelerinin oldugu vakalar pNO olarak
siniflandirilir. izole timér hiicreleri H&E ile bulunamayan ancak immunhistokimyasal veya
molekuler metodlarla bulunan 0,2mm’den daha kiglk ¢apa sahip tek timor hlcresi veya kigik

hicre kiimeleridir. Bu hiicreler tipik olarak metastatik aktivite kanitlari gdstermezler.
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Tablo 5. Meme kanseri evrelerinin gruplandiriimasi.

“
“

--

--

e T w
I S S N

Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Prognostik faktorler meme kanseri tanisinda ya da cerrahisi sirasinda
tespit edilen parametreler olup hastanin ve hastaligin gelecegi ile ilgili bilgiler
verir. Bu gibi prognostik faktorler, buylime, invazyon ve metastatik potansiyelin
goOstergesidir. Prediktif faktorler ise, tUumorin verilen tedaviye yanit verip
vermeme olasiligl hakkinda bilgi vermektedir. Adjuvan kemoterapinin yaygin
olarak kullaniimasi, meme kanseri mortalitesini azaltmistir. Bununla beraber, bu
tedaviyi alan ¢ogu hasta, tedavinin faydasindan c¢ok, gereksiz toksisitesine
maruz kalmaktadir. Bu nedenle, adjuvan sistemik tedaviden fayda goérecek
hastalarin secimi ve gereksiz toksisite ve maliyetten kacginmak igin, guvenilir
prognostik faktorlerin kullanilmasi blyuk 6énem tasimaktadir. Prognozun
belirlenmesinde rutin patolojik degerlendirme esastir.®> Klasik prognostik

faktorler; evre, aksiller lenf nodu durumu, timoér boyutu, timoérin histolojik tipi,
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histolojik grade, niUkleer grade, lenfovaskiler invazyon, deri ve meme basi
invazyonudur. Yas ise bagimsiz prognostik parametredir. Geng¢ hastalar
yaslilara gore kotl prognoza sahiptirler, en kotl prognoz 30 yas alti hastalarda
g6zlenmektedir. Prognozun kotu seyretme riski, 45-50 yasa gore 30 yas altinda

iki kat artmistir.22 En 6nemli prognostik degisken, timériin evresidir (Tablo 6).”

Tablo 6. Meme kanserinde evreye gore 5 yillik sagkalim oranlari.

EVRE 5 Yillik Sagkalim (%)
e

I L R S
I L I S

Tumor Boyutu

TUmodr boyutu; lenf nodu tutulumu ve hastaligin prognozuyla yakindan
iligkilidir. Tim nodal tutulum kategorilerinde tumor ¢api buyudikge yasam suresi
kisalmaktadir. Tumoér ¢apinin 2 cm ya da daha kuguk oldugu olgularda prognoz
belirgin olarak daha iyidir (Tablo 7).2*

Tablo 7. Tumor capi ile aksiller lenf nodu tutulumu arasindaki iligki.

TumorGop e




Aksiller Lenf Nodu Tutulumu

Meme kanserinde evreyi ve dolayisiyla prognozu belirleyen en énemli
faktor aksiller lenf nodu tutulumu ve metastatik lenf nodu sayisidir. Tumor
boyutu 1 cm’den kiguk ve aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda,
adjuvan kemoterapiye nadiren ihtiyac duyulur."?® Aksiller lenf nodu metastazi
olmayan hastalarda, 10 yillik hastaliksiz yasam % 70-80, aksiller lenf nodu
metastazi varliginda yaklasik % 30 saptanmistir. Tutulan lenf nodu sayisi
arttikca sistemik metastaz riski daha fazla artar ve prognoz daha kotudur.
Metastatik lenf nodu sayisi kadar, metastatik lezyonun c¢api, lenf nodu cevresi
yumusak dokuya vyayllim da prognozu olumsuz yonde etkileyen
faktorlerdir.262>:24

Tumorun Histolopatolojik Tipi ve Grad’i

Meme karsinomlari iyi, orta ve kétl prognozlu histolojik alt tipler olarak g
gruba ayrilabilir (Tablo 8).2” Meme kanserinin 6zel tiplerini belirleyen
morfolojinin, bir timérin % 90'indan fazlasini hatta % 100’e yakin bolumunu

olusturmasi énemlidir.?®%

Tablo 8. Histolojik alt tiplere gore prognostik dagilim.

lyi prognostik grup Orta derece iyi Kotii prognostik grup
prognostik grup

Tubller Medaiiller karsinom invaziv duktal karsinom

Kribriform Tubllo lobuler karsinom
Miisinoz Klasik lobuler karsinom
Adenoid kistik

Sekretuar

Tumor Derecesi (Grade)

Elston tarafindan modifiye edilmis Bloom-Richardson sistemi giinimuzde
en ¢ok kabul goren sistemdir. Bu sistemde timorde tubul formasyonu, nukleer
Ozellikler ve mitoz sayisi ayri ayri degerlendirilerek skorlanir ve elde edilen
sonuca gore tumorun histolojik derecesi; grade |, Il, Il olarak degerlendirilir.
Medduller karsinomlar hari¢ tUm invaziv meme karsinomlarinda derecelendirme

yapilabilir.?*
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Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskuler invazyon lenf nodu metastazi varligi ile kuvvetli birliktelik
gOsterir ve ayrica lenf nodu metastazi olmayan olgularda kot prognoz belirtisi
olarak kabul edilir.”**°
Hormon Reseptorleri
ER ve PR, meme kanserlerinde bagimsiz prognostik faktérlerdir.?%%
Endokrin tedavi igin prediktif belirleyici olarak, adjuvant ve metastatik meme
kanserinde 6nemli bir yer tutar. ER ve PR pozitif tmdrler daha iyi prognoza
sahiptirler.’

Molekiiler Prognostik Parametreler

Modern tedavide, onkogenler (HER2-neu), timor supresor genler (p53),
tumor anjiyogenezi, proteazlar, proliferasyon belirleyicileri (Ki-67) gibi pek ¢ok
parametre prognostik ve prediktif olarak kullaniimaktadir.?’

HER2/neu: HER2, (Epidermal Growth Factor Receptor-2, Cerb-B2)
blyime faktord olup meme kanseri icin prognostik ve prediktif 6zelligi vardir.
Meme kanserli hastalarin yaklasik %20-25’inde pozitiftir. HER2 pozitif meme
kanserli hastalarin daha kotu seyrettigi, az diferansiye, ER/PR negatif timorler
oldugu bilinmektedir. Ayrica antrasiklin digi kemoterapi ajanlarina ve
tamoksifene direngten de sorumludur. HER2 pozitif hastalarin spesifik
hedefleyici tedavi olan Transtuzumab’a (Anti-HER2) yaniti daha iyidir.?>%°

Ki-67: Gy haric tiim hiicre sikluslarinda niikleusta mevcut olan bir niikleer
antijene karsl gelisen monoklonal antikordur. DNA igerigine bakmaksizin
herhangi bir siklus fazinda bulunan tim hucreler Gy fazina girebildigi igin, Ki-67
fraksiyon tayini, bir tumorin prolifere olan hicre komponenti ile ilgili en anlamli
bilgileri vermektedir.?**

Timidin Baglama indeksi (TBI): S fazindaki hiicrelerin orani belirlenir.
Bu yontemde saptanan ylksek S faz fraksiyonu koétl prognozla korelasyon
gosterir. Meme kanserlerinde ortalama TBI %5'tir.*"!

P53 Gen Analizi: p53 timor supresdr gen mutasyonlari ve mutasyona
ugramis genin urettigi p53 proteininin artisi, meme kanserlerinin % 20-50’sinde
rapor edilmistir. Birka¢ calismada, doku p53 protein seviyesi veya p53
genindeki mutasyon ve delesyonlarin, hem nod (+) hem de nod (-) hastalarda,

azalmis hastaliksiz ve toplam sagkalim ile iligkili oldugu saptanmistir.?43?
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Bcl-2 Ekspresyonu: Meme karsinomunda Bcl-2 protein ekspresyonu ile
uzun yasam suresi arasindaki baglanti gosterilmigtir. Bcl-2 ayni zamanda
ostrojen reseptdr durumu ile baglantihdir.>

Siklin E ve p27: Siklin E, hicre siklisunun ge¢ G1 fazinda eksprese
edilen proteindir. Siklin/Siklin bagimli kinaz kompleksi, p21 ve p27 proteinleri ile
inhibe edilirler.>>%* Yiiksek siklin E ve diisiik p27 seviyeleri, azalmis genel ve
hastaliksiz sagkalim ile iligkilidir.

Katepsin D: Protein katabolizmasi ve dokularin  yeniden
yapilandirimasinda onemli rol oynamaktadir. Yiksek katepsin D seviyesine
sahip hastalarin prognozuyla ilgili ¢eligkili sonuglar olmakla birlikte, ¢alismalarin
cogunda kétli prognozla iliskili bulunmustur.®”*

Urokinaz Plazminojen Aktivatérii (uPA): Kanser invazyonu ve
metastazinda 6nemli rol oynayan bir serin proteazdir. uPA reseptorine
baglandiginda plazminojeni plazmine g¢evirir ve tUmdr invazyonu sirasinda
hidcre digi matriksin parcalanmasini saglar. uPA’'nin spesifik inhibitdéri olan
Plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1) timdr dokusu ve plasmada yuksektir.
8377 hasta iceren bir analizde, uPA ve PAI-1 seviyeleri tum meme kanserli
hastalarda, lenf nodu durumundan sonra hastaliksiz ve genel sagkalimin guglu
prediiktori oldugu gosterilmistir.3%4°

Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

Meme kanserlerinde, primer ve adjuvan sistemik tedavilerdeki ilerlemeler
nedeniyle sagkalim sdreleri uzamistir. Metastatik meme kanserli kadinlarin
ortanca sagkalimi 1991-1992 arasinda 436 gun iken, 1999-2001 arasinda 661
gine cikmistir.*’ 5 yillik sagkalim orani, lokalize meme kanserinde %92 iken,
metastatik hastaligi olan kadinlarda bu oran sadece %27'dir.** Metastatik
hastalarda tedavi hastanin risk durumuna gore kisisellegtiriimelidir. Kemige
veya yumusak dokuya sinirli metastazi olan, uzun slre hastaliksiz izlenen,
yavas progresif hastaliga sahip olan hastalarda, ER/PR pozitif ise endokrin
tedavi ile tedavi edilebilir. Hizli progresif blyume gosteren tUumoru olan,
semptomatik viseral metastazi, vital organ disfonksiyonu, yaygin hastaligi olan
hastalar ile hormon reseptor durumu negatif olanlar da ise oncelikle tedaviye

kemoterapi ile baglanmalidir.
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Meme Kanserli Hastalarda Kemik Metastazi

Kanser hucrelerinin kemige metastazi ile kemigin mimarisi ve mineral
homeostazisi degisir. Kemik, kanser hucrelerinin ilerlemesi igin Uretken bir
zemin goOstermektedir. Saglikli kemik ve kanser hucresel sinyalleri arasinda
osteolitik metastazla (kemigi rezorbe eden) kisir bir dongu olusur. Olasilikla
benzer mekanizma osteoblastik metastatik lezyonlari da (kemigi sekillendiren)
module eder. Baglangi¢ kanser hicresi kemotaksisini, invazyonunu bloke etmek
icin veya kisir donguyu kirmak icin hedeflenen tedavilerin gelisimi daha cok
kemik metastazlarini tam olarak anlamaya baglidir.** Kanserli hastaliklarin  bir
cogunda kanser lokalize kalmasina ragmen tedavi edilemeyen metastatik
hastalik gelismektedir ve metastatik hastalik siklikla da iskelet sistemini
etkiler.*

Metastatik meme kanserli hastalarin yaklasik %70'inde kemik metastazi
gelisir. Hastalarin yaklasik '2'Unde kemik ilk metastaz yeridir. Cogu hastada
radyolojik olarak mikst tip metastazlar gozlenirken, hastalarin %15-20'sinde
osteoblastik metastazlar 6n plandadir.*® Kemik metastazlari klinik olarak énemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Meme kanserine bagl kemik metastazinda
agri, kirik, sinir kompresyonu, hiperkalsemi sik gériilmektedir.*®

Metastatik kemik hastaliginin tanisi, radyolojik gorintileme ve siphe
durumunda ise biyopsiye dayanir. Yuksek klinik suphesi olan hastalar igin, diz
radyografiler fokal kemik agrisi igin baslangi¢c degerlendirme olarak gosterilir.
Duz filmler, vertebral kollaps ve osteolitik procgesler icin daha sensitiftir, fakat
osteoblastik lezyonlarin tanimlanmasinda daha az givenilirdir.** Bununla
beraber lezyonlarin ¢odu litik ya da sklerotik olarak tanimlandidi igin gercekte
iskelet sistemi metastazlar tipik olarak miksttir ve etkilenen alanlarin diz
radyografileri siklikla anormaldir. Radyonuklid kemik taramalari taniyi
dogrulayabilir. Tipik olarak Teknesyum-99 ile isaretli metilen difosfonat, aktif
kemik formasyonunun litik veya sklerotik olup olmamasina gore affinite gosterir.
Radyonuklid kemik taramalari osteoblastik metastazlar icin duz radyografilerden
daha hassastir. Cunkli kemik taramalari tarafindan saptanan kemik mineral
turnoveri ve kan akimindaki artis, kemik yeniden sekillenmesinin duiz
radyografilerde saptanmasindan daha énce gériinir.*” Diiz filmlerin veya kemik

taramalarinin  sonuglari  supheli oldugu durumlarda BT veya MRG’de
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kullanilabilir.” Kemik metastazlarini saptamada artmis sensitivite icin ve
hastaligin progresyonunu takip etmede PET kullanilabilir.*®4°

Kesin olarak iskelet sistemi metastazi tanisi koyacak laboratuar
calismalari yoktur, fakat progresyonu takip etmede yardimcidirlar. Kanserli
hastada belirgin serum alkalen fosfataz (ALP) artisi karaciger veya kemik
metastazi olasihdini arttirir. Total ALP’nin biyokimyasal bir fraksiyonu olan
kemik spesifik ALP’deki artis, kemik mineral turnoverinde artigi ve olasilikla da
iskelet sistemi metastazini gdosterir. Tip 1 kollajenin olusumu siresince uretilen
peptid yan urlnler osteoporoz tedavilerini takip etmede yardimcidirlar ve kemik
metastazlari progresyonunu kontrol etmede de hekime yardimci olabilirler.
Biyokimyasal belirtecler, kemik metastazi varligi ve kapsamini saptamada,
radyonuklid kemik taramalari kadar sensitif olup olmadigi agik degildir. Bununla
beraber, ilk kanitlar kemik turnover belirteglerinin tedaviye yanitin
degerlendirmesinde faydali olabileceg@ini ve prognostik bilgi saglayabilecegini
gostermektedir.?°"2

Kemikte Sekillenme (Remodeling) Siireci

Kemik, vital organlar igin koruma ve destek saglayan ama ayni zamanda
metabolik olarak aktif olan bir dokudur. Cok sayida buylme faktorinu
barindirmasinin yani sira yapilanma sirasinda matriksten salinan kalsiyum ve
fosfor icin depo goérevi gorlUr. Trabekuler kemik yUksek metabolik aktivite
sergilerken, kortikal kemik gug ve koruma saglar. Bu nedenle trabekuler kemik,
kemik yikim ve yapiminin fazla oldugu hastaliklarda kemik kaybinin en fazla
gelistigi yerdir. iskelet sisteminde sirekli olarak yapilanma devam eder. Kemik
yikim ve yapiminin normal sureci oldukca iyi dengelenmigtir, geng erigkinde
kemik kutlesi pik degerlere ulasir ancak yas artisiyla birlikte kemik katlesinde
yavasgca kayip gorlilmeye baslar. Erigkinlerde bile kemik dokunun her yil
yaklasik % 10’unun yenilendigi tahmin edilmektedir.>® Kemik sekillenme siireci
sik stk kemik yikimiyla baglayan ve kemik birikimiyle sona eren bir ddngu olarak

tanimlanmistir (Sekil 1).%*
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Kemik yapilanma unitesi olan osteoid, kemik matrix ve kemik dokusunun mineralize olmasiyla
aciga cikan osteoklastlar Ureten osteoblastlardan olusmaktadir. Osteoblastlar, osteoblastik
transkripsiyon faktérl olan Runt-related transcription factor’un (Runx2) kontroll altinda kemik
iligindeki mezensimal kok hicrelerinden kdken almaktadir. Osteoklastlar, pre-osteoklastlarin
birleserek olusturduklari monontkleer myeloid prekirsérlerinden kéken almaktadirlar. Makrofaj
koloni stimule edici faktor (M-CSF) ve NFkB ligandinin reseptér aktivatéri (RANKL) etkisi
altinda osteoblastlar ve diger hiicreler kemik mikrogevrede Uretilir, pre-osteoklastlar multinikleer
yaplya farklilasir, aktif osteoklastlar ise kemige yapisir ve matrix yikimini baslatir. Osteoblastlar
ayni zamanda RANKL icin bir tuzak reseptor olan Osteoprotogenin’de (OPG) Uretir. RANKL'In
OPG’ye orani osteoklast aktivitesinin ve kemik yikiminin miktarina karar verir.

Sekil 1. Sekillenme kosullari altinda kemik mikrogevresi.

Bu surec temel multiseltler Gnite (BMU) olarak bilinen fonksiyonel ve
anatomik bir Unite icinde osteoblastlar ile osteoklastlar tarafindan etkilenir.
Osteoblast ailesi hucreler, mezensimal kdok hicrelerinden kdken almaktadirlar
ve bu Unitede osteoblastlar; kemik astar hicreleri ve osteositler tarafindan
temsil edilirler. Kemik astar hucreleri mikroskop altinda goreceli olarak
farkhlagsmamis hucreler olarak goraltir ki nitekim bu hicreler kemik hattini
olusturan hiicrelerdir.”®> Osteositler son dénem farklilasmis osteoblastlardir,
nitekim yapilanmanin mineralizasyon asamasinin sonunda, kemik matrixinin
icine gomulmis bir sekilde olusur. Osteoblastlar kemik birikimini

durdurdugunda, apoptozise yonelirler; osteositler gibi matrix icinde kalirlar ya da
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ince kemik astar hucrelerine donerler. Osteoklastlar hematopoetik (myeloid seri)
kok hulcrelerinden turerler. Monosit-makrofaj ailesi hicreleri osteoklast
progenitdr hdcreleri olusturmak icin uyarilirlar. Bu hucreleri multintkleotidal
sekile kaynastirirlar, ama non-fonksiyonel pre-osteoklastlar bunun diginda
kalirlar. Ek stimilasyon, buylik multindkleer hucrelerde kemik rezorpsiyonu
olacak sekilde sonuglanir.

TUumor icermeyen bir kemikte sekillenmeyi ne baglatir? Bunun igin ¢gok
fazla supheli faktor s6z konusu, Ornegin; mikrofraktirler, mekanik yik kaybi,
hormonlar, sitokinler, kalsiyum seviyesi ve inflamasyon. Osteositler mekano
duyarli hucreler gibi davranabilirler, mikrofraktirler ve ylkleme gercgeklestiginde
sureci baslatirlar.

Osteoblastlar makrofaj koloni stimalator faktora (M-CSF) ve Nukleer
faktor kapa B (NFkB) ligandinin (RANKL) reseptor aktivatorand Uretir ki nitekim
bu stimulan faktdor ve aktivator kendi reseptorlerine, M-CSF ve RANK
baglayarak pre-osteoklastlardan osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonunu
meydana getirir. Osteoblastlar ayrica RANKL icin tuzak reseptdr olan
osteoprotogerin  (OPG) Ureterek osteoklast aktivitesini sinirlamaya calisir.
Bdylece OPG-RANKL orani osteoklast aktivasyonu igin kritik 6nem tasir (OPG,
baslangigta 401 aminoasit olarak sentezlenen ve daha sonra 21 aminoasitlik
propeptid kismi ayrildiktan sonra 380 aminoasitten olusan glikoproteindir. OPG
osteoklastlarin yaptigi kemik yikimini, osteoklast farklilagsmasi ve aktivasyonu
inhibe ederek sagdlar). Buyluk multinikleer osteoklastlar bir kez aktive oldumu
kemik yuzeyine tutunurlar. Bu da yikim boslugu ve asit sizdirmaz bir bdlge
yaratarak, kemik matrixinin bozulmasina ve serbestlesmesine neden olan
katepsin K gibi proteolitik enzimleri olusturur.®® Bir sonraki basamak pre-
osteoblastlarin  mezengimal kok hucrelerinden  osteoblastlara  dogru
farkhlagsmasini igerir. Osteoblastlar osteoklastlari kemik matrixini metabolize
etmeleri icin takip ederler. Osteoblast kimeleri, osteoid, kollajenden olusan
yapilari, osteonektin, kondroitin sulfat ve diger non-minimal molekulleri Gretir ki
bunlar birka¢ ay i¢inde olgunlasir ve daha sonra mineralize olurlar. Kemik yikim
ve olusumunun bu olaganustu slreci, dogrudan hicre baglantisi ve salgilanan

cesitli faktdrlerin senkronizasyonuyla gercgeklesir.”’
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Kemik Metastazinin Molekiiler Mekanizmasi ve Tedavisi

Solid bir timoér hiucresinin primer timdrden kagmay1 basarmasi ve diger
uzak yapilari invaze etmesinin mekanizmalari gin gectikge anlagiimaya
baslanmaktadir. Metastatik kemik hastaligi, genel olarak osteoblastik ve
osteolitik hastalik olarak ikiye ayrilir, fakat cogu kanser bu iki ucun iginde genis
bir spektrum gostermektedir. Hem timoran hem de iskelet sisteminin dzellikleri
belirli bir timdrin kemige metastaz yapma olasiligini belirler. Kemige metastaz,
tumor progresyonunun ge¢ donemlerinde ortaya c¢ikar ve ¢ok asamali bir
surectir. TUmor bir kez dolagima girince genis kanalli sinizoidlerden endosteal
kemik yuzeyine gog ettikleri kirmizi kemik ilik dahil olmak Uzere tim vaskuler
sisteme gecerler.

Metastaz siireci genel olarak ii¢ asamada tamamlanir (Sekil 2).%®

1 - Kanser hucrelerinin primer timoérden kagisi

2 - Uzak bir organa adezyonu ve invazyonu

3 — Kemik mikrogevreye yerlesim

primer malign timédr yeni damar Dlu5umu invazyon embolizm
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Sekil 2. Primer malign timdran kemige metastaz asamalari.
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1- Kanser Hucrelerinin Primer Timorden Kagisi

Kanser hucrelerinin malign potansiyeli; bazal membran ile ekstraselller
matriksi asma yetenegine, primer timorden kagmasi ve gevre dokulari invaze
etmesine, dolagim ve lenfatik sisteme girmesine baghdir. Kemik metastazlarinin
hayvan modelleri bu slrecte matriks metalloproteinazliarin rol aldigini
desteklemektedir. Matriks  metalloproteinazlar, ekstraselliler = matriks
proteinlerini parcalayan en az 28 cinko bagimli proteinazdan olusan bir ailedir.*
Matriks metalloproteinazlarin ekspresyonlarinin meme ve prostat dahil birgok
kanser turinde arttigi gézlenmis ve yuksek matriks metalloproteinaz dizeyi
kétl prognozla iliskilendirilmistir.%%61:62

Son calismalardan elde edilen ortak kanitlar trombositlerin metastazi
tesvik ettigini ileri surmektedir. Uzun zamandir kanser hastalarinin tromboza
yatkin oldugu bilindigi icin bdyle bir tromboz riski artigi, kanser hucreleriyle
trombositler arasinda dogrudan ve Kkarsilikli etkilesimle iligkili olabilir.
Trombositler dolagsan tumor hucrelerini kaplayabilir, bdylece onlari immun
sistemin saldirisindan koruyabilir ve bozulmus damar endoteline yapisma
yetenegini arttirabilir.®®

2-Kanser Hiicrelerinin Hedef Aramasi ve Adezyonu
Stromal hucre kokenli faktor 1a (SDF1a ya da CXCL12) kemik iligi dahil
metastazin yaygin oldugu alanlardaki dokularda bulunur.®*®>® Bu ligand,
Ozellikle meme ve prostat kanserlerinde ylksek oranda eksprese edilen
kemokin reseptor tip 4(CXCR4)'e affinite gosterir. SDF1a-CXCR4 etkilesiminin
in vitro bloke edilmesi, prostat kanser hucrelerinin kemik iliginden endotel
hiicrelerine migrasyonunu inhibe ettigi®” ve hayvan modelinde prostat
kanserinin kemik metastazinda metastatik yiki azalttigr gérilmistiir.®® Diger
adezyon molekllti avB3 integrin, cgesitli ekstraselliler matriks proteinlerinde
bulunan RGD (Arg-Gly-Asp) peptid sekansini birlestirerek timoérin hedefe
varmasl ve kemigin endosteumuna olasi invazyonunda o&nemli oldugu
gorilmistir.?®%° Kemik metastazi ile ilgili hayvan modelinde avB3 integrin
antagonistleri onceki verilere gore kanser hucrelerinin kemige metastazini
onlemistir.”® Bu veri, kemik iligi tarafindan sekillendirilen bir metastatik nis
nosyonunu ve metastatik kanser ilerlemesini tetikleyen kemik stromal

hicrelerini destekler.
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3- Kanser Hucrelerinin Kemik Mikrogevreye Yerlegimi

a- Osteolitik Kemik Hastaligi

Kanser hucreleriyle kemik mikrogevre arasinda parakrin etkilesim olusur
ve bu Stephen Paget’nin “toprak ve tohum” hipotezi temelinde gelisir. Meme
kanser hucrelerinden salinan, kemik osteolizini arttiran paratirioid hormon iliskili
protein (PTHrP), transforme edici buyime faktor-B (TGF-B) bu parakrin
etkilesimi desteklemektedir. “Toprak ve tohum” hipotezi, verilen bu drnek
etkilesim ile kemige metastazi regule eden diger sinyalizasyon vyollarini
kesfetmede, bir model olarak algilanabilir (Sekil 3).** PTHrP o6zellikle de
metastatik hastaligi olan meme kanserinde Uretilmektedir, fakat nispeten
spesifik olarak kemik mikrocevresinde uretilir.”" Artmis lokal kemik PTHrP
konsantrasyonu RANKL ekspresyonunu artirarak, osteoblastlar ve stromal
hicrelerden OPG sekresyonunu inhibe eder. Boylece osteoklast preklrsorleri
yerlesimli olan RANK yoluyla osteoklastogenezisi aktive eder.”? Aktive
osteoklastlar, kemik matriksine gomulmus TGF-B gibi faktorlerin salinimiyla
sonuglanan kemik rezorbsiyonu yapar. TGF-f’nin salinimi daha sonra meme
kanseri hicrelerini stimile eder ve bdylece kisir dongu baslar. Tumor hicresinin
PTHrP Uretimi, osteoklastik kemik rezorbsiyonunu stimile eder ve TGF-f
salinimi daha ¢ok artar. Bu da tumor tarafindan dretilen PTHrP salinimi artigina
neden olur. Kemik metastazini azaltmak icin PTHrP ve/veya TGF- blokaji
kemik metastazinin tedavisinde ideal bir strateji gibi gérinmektedir. Ornegin
TGF-B reseptdr 1 kinaz inhibitord kullanilarak, SD-208 ve MDA-MB-231 dizesi
taglyan farelerde osteolizisin azaldi§i gérilmiistir.”

Baslica osteoblastogenezisteki rollUyle bilinen transkripsiyon faktoru
RUNX-2 meme kanseri hlcrelerinden de eksprese edilir ve Small mothers
against decapentaplegic (SMAD) transkripsiyon faktoruyle olan etkilesimi TGF-
B’ya yanit verir (Sekil 3). Meme kanseri hucrelerinde RUNX-2 aktivitesini bloke
etmek, kemik metastazinin fare modelinde timoér buylimesini ve osteolizisi

azaltir. PTHrP etkilerini nétralize etmenin de terapétik yarari vardir.”
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Metastatik meme kanseri hiicreleri kemigi invaze eder ve osteoklastogenezisi destekleyerek
kemik mikrogevresine faktorler sekrete eder. Patolojik osteoklastik kemik rezorbsiyonu kemik
matriksinden kemik mikrogevresine dogru daha sonra meme kanseri hlcrelerini stimlle edecek
olan immobilize growth faktorleri salar. En son, guncel tedavi hedefleri yesil olarak belirtiimistir.
Bisfosfanatlar hidroksiapatite baglanir, osteoklastlar tarafindan alinir ve onlarin apoptozisine
neden olur. Bu ilaglar kanser hiicre 6lumlne de neden olabilir ancak osteoblastlari da olumsuz
olarak etkileyebilirler.

Sekil 3. Meme kanseri osteolitik metastazinda kemik rezorpsiyonu.

Meme kanseri kemik metastazinin fare modeline gére PTHrP’ye yonelik
monoklonal antikor kullanimi, anlamli derecede daha az ve daha kiguk
osteolitik lezyonlar ile sonuglanmistir.”

insiilin benzeri buyime (IGF) faktorleri de osteolizis siresince lokal
olarak kemik ¢evresinden salinirlar ve kemik metastazinin proliferasyonunda rol
alirlar.”® Kemigin osteoklastik rezorbsiyonu, iyonize kalsiyum ve fosfatin yiiksek

konsantrasyonlarda salinimina neden olur ki bu da kemik metastazinin kisir
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dongusune katkida bulunur. G proteini ciftinden olusan kalsiyum duyarli
reseptdor (CaSR), meme kanseri hucreleri tarafindan eksprese edilir ve
ekstrasellller kalsiyum konsantrasyonlarindaki en kiguk degisikliklere bile yanit
verir. CaSR, TGF-B tarafindan artirlan PTHrP’nin timodral sekresyonunu da
regiile eder.”®"”’

Kanser hucreleri osteolizis igin kritik olan diger faktorleri de Uretir. Daha
once yayinlanmig ¢alismalarda, IL-6, IL-8, IL-11 ile vaskuler endotelyal growth
faktorin (VEGF) osteolitik meme kanseri hicrelerince sekrete edildigi ve
osteoklastik kemik rezorbsiyonunda PTHrP’nin etkilerini  guglendirdigi
gosterilmistir.”® 1L-11 normalde kemik iligi stromal hiicrelerinden ve
osteoblastlardan uretilir. Hematopoezin dizenlenmesinde ¢ok dnemlidir ve ayni
zamanda osteoklast olusumunda da 6nemli rol oynar. Ayrica TGF-beta’nin
varhginda kendi ekspresyonunda artis gosterdigi saptanmistir. Bir pro
inflamatuar CXC kemokini olan IL-8, monositlerden, endotelyal hicrelerden ve
osteoblastlardan salgilanir, RANKL'dan bagimsiz osteoklastlari aktive
edebilir.”*®°

Kanser hicreleri gesitli osteoklastojenik sitokinler ile osteoblast Uretimini
artirabilir. Ornegin; (monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), IL-6, IL-8 ve TNF)
gibi TGF-betanin osteolitik kemik metastazinda rolii iyi bilinmektedir.®’ Smad-
bagiml ve Smad-bagimsiz sinyal yollarinin ikisini de aktive edebilir ve PTHrP
gibi pre-osteolitik faktorleri de uyarabilir.?> Anlamli rolii nedeniyle TGF-beta
cazip tedavi segenegine sahiptir. Ganapathy ve arkadaslari, TGF-beta
antagonistlerinin, diferansiye osteoklastlarin aktivitesini ve sayisini azaltarak,
kemik metastazlarini azalttigini saptamislardir.2® Ancak, TGF-beta normal hiicre
proliferasyon ve diferensiyasyonunda genel bir rol oynadigi icin terapotik

anlamda faydasi sinirl olabilir.
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b- Osteoblastik Kemik Hastaligi

Prostat kanseri ve bazi meme kanseri hicreleri tarafindan salinan
faktorler osteoblastlari uyararak patolojik yeni kemik Gretimine neden olurlar
(Sekil 4).%4

/—> ET-1 >
FGF , VEGF, PDGF

kanser l/@
hicresi | —> Proteazl
\“_-/ roteazlar

PTHrP fragmante PTHrp
Latent TGF- aktif TGF-I
IGF-BP kompleksi IGF

osteoblast

kemik

Sekil 4. Osteoblastik metastazda kemik sekillenmesi.

Tamoran drettigi endotelin-1 (ET-1); 21 amino asitten olusan peptit
yapida, guclu bir vazokonstriktdr ve ayni zamanda metastaza olan osteoblastik
yanitin asil aktoriidiir.%®> ET-1 endotelin A reseptorii (ETAR) lizerinden patolojik
yeni kemik olusumunu stimiile eder.®® ET-1 cok iyi bilinmeyen mekanizmalarla
Wnt antagonisti dickkopf homolog 1'in (DKK-1) otokrin Uretimini azaltarak Wnt
sinyal yolunu aktive eder. Wnt igerisinde pek ¢ok onkogen ile onkosupresor
bulunduran, hicre igi sinyal yolu vazifesi gorerek osteoblastogenezis ve kemik
olusumunda rol alan, sisteinden zengin protein ailesidir.2®®” Timér hiicrelerinin
kendisi de ET-1'den bagimsiz olarak DKK-1’in lokal konsantrasyonunu regule
eder (Sekil 5).58%°
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Sekil 5. Wnt sinyal yolunun osteoblast ve osteoklast farklilagmasindaki rolu.

DKK-1, osteoblast aktivitesinin ve osteoblastik kemik metastazinin
santral duzenleyicisidir. Bu duzenleme buylk olasilikla hem tumoér tarafindan
uretilen ET-1 Uzerinden hem de osteoblastlarca metastatik mikrogevreden
sekrete edilen DKK-1 ‘in downregiilasyonuyla saglanir.?® Yapilan hayvan
deneylerinde, ETAR antagonisti ile asilanmis hicrelerde kemik metastazinin
azaldi§i gorilmustir.®

Yapilan gesitli galismalar, vaskuler endoteliyal buytime faktor'in (VEGF)
osteoblastik kemik metastazinda rol aldigini distndirmustiar. VEGF otokrin etki
mekanizmasi ile osteoblastik kemik yapim ve onarimini uyarmaktadir (Sekil
4).%°  Osteoblastik kemik metastazini uyaran diger faktérlerin géreceli dnemi
yogun arastirma altindadir. Ozellikle, PTHrP eksprese eden prostat kanseri
nedeniyle olan osteoblastik metastazlarda, PTHrP’nin roli kafa kanstirici bir
soru olmustur. PSA’'nin PTHrP’yi reziduden ayiran bir serin proteaz oldugu
g6zlemi, 6ne surulen bir olasiliktir. Sonuglar PSA'nin PTHrP’yi inaktive

etmekten c¢ok onu osteolitik bir faktérden potent osteoblastik bir faktore
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cevirdigini 6ne surmektedir. Fakat bu bulgularin in vivo dogrulanmasina ihtiyag
vardir. Bu sureg, benzer sekilde PTH ve PTHrP sekrete ettigi icin meme
kanserinin kemik metastazinda da meydana gelebilir.?"#?

IL-18’in Anti Tiimor immiinitede ve Kemik Metastazinda Rolii

IL-18 ilk olarak Propionobacterium acnes ve lipopolisakkarit (LPS) ile
muamele edilen karacigerlerde IFN-y indlkleyicisi olarak tespit edilen bir
sitokindir.*® Erken inflamatuar yanittaki roliine uygun olarak IL-18, hemopoetik
ve non-hemopoetik yolaklarda da saptanmistir. Yani IL-18 ekspresyonu
makrofajlarda ve dendritik hicrelerde (DC), Kuppfer hucrelerinde,
keratinositlerde, osteoblastlarda, adrenal korteks htcrelerinde, barsak epitel
hacrelerinde, mikroglial hicrelerde ve sinoviyal fibroblastlarda da
saptanmistir.®® Yapisal olarak IL-1 ile homolog bir sitokindir ve 24 kDa’luk bir
preklrsor seklinde salgilanir. Enzimatik bir reaksiyonla (IL-18 doénuasturicu
enzim veya caspase-1) aktif formu olan 18 kDa'luk matur forma dénusar. 1L-1
ile benzer Toll-like reseptorleri olmasina ragmen IL-1'den oldukc¢a farkli
fonksiyonlari vardir. IL-18 kupffer hlcreleri ve aktive makrofajlardan LPS ve
diger mikrobiyal UrUnlere yanit olarak sentezlenir. NK ve T hicrelerinden IFN-y
uretimini stimule eder, Ozellikle IL-12 ile kombine oldugunda htcre aracili
bagisikligi uyarir. IL-18 eksik olan farelerde IFN- y Uretimi azalmisken, IL-12 ve
IL-18’in  birlikte eksik oldugu fareler hucre i¢i mikroorganizmalara karsi
neredeyse hi¢ IFN-y retimi ve Th1 yaniti gelismez.*®> Anti CD40 ve IL-4 ile
uyariilmis B hicrelerinden IFN-y Gretimini stimule eder ve otokrin bir sekilde IgE
yapimini inhibe eder. NK ve T hucrelerinin olgunlasmasini, sitokin Gretimini ve
sitotoksisitesini artirir.  Notrofil  aktivasyonunu, reaktif oksijen udrunlerinin
sentezini destekler.*®

IL-18, romatoid artriti ve psoriyatik artriti hastalarin  sinoviyal
membranlarinda mevcuttur. Pro-IL-18 baskin form olmasina ragmen, matur IL-
18 de hastalarda saptanabilmektedir. IL-18 ekspresyonu, in situ ortamda CD14
ve CD68+ makrofajlar ile fibroblast benzeri sinoviosit (FLS)lerde lokalizedir.”’

insllin bagimli diyabetes mellitus (IDDM)’lu, obez olmayan diyabetik
farelerde, beta-adacik hacrelerinin yikimina bagh olarak spontan sekilde
insllitis meydana gelir. ilging bir sekilde, diyabete yatkin farelere ekzojen I1L-18
verildiginde hastaligin baglangicinin geciktigi, bunun olasi nedeninin de

pankreastaki Th1/Th2 immiin dengesine etki etmesi oldugu bildirilmistir.%
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inflamatuar barsak hastaliklari ile romatoit artritteki inflamasyonda,
efektdr mekanizmalar paralellik gdsterir. inflamatuar barsak hastaliklarinda
6zellikle de crohn hastaliginda artmis IL-18 salinimi oldugu bildirilmistir.%® IL-18
ekspresyonunun, bunlara ek olarak bir¢gok diger otoimmin hastalikta olustugu

gésterilmistir (Sekil 6)."%%™"
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diabet \
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m metabolizmasi
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M IL-18 sahniminin, olaz faydah oldudu potansivel durom lan sem baolize eder

Sekil 6. IL-18’in rol aldigi ¢esitli durumlar ve hastaliklar.

Gegmis c¢alismlarda serum IL-18 dizeyinin bazi kanser hastalarinda
artmis oldugu bildirilmistir."® Serum IL-18 degerleri ayrica kemik metastazi olan
meme kanseri hastalarinda yiiksek saptanmistir.'® IL-18 NK hiicrelerinin ve
sitotoksik T lenfositlerin aktivasyonu, Fas ligand saliniminin artmasi ve TNF-q,
IL-113, IL-8 ve nitrik oksit gibi proinflamatuar mediatorlerin Gretiminin artiriimasi
yoluyla antitimér imminitede hayati énem arz etmektedir.'® IL-18 tiimér
anjiogenezisini inhibe ederek, timorogenezi azaltarak ve tumor hucrelerinde

apopitoza neden olarak antitimér aktivite saglamaktadir.’®>%¢1%” Cho

ve
arkadaglari melanom gibi malign deri tumorlerine karsi, B7-1 ko-stimulator
molekultnd (lenfositlerin gogalmasi ve 6zellesmis bir islev kazanmasi yonunde,
uyarici sinyal olarak rol oynarlar) IL-18’le kombine ederek kullanmiglardir. IL-
18+B7-1’le yapilan immunizasyon neticesinde, IFN-y Uretimi artmig, timor yuku
azalmig ve hastalarin yagsam suresi uzamigtir. Ayrica bu immunizasyonla tumor

metastazi da engellenmigtir. Imminohistokimyasal yontemlerle, timér alaninda
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NK infiltrasyonunun arttigi gosterilmistir ve NK’'nin sitolitik yeteneginin IL-18+B7-
1 kombinasyonu ile IL-12+B7-1’e kiyasla daha ¢ok yukseldigi tespit edilmistir
(Sekil 7).1%%1%9
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Sekil 7. Immin sistemde IL-18’in ve B7-1'in sinerjist etkisi.

IL-18’in, daha oOnceki ¢alismalarda osteoblastlardan ve kondrositlerden
salindig ortaya konmustur.”'®""" Primer osteoblastlarin, IL-18 reseptérlerinin iki
komponentini de salgilayabildiginin bulunmasi Uzerine, osteoblastlarin, IL-18
cevabinda hedef hucreler oldugu ve IL-18'in osteojenik hucreler Uzerinde
fizyolojik bir fonksiyonu oldugu sonucunu dogurmustur. Ayrica, kemik iligi
stromal hucrelerinde ve osteoblastlardaki MAPK’larin, IL-18 yaniti olarak
fosforillenmeleri, bu disinceleri desteklemektedir.''® IL-18, baslarda IFN-y
indlikleyen faktdr olarak tanimlanmistir.’® Fakat IL-18'in, IFN-y’1 indiiklemekten
¢ok daha fazla fonksiyonlarinin bulundugu sonradan anlasiimistir. Su anda IL-
18’in birgok biyolojik etkisini, IFN-y’dan badimsiz sekilde ortaya koydugu
bilinmektedir.""* Bu etkilerden biri de IL-18'in osteoklast formasyonunu inhibe
etmesidir.'® IL-18, GM-CSF'i de indikleyerek, GM-CSF iizerinden
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osteoklatogenezi inhibe eder.”’® IL-18in osteoklast ailesi (izerine etkileri,
osteoklast bigimlenmesi ile sinirli  goérinmektedir. IL-18, osteoklast
bicimlenmesini inhibe etmede IL-12 ile sinerjistik olarak calismaktadir.”® IL-
18’in etkilerinin osteoklast bigcimlenmesi Uzerine kisitl olmasi, IL-18’in, sinirh
kanser sebepli kemik kayiplarinda faydali bir tedavi olabilecegini gostermistir.
Kavramsal deneylerin kaniti olarak, IL-18, insan akciger kanseri veya insan
meme kanser hdcrelerinin kemikteki osteolitik metastazlarini  inhibe
edebilmektedir.'"118

Kemik Metastazinda Tedavi Segenekleri

Yeni metastazlari dnlemek ve devam eden metastazin ilerlemesine engel
olmak igin terapdtik stratejiler gelistirmek, kanser ydnetiminin dnemli Dbir
amacidir. Osteolizis mekanizmasinin anlasilmasi, tedavilerin tasarlanmasinda
anahtar nokta olmalidir. Elbette en iyi tedavi, kemik metastazlarinin
onlenmesidir. Gunumuzde hem pre-klinik hem de klinik olarak mevcut olan
ilaclar, tumorlerin yerlesimi, adezyonu ve vaskularitelerine etki etmek Uzere
tasarlanmislardir."'® Fakat kemik metastazi bir defa goriildiikten sonra amag,
osteoklastlari hedefleyerek osteolitik dongunin kiriimasi olmalidir. Metastatik
kemik hastaliginin tedavisi, siklikla tibbi onkolog, radyasyon onkologu ve
cerrahtan olusan multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir. Kanser
hacreleriyle kemik arasindaki etkilesimi anlamaya yonelik arastirma, kemik
metastazini tedavi etmek i¢in hedeflenen tedavilerin gelisimine 6ncultik etmigtir.
Hekimin kullanabilecegi mevcut tedavi segenekleri kemoterapi, hormonal tedavi,
radyoterapi, cerrahi tedavi ve bisfosfonatlardan olusmaktadir.'®

o Eksternal Radyoterapi

Cerrahi fiksasyona ek olarak agirlik binen kemiklerde kirigi 6nlemek igin
profilaktik eksternal radyoterapi belirgin morbidite azalimi saglayabilir. Bolgesel
kemik agrisinin tedavisinde de eksternal radyoterapi etkilidir. Cogu hasta agrida
azalma oldugunu rapor etmigtir. Yaygin kemik metastazi olan hastalar
irradyasyona katlanabilir fakat artmis toksisite riski vardir. Optimum doz ve

tedavi programiyla ilgili fikir birligi yoktur.'’
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e Radyoizotop Tedavi
Agrili kemik metastazi ile beraber metastatik meme ve prostat kanserli
hastalarda kemige afinitesi olan radyoizotoplar ¢alisiimistir. Radyoizotop tedavi
bizzat tumorin kendisinde degil komsu reaktif kemikte toplanarak timoér ve
cevresindeki kemigi isinlarlar. Stronsiyum-89, agriyr azaltmada etkili yuksek
enerjili beta parcacik yayan bir radyoizotoptur. Samarium-135 de kemik
metastazlarinda agriy1 hafifletmede etkilidir ve enaz Stronsiyum kadar
etkilidir.'# "%
e Cerrahi Tedavi
Kemige metastazi olan meme kanserli hastalarda, kemigin genis bir
alanini kapsayan osteolitik lezyonlarin kirik olasiligi en fazladir. Her ne kadar
patolojik kiriklar herhangi bir bolgede belirgin bir agriyla sonuglanabiliyorsa da
femur, humerus, pelvis ve vertebra kiriklari en sik sakatlikla sonuglananlardir.
Bu bolgelerde cerrahi fiksasyon mutlaka yapilmalidir. Kemik kiringi gelismek
Uzere olanhastalarda tedavi yodnetiminde; plak osteosentezi, civileme ve
prostetik implantlarin araya vyerlestiriimesi gibi yontemler kullanilir. Spinal
instabilitesi olan hastalarda cerrahi fiksasyon agrinin azalmasina ve norolojik
bulgularin gerilemesine siklikla yardim eder.'*12°
o Bisfosfonatlar
Bisfosfonatlar, kemik mineralizasyonunun endojen duzenleyicisi olan
pirofosfatlarin (P-O-P) oksijeni ile karbonunun yer degistirdigi analoglaridir.
Hicbir enzim bu C-P bagini ayiramadidi icin bisfosfonatlar vicutta metabolize
edilemezler.’® Bisfosfanatlar, giiniimiizde osteolitik kemik hastaliklarinin uzun
dénem tedavisinde kullanilan temel ilaglardir. iki gruba ayrilirlar; Pirofosfat
benzeri olanlar (klodronat, etidronat, tiludironat) osteoklast iginde intraselller
ATP’nin, hidrolize edilemeyen metilen igceren toksik ATP analoguna metabolize
olmasini saglarlar. Bu molekuller hicre iginde birikir ve birgok metabolik enzim
bloke olarak hicre apoptoza gider. Aminobisfosfonatlar (pamidronat,
zoledronat, ibandronat, alendronat, risedronat) etkileri dogrudan mevalonat
yolagi Uzerinedir. Osteoklast fonksiyonunu dizenleyen Ras, Rho ve Rac gibi
ufak GTPazlarin posttranslasyonal lipid modifikasyonu (pirenilasyon) igin
gereken farnesil difosfat ve geranil difosfatin olusumunu dizenleyen enzimleri

inhibe ederler.'?"128
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Bisfosfonat’larin osteoklastlar Uzerine olan etkilerine ek olarak, direkt
timdr hiicreleri (izerine etki ettiklerine iliskin kanitlar artmaktadir.’® in vitro
antitmor  etkiler genel olarak antiresorbtif kabiliyeti yansitmaktadir.
Bisfosfonatlar sitotoksik ajanlarin antitimor aktivitelerini de artirabilmektedir.
Son verilerde uygun dozda kullanilan doksorubisin ve ardindan zoledronik asit
kullaniminin bir cok malign hicre serisinde sekans bagimli sinerjist ile apoptoza
neden oldugu gdsterilmistir.'*

e Denosumab

Denosumab RANKL’In monoklonal bir antikorudur ve literatire en son
giren ajandir. Bu ajan RANKL ile yarismali olarak baglanma sayesinde
osteoklast diferansiasyonunu inhibe etmektedir. Stopeck ve arkadaslarinin bir
calismasinda meme, prostat ve multipl myelom kanseri olan hastalarda iskelet
sistemi ile ilgili olaylari dnlemede denosumab’in zoledronik asid’e gore Ustlinlik
sagladi§ saptanmistir.™’

e Teriparatid

Teriparatid, paratiroid hormonunun bir tlrevidir ve yillardir osteoporoz
tedavisinde kullanilmaktadir. Teriparatid, bisfosfonatlar ve denosumab’in aksine
kemik formasyonunu stimile etmek Uzere osteoblastlar (zerine etki eder. ik
etapta; kemikteki yikimi durdurmak igin bifosfonatlar ya da denosumab
kullanimi; kemikte yapimi stimule etmek igin ise teriparatid kullanimi mantikli
secenek gibi gériinmektedir.’*

e Atresantan

Endotelin aksinin modulasyonuna yodnelik olan ETAR antagonisti

atresantanin, prostat kanserine bagli kemik metastazinda umut verici oldugu

gorilmektedir. '3
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GEREGLER VE YONTEM

Ornek Toplama

Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali poliklinigine
Mart 2011-Mart 2012 tarihleri arasinda basvuran, meme kanserli 104 kadin
hasta g¢alismaya alindi. Histopatolojik olarak meme kanserli oldugu kanitlanmis
18 yas uUstu kadinlar, kendi aralarinda Grup 1 ve Grup 2 olarak ikiye ayrildi.
Grup 1'deki 51 hasta, remisyonda olan ve radyolojik olarak kanitlanmis
metastazi olmayan duzenli takip hastalarindan segildi. Grup 2’ye alinan 53
hastanin, c¢esitli goruntileme yontemleri ile (BT, MR, kemik sintigrafi, PET-BT)
saptanmis kemik metastazlari mevcuttu. Kemik metastazlarinin sayisi ve
lokalizasyonu dikkate alinmadi. Kemik metastazi olmayan ancak farkli organ
metastazi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Kontrol grubu Mersin Universitesi
Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Polikliniklerine ayni tarihler arasi
basvuran 50 saglikli kadindan segildi. Kontrol grubunu olugturan Grup 3’e ise;
bilinen kronik hastaligi olmayan, alerjik ve otoimmin hastalidi olmayan, aktif
infeksiyon gecirmeyen 18 yas Ustu kadinlar secildi. Calisma kistaslarina uygun
olanlara soOzel olarak anlasilir gekilde bilgi verildi. Calismaya katiimak
isteyenlere bilgilendirilmis gonalli onam formu okutularak imzalari alindi.

Calismaya katilan gonullilerden diz biyokimya tapline 5 ml taze kan
ornegi alindi ve oda sicakliginda 4000 rpm'de 10 dakika santriflj edilerek
serumlari ayrildi. Serum Ornekleri ependorflarda, -25°C ‘de galigilacagi glne
kadar saklandi. Numune toplama islemi bittikten sonra —25°C’deki g¢alisilacak
numune eppendorflari gikartilarak oda sicakliginda ¢ézulmeye birakildi ve daha
sonra analizler yapildi. Dsx Automed Elisa System Mikroelisa (Dynex
Tecnologies Virginia USA) cihazinda, human IL-18 elisa kiti (MBL Ltd code
no:7620 ) sandwich elisa yontemi ile calisildi. Olgtim Arahgi 36,1-257,8 pg/mL

olarak alindi.
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istatiksel Analiz

Calismada kategorik degdiskenler sayl ve yluzde cinsinden, surekli
yapidaki dediskenler ortalama ve standart sapma cinsinden 06zetlenmistir.
Kategorik degiskenler icin pasta ve sutun grafikleri olusturulmustur. Yas ve IL-
18 degerleri ortalama £ SD olarak sunulmustur. Gruplarin IL-18 ve yas degerleri
bakimindan kargilastirimasinda One Way ANOVA testi kullaniimigtir. Gruplar
arasinda fark saptanmasi durumunda, farkhligin hangi gruplardan
kaynaklandigini tespit etmek igin post hoc testlerinden Bonferroni testi
kullanilimigtir. IL-18 degerlerinin ROC egrisi analizi yapilarak bu ¢alismadaki cut
off degerleri elde edilmistir Calismada yapilan istatistiksel testlerin anlamlilik

dizeyi olarak p<0.05 kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya alinan her Gg¢ grup yas ortalamalari bakimindan benzerdi
(Tablo 9). Hastalarin demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri bakimindan

sonugclarinin kargilastiriimasi, asagidaki tablo ve sekillerde 6zetlenmistir.

Tablo 9. Gruplara gore kadinlarin sayi ve yas dagilimi.

Gondillii Sayisi Goéniillii Yag Ortalamasi *

n= 154 Standart Sapma

52.65+9.54

Grup 1’de hastalarin ¢gogu evre Il (%49) idi, Grup 2’ deki hastalar metastatik

oldugundan tamami evre IV'tu (Sekil 8).
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24%

mEvel o Evell mEwell
Sekil 8. Grup 1’de hastalik evresine gore dagihm.

Grup 1 ve Grup 2’nin toplaminda patolojik tani olarak invaziv duktal ca en
sik goriilen taniydi (%83), invaziv lobller ca (%10), invaziv papiller ca (%6),

meduller ca (%1) oraninda goérulda (Sekil 9).

PATOLOJI

<

1% 6%

mirnaziv duktal ca imvaziv lobuler ca  minvaziv papiller ca  mMedlller ca

Sekil 9. Meme kanseri(Grup 1+Grup 2) hastalarinin patolojik tanilarina gore
dagihimi.
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Tablo 10. Grup 1 ve Grup2 hastalarin,hormon reseptér ve HER2 pozitifliklerinin
karsilasgtiriimasi.

I

Gruplar serum IL-18 deg@erleri bakimindan kiyaslandigi zaman; Grup

2'nin ortalama serum IL-18 degeri (1528.38+1081.28 pg/ml), Grup 1’in ortalama
serum IL-18 degerinden (1146.16+495.09 pg/ml) daha ylUksek saptandi. Grup 1
ve Grup 2'nin serum IL-18 duzeyleri , Grup 3’Un ortalama serum IL-18 dlUzeyine
gore (480.331£234.62 pg/ml) daha yuksek saptandi (Sekil 10)

Tablo 11. Her U¢ grubun IL-18 verilerinin ortalama ve standart sapma degerleri.

.

OrtalamaxSD OrtalamaxSD OrtalamaSD (n=50)
(n=51) (n=53)

1146.16 + 495.09 1528.38 + 1081.28 480.33 + 234.62
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

43



IL-18 DUZEYi

Srup 1 Srup 2 m (5rup 3

Sekil 10. Gruplara gore ortalama serum IL-18 degerleri (pg/ml cinsinden
verilmigtir).

e Yapilan galismada, serum IL-18 degerleri bakimindan galismaya alinan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(p<0,001).

e Grup 3 ve Grup 2'nin ortalama serum IL-18 degeri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

e Grup 3 ve Grup 7Tin ortalama serum IL-18 degeri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

e Grup 1 ve Grup 2'nin ortalama serum IL-18 degeri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,020).

e Calismada, elde edilen IL-18 degerleri ile yapilan ROC egrisi analizi
sonucu kemik metastazi olan ve metastazi olmayan meme ca’li grup igin
cut off degeri 1773,63 pg/ml olarak saptandi. IL-18 dizeyinin kemik
metastazini saptamada belirte¢ olarak kullanilmasi durumunda tanisal

degeri Tablo12’de gdsterilmigtir.
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Tablo 12. Serum IL-18 duzeyinin tanisal degeri.

Cut off Egri Altinda Duyarllik Ozgiilliik
(pg/ml) Kalan Alan (%) (%)

Grup 1 ve Grup 2’'deki IL-18 degerleri i¢in edri altinda kalan alan 0,576
bulunmustur (p=0,1782). ROC egrisinde, egri altinda kalan alanin 0.60’in

altinda olmasi istatiksel olarak bu testin kullanigh olmayacad:r anlamina

gelmektedir
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TARTISMA

Meme kanserinde prognostik parametreler ginimizde en ¢ok merak
edilen ve calisma yapilan konulardandir. Mevcut klinik uygulamada, meme
kanseri ile ilgili en dnemli prognostik ve prediktif bilgi; patolojik degerlendirme
(tumdr boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, lenfatik ve vaskuler invazyon varligi,
tumordan histolojik derecelendirmesi ve Ostrojen/progesteron reseptér durumu)
ile elde edilmektedir."®® Meme kanseri hastalari genelde uzak metastazlar
nedeniyle kaybedilmekte ve bu hastalarda yaklasik olarak %70 oraninda kemik
metastazi gelismektedir.**

Meme kanserinde, hastaliyi erken donemde saptayabilen, hastaligin
gidigsatini deg@erlendirebilen, gelisecek olan metastazlari en iyi sekilde
monitorize edebilecek ve elverigli tedavi stratejisini belilemeye izin veren
prognostik faktorleri ortaya koymak c¢ok &nemlidir. GUnUmizde, mevcut
prognostik faktorlerle meme kanserindeki kemik metastazlarini saptamaya
yardimci olacak ve verilen tedavilerin geri doénusinlu optimal sekilde
degerlendirecek ¢ok elverisli belirtegler olmayigi sebebiyle bir¢gok yeni ¢alisma
yapiimaktadir.

Gecgmiste yapilan c¢alismalarda serum IL-18 seviyesinin bazi kanser
hastalarinda artmis oldugu bildirilmistir. Serum IL-18 seviyesi ylksek olanlarda
progresyonun daha kotl oldugu saptanmigstir. Takubo ve arkadaslari serum |IL-
18 duzeyi 2000 pg/mL'nin Ustunde olan non-Hodgkin lenfomali hastalarin bu
dizeyin altinda kalan hastalara gore vyuksek riskli grupta olduklarini
gostermistir.’® Kawabata ve arkadaslari ise gastrik karsinomada serum IL-18
seviyesi yuksek olan hastalarin sagkalim surelerinin, serum IL-18 seviyesi
disiik olan hastalara gore daha kisa oldugunu géstermislerdir.’®® Bu galismalar
serum |L-18 seviyesinin bazi kanser hastalarinda prognostik faktor olarak
kullanilabilecegini akla getirmektedir. IL-18’in bazi kanser tipleriyle iligkili oldugu
bilinmesine ragmen, fonksiyonunun kanser patogenezi ya da anti-timor

aktivitesi igin nasil isledigi hala net bir sekilde agikliga kavugsmamistir. Bu konu
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Uzerine yapilacak olan ¢ok sayida calisma ile IL-18’in kanser patogenezinde
aldigi rol netlige kavusacaktir.

Benzer durum meme kanserli hastalar ile yapilan galismalarda da ortaya
konmustur; bu ¢alismalar sonrasinda, meme kanseri progresyonunda IL-18’in
onemli bir belirtec olabilecegi distniimistir.”®"” Meme kanserli hastalarla
yapilan g¢alismalarda, kemik metastazi gelisen hastalarin serum IL-18 seviyesi,
metastazi olmayanlara gére anlamli sekilde yiiksek olarak bulunmustur.'®*%
Yapilan ve yapilacak olan c¢alismalar, ileride bu belirtecin kemik metastazini
saptamada ve verilen tedavilerin takibinde kullanilabilecegdini akla getirmistir.

Biz de bu bilgiler 1siginda, kemik metastazi olan meme kanserli
hastalarin serum IL-18 duzeylerini, metastazi olmayan meme kanserli hastalar
ve saglikh kadinlar ile karsilastirdik. Boylece meme kanserinde gelisebilecek
olan kemik metastazini saptamada, serum IL-18 dizeyinin belirte¢ olarak
kullanilabilirligini daha o6nce yapilmig benzer calismalara atifta bulunarak
degerlendirmeyi uygun gorduk.

Calismamiza, kemik metastazi disinda kalan diger organ metastazli
hastalar dahil edilmedi. Soheir ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklari benzer
calismada kemik metastazi olan meme kanserli hastalar ile diger organ
metastazi olan meme kanserli hastalarin serum IL-18 dlzeyi arasinda anlamli
fark bulunmamistir.”®® Yaptigimiz calisma sonunda, metastazli veya
metastazsiz, tUm meme kanserli hastalarin serum IL-18 seviyesi, kontrol
grubundaki saglikli kigilerin serum IL-18 seviyesinden daha ylksek saptandi
(Tablo 11). Kemik metastazli guruptaki hastalarin serum IL-18 seviyesi,
metastazi olmayan gruptaki hastalara oranla anlamli sekilde yuksek bulundu
(p=0,020). Glnel ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptigi calismada da bizim
calismamiza benzer sekilde metastazli ve metastazsiz gruplarin serum [L-18
seviyesi saglikli gruba gore yuksek, kemik metastazli grubun serum I[L-18
seviyesi de kemik metastazi olmayan gruba gore daha yiiksek saptanmistir.'®
Ancak Gunel ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ve diger bazi galismalarda ise
bizden farkli olarak diger organ metastazi olan meme kanserli hastalardan ayri
bir grup olusturulmustur. Kemik metastazi olan meme kanserli hastalarin serum
IL-18 dizeyi diger organ metastazi olan meme kanserli hastalara gére

139,103

istatistiksel olarak anlamh sekilde yiuksek saptanmistir. Primer

osteoblastlarin IL-18 reseptdér komponentlerini salgilayabildiginin bulunmasi
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Uzerine, osteoblastlarin IL-18 cevabinda hedef huicreler oldugu ve IL-18’in
osteojenik  hlcreler Gzerinde fizyolojik  bir  fonksiyonunun  oldugu
dustniimistir.” IL-18 osteoblastlara olan etkilerini INF-y dretimi (izerinden
degil, GM-CSF iretimi Uzerinden vyapar.' Artan GM-CSF, insan
osteoblastlarinin proliferasyonunu, doz bagimli sekilde arttirir."* IL-18, stromal
ya da osteoblastik hucrelerde OPG salinimini artirarak osteoklastogenezi inhibe
edebilmektedir.'™ IL-18, osteojenik hiicreler ile olan fizyolojik iliskileri disinda
patolojik slregte de rol oynar. Meme kanserli hastada kemige metastaz olmasi
halinde organizma osteoklastik surecten etkiienmemek amaciyla IL-18’i otokrin
olarak osteoklast ve osteoblastlardan salgilarlar.”"® Bu durum, kemige olan
metastazlarda [L-18 dlzeyinin daha yuksek saptanmasinin nedeni olarak
dusundlebilir. Ancak bunu net olarak ortaya koymak igin daha kapsamli
¢alismalara ihtiyag vardir.

Kavramsal deneylerin kaniti olarak, IL-18, insan akciger kanseri veya
insan meme kanser hicrelerinin kemikteki osteolitik metastazlarini inhibe
edebilmektedir.'""'® Rekombinant IL-18 veya IL-18 baglayici protein ile 6n
tedavinin fare kanser modellerinde uzak metastazi azalttigi bildirilmistir.™"

Yaptigimiz bu c¢alisma ile ortaya c¢ikan sonuglari UG¢ baslik altinda
tartisacak olursak;

1. Malignitede Tarama Testi Olarak IL-18:

IL-18’in gelismekte olan kanseri erken saptamada kullanilabilecek bir
belirte¢ olup olmayacag@i dusunulebilir, ancak bu yargiya varmak dogru bir tespit
olmaz. IL-18 aktive makrofajlar, keratinositler, kupfer hucreleri, intestinal
hlcreler ve osteoblastlar tarafindan biyolojik olarak inaktif durumda Uretilen ve

kaspaz-1 ile aktiflesen sitokindir."?

IL-18, major olarak makrofajlarca
uretiimesine ragmen farkli durumlarda hangi hicrelerin IL-18 sentezleyebildigi
ve hangi durumlarin IL-18 sentezini artirdigi tam olarak netlige kavusmamistir.
Bu nedenle serum IL-18 seviyesini degistiren infeksiyonlar, Tip 1 DM, crohn
hastaligi, allerjik hastaliklar gibi durumlar yanilgilara neden olarak malignite
stuphesinde kafa karigikligina yol agacaktir.

2. Meme Kanserli Hastanin Takibinde IL-18:

Meme kanserli hastalarin serum IL-18 duzeyi ile hastaligin aktivitesini
degerlendirmenin mumkun olacagini, yapilan birgok calisma

desteklemektedir.”*”'** |L-18’in gliglii anti timdr etkileri oldugu bilindiginden
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hastalarda artmis olan IL-18 duzeyi blyuyen veya yayillan tUmdral yapiya
verilen yanitin sonucu olarak degerlendirilebilir.** Bu bilgiler dogrultusunda,
meme kanserli hastalarin progresyonunun takibinde serum IL-18 duzeyinin
kullanilmasinin anlamli olacagi dusunulebilir. Bizim yaptigimiz c¢alismada,
kemik metastazsiz gruptaki hastalari histopatolojik evrelerine gore Ug¢ alt gruba
ayirmak, gruplarin sayica benzer olmamasi nedeniyle mumkin olmadi. Bu
nedenle evrelere gore serum IL-18 dlzeyi kargilastiriimadi.

3. Kemik Metastazi Mevcudiyeti ve IL-18 Duzeyi:

Calismamizda, kemik metastazi olan gruptaki hastalarin ortalama serum
IL-18 degeri, metastazi olmayan gruptaki hastalara kiyasla anlamli sekilde
yuksek (p=0,020) bulundugunu daha énce vurgulamistik. Bu baglamda, IL-18’in
kemik metastazini saptamada kullanigli bir belirte¢ olacagi éngoruilebilir. Bizim
yaptigimiz calismada kemik metastazli ve metastazsiz grup igin IL-18
seviyesinin cut-off degeri 1773.63 pg/ml idi. Bu degeri asanlarin kemik metatazli
oldugu kabul edilecek olursa metastazi olan gruptaki hastalarin yaklasik %27’si
IL-18 igin cut-off dederini asmaktaydi. Oysa bu grupta cut-off degerini asmayan
diger hastalarinda kesin olarak kanitlanmis kemik metastazlari mevcuttu. Bu
nedenle meme kanseri hastalarinin kemik metastazi yonunden takip
edilmesinde, serum IL-18 duzeyinin duyarli bir belirtec olmayacagi
dusunulebilir. Ancak calismamizda IL-18’'in kemik metastazini saptamada
duyarhiliginin bu kadar dusik c¢ikmasi, kemik metastazli gruptaki hastalarin
kullandiklari bisfosfanatlarla ile ilskili olabilir.

IL-18 ile kemik yapilar Uzerinde benzer yollar Uzerine etkileri olan
bisfosfanatlar osteoklast diferansiyasyon faktorlerinden olan RANKL
salgilanmasini da etkilerler."* Osteoblast prekiirsér hiicrelerinden salgilanan
RANKL osteoklast ve osteoklast prekursorlerinden salgilanan RANK
reseptorlerine baglanir.*® RANKL' in etkisi RANKL igin antagonist reseptér
olarak etki eden ve kemik rezorpsiyonunu onleyen OPG tarafindan bloke
edilir.™® Bisfosfanatlar bu sayede IL-18 ile benzer sekilde osteoklastik kemik
resorpsiyonunu engeller. Fare modelleri Uzerinde yapilan c¢alismalarda
bisfosfanatlarin iskeletsel metastazlari ve kemikteki timor yukunt azaltabildigi
gosterilmistir, 47148
Bu calismalar dikkate alindiginda; bisfosfanat kullanan kemik metastazl

gruptaki hastalarda, kemikte azalan tumor yuku ve gerileyen kemik
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metastazlarina yanit olarak serum IL-18 duzeyinin de azalacagl sonucuna
varilabilir. Kemik metastazli ve metastaz olmayan gruplar arasindaki IL-18
farkini daraltan bu durum testin duyarliligindaki dusmeyi aciklayabilir. Bu
stupheyi ortadan kaldirmak igin ileri bir calisma yaparak (kemik metastazli grubu
bisfosfanat tedavisi alanlar ve henlz bisfosfanat tedavisi almayanlar diye iki

gruba ayrilacagl) daha dogru sonuglara varilacagi kanisindayiz.
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SONUG ve ONERILER

Toplamda 154 gonulliylu kapsayan ve bir yil suren, genis yas araligina
sahip (29-89 yas) bu calismamizin sonuglarini siralayacak olursak;

* Calismamizda metastazi olan ve olmayan her iki gurubun IL-18 degeri
kontrol gurubuna oranla anlamli sekilde yuksekti (p<0.001/p<0.001)

* Kemik metastazi olan gurubun I[L-18 degeri, metastazi olmayan
guruptan anlamli sekilde yUksekti (p<0.020)

* Kemik metastazli ve metastazsiz grup igin IL-18 seviyesinin 1773.63
pg/ml olan cut-off dederi dikkate alindiginda c¢alismanin 6zgulligu %96.1,
duyarlihgi %26.4 bulundu.

Gecgmiste vyapilan benzer c¢alismalar Uzerinden kurgulayip ortaya
koydugumuz cgalismamiz sonucunda yaptigimiz ¢ikarim bize tiumor biyolojisini
anlama yolunda IL-18 ve benzeri molekuler yapilarin dstlendikleri rollerin
bilinenden ¢ok daha karmasik ve ince ayrintilar barindirdigi gercegidir. Bu
baglamda, IL-18in kemik metastazi gelisim surecinde ne gibi rol aldigi ve tedavi
asamasinda ne sekilde kullanilabilece@i sorulari net olarak aydinlatimayi
beklemektedir. ileriki zamanlarda yapilacak olan benzer galismalarin, bizim IL-
18 ve bisfosfanatlar arasinda oldugunu disundigumuiz etkilesimi de dikkate
alinarak yapilmasi, ¢ok daha anlamli sonuglar ortaya koyacaktir. Bu konu ile
ilgili aydinlatiimayi bekleyen detaylar nedeniyle IL-18’e olan ilginin bir sure daha

devam edecegini dustnuyor ve faydall sonuglar verecegini umut ediyoruz.
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