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Metastatik Spinal Kord Tiimorlerinde Giincel Sistemik
Tedavi Yaklagsimlari

Current Systemic Treatment Approaches in
Metastatic Spinal Cord Tumors

oz

Artan yagsam suresi nedeniyle kanser hastalarinda kemik metastazlar giderek artan bir sorundur. Bu metastazlar arasinda omurga
en sik etkilenen boélgedir. Spinal metastazlar baglica meme, akciger, prostat ve bdbrek kanserlerinden kaynaklanir. Metastatik
spinal kord timorlerinin tedavisinde multidisipliner bir yaklasim énemlidir. Tedavi segenekleri arasinda cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi, immunoterapi, hedefe yonelik ajanlar ve agri ydnetimi yer alir. Sistemik tedavide primer amag¢ hastanin yasam
kalitesi ve suresini artirmaktir. Metastatik spinal kord timor tedavisi; timaorin histolojik tipine, boyutuna, konumuna ve hastanin
bireysel durumuna bagl olarak dikkatlice degerlendirilir. Sistemik tedavi se¢imi genellikle primer timdriin tipine ve agresifligine
gore belirlenir. Kord kompresyonu ile bagvuran hastalarda kortikosteroidler rutin olarak ilk uygulanan ilaclardir. Kemoterapiye
duyarli lenfoma; kiigtik hiicreli akciger kanseri ve germ hiicreli timorler gibi durumlar disinda, sistemik kemoterapi tedavisinin
metastatik spinal timaorlerde sinirli bir rolt vardir. Bu durumlarda primer tiimore yonelik etkili ajanlar kullanilmaktadir. Maligniteyi
yonlendiren molekdiler yolaklarin daha iyi anlasiimasi, spesifik molekiler yolaklar hedef alan ajanlarin ve immunoterapinin
gelistiriimesine yol agmistir. TiUméri strlici mutasyon iceren hastalar da artik mutasyona spesifik bir inhibitérin kullaniimasi
tercih edilen baslangic yaklagimidir. Genel olarak en az 6 aylik bir tedavi araligi 6nerilir. Yapilan randomize kontrolli ¢alismalarda
bu ajanlarin kullanimi sitotoksik kemoterapiye gore daha uzun hastalik kontrolu elde edildigi gosterilmistir. Kemik metastatik
kanser tedavisinde primer timore ydnelik tedavilere ek olarak iskelet iligkili olaylari dnlemek ve geciktirmek igin zoledronik asit
ve denasumab kullaniimaktadir.

Anahtar Sézciikler: Kanser, Omurga metastazi, Sistemik tedavi

ABSTRACT

The increasing life span of cancer patients has led to a rising incidence of bone metastases, with the spine being the most
commonly affected site. Spinal metastases primarly arise from breast, lung, prostate, and kidney cancers. A multidisciplinary
approach is crucial for the management of metastatic spinal cord tumors. Treatment options include surgery, radiotherapy,
chemotherapy, immunotherapy, targeted agents, and pain management. The primary goal of systemic therapy is to improve
the patient’s quality of life and survival. Treatment of metastatic spinal cord tumors is carefully tailored based on the tumor’s
histology, size, location, and the patient’s individual characteristics. Systemic therapy selection is generally guided by the
type and aggressiveness of the primary tumor. Corticosteroids are routinely administered as the first-line therapy for patients
presenting with cord compression. Systemic chemotherapy plays a limited role in metastatic spinal tumors, except for
chemotherapy-sensitive tumors such as lymphoma, small cell lung cancer, and germ cell tumors. In these cases, effective
agents targeting the primary tumor are employed. A better understanding of the molecular pathways driving malignancy has
led to the development of agents targeting specific molecular pathways and immunotherapy. Patients harboring tumor driver
mutations now also have mutation-specific inhibitors as the preferred initial approach. A treatment duration of at least 6
months is generally recommended.Randomized controlled trials have demonstrated that these agents achieve longer disease
control compared to cytotoxic chemotherapy. Additionally, zoledronic acid and denosumab are used in the management of
bone metastatic cancer to prevent and delay skeletal-related events in addition to primary tumor-directed therapies.
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Metastatik Spinal Kord Timoérlerinde Giincel Sistemik Tedavi Yaklagimlari

Spinal_
Biilten

GiRiS

Uzayan yasam slresi nedeniyle kanser hastalarinda kemik
metastazlar giderek artan bir sorundur. Bu metastazlar ara-
sinda omurga en sik etkilenen bdlgedir. Spinal metastazlar
baslica meme, akciger, prostat ve bdbrek kanserlerinden
kaynaklanir (22). Spinal tumérlerin yaklasik %95’i, gogunluk-
la torasik bdlgede bulunan ekstradural lezyonlardan olusur.
Bazi hastalarda omurga tutulumu herhangi bir belirti olmak-
sizin tesadifi olarak saptanabilir. Etkilenen hastalarin cogun-
lugunda agri, nérolojik disfonksiyondan énce ortaya cikan
baslica semptomdur.

Omurga metastazlannin en zayiflatici komplikasyonu spi-
nal kord kompresyonudur. Kanserli tim hastalarin %5 ila
%10’unu etkileyen bu durum, Amerika Birlesik Devletleri’n-
de her yil 20.000°den fazla yeni teshis ile karsilasilan ciddi bir
sorundur (46). Hastalarin ¢odunlugu baslangigta progresif
radikuler agridan sikayet eder. Bunu gligstizllk ve his kaybi
gibi nérolojik semptomlar takip eder hatta otonom mesane
disfonksiyonu bile gérulebilir. Tedavi edilmezse nérolojik bul-
gular hizla felg seviyesine ilerler. 319 kord kompresyonlu has-
tayl kapsayan bir calisma da ilk agrinin bildiriimesinde (3 ay)
ve tanida (2 ay) 6nemli gecikmeler oldugunda geri donusl
olmayan omurilik hasarina yol agabilecegi gosterilmistir (27).

Bu nedenle, klinisyen erken siipheli bulgulari gézlemlemesi
ve spinal manyetik rezonans goériintileme (MRG) ile hizl tani
koymasi blylk 6nem tasimaktadir. Spinal kord kompresyo-
nu tanisi konulduktan sonra acil tibbi mudahale gereklidir,
ndrolojik defisiti dnlemek icin tedaviye derhal baglanmalidir.

Tedaviye Genel Bakis

Omurgaya metastaz genellikle tedavi edilememektedir. Bu
nedenle tedavi hedefleri: ndrolojik fonksiyonlarin korunma-
sl, agn kesici tedaviler, mekanik yapinin stabilize edilmesi
yoluyla yasam kalitesinin iyilestiriimesi ve hastanin rahatla-
tilmasidir. Birden fazla metastatik spinal timér varliginda,
oncelikle hastanin ana semptomlarina neden olan timor
ele alinir. Diger timoérler daha sonra algoritmaya gére tedavi
edilir. Oligometastatik hastalarda, cerrahi girisim veya stere-
otaktik radyoterapi (RT) gibi ablatif tedavi ydontemleri ile uzun
sureli hastalik kontrolli ve nadir olarak kir saglanabilir (58).
Omurga metastazi olan hastalar; medikal onkologlar, beyin
ve sinir cerrahlari, ortopedik cerrahlar, girisimsel radyolog-
lar, agri yénetim uzmanlari, radyasyon onkologlar ve palyatif
bakimi uzmanlari dahil olmak Uzere multidisipliner bir ekip
tarafindan tedavi edilmelidir. Metastatik kemik timorlerinin
tedavi planlamasinda asagidaki tedavi algoritmasini izlemek
faydali olacaktir (Sekil 1). Sistemik tedavi segimi genellikle
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Sekil 1: Metastatik spinal timorler tedavi algoritmasi.
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primer timérin histopatolojik tipine ve agresifligine gore be-
lirlenir ctinkt farkh kanser tirleri sistemik tedavi farkli duyar-
llik gosterebilir. Ayrica hastanin performans skoru (PS) ve
komorbidite gibi durumlari uygulanacak girisimsel midaha-
leyi belirleyecektir.

Cerrahi

Kanserli hastalarda cerrahi girisim icin uygun aday olabilme-
nin temel sarti en az 3 aylik yasam siresi 6ngérisidir. 24
saatten uzun slren parapleji ve cerrahi dncesi uzun sireli
ndrolojik defisitlerin varligi, iyilesme sansinin disik olmasi
nedeniyle 6nemli bir kontrendikasyon durumdur (29). Hema-
tolojik maligniteleri olan hastalar, RT veya sistemik tedaviler
ile en iyi sekilde yonetildikleri icin cerrahi girisim disi bira-
kilmaldir. Yasam slresi tahmini zor olabileceginden, cesit-
li gruplar cerrahi sonuglari tahmin etmeye yardimci olacak
prognostik skorlama sistemleri gelistirmistir (61). Cerrahiyi
takiben uygulanan adjuvan RT, 6zellikle solid timérlerde
spinal kord kompresyonunu hafifletmek ve fonksiyonu geri
kazandirmak icin oldukga etkili bir yaklasim olarak ortaya
cikmistir. 24 cerrahi kohort ¢alismasi ve 4 RT ¢alismasini in-
celeyen bir meta-analiz; hastalarin cerrahi sonrasi adjuvan
RT’ye kiyasla tek basina RT alanlara gére, ameliyattan sonra
ylrime yetenegini yeniden kazanma olasiliginin iki kat daha
fazla oldugunu ortaya koymustur (24). Bununla birlikte veriler
ayni zamanda anlaml cerrahi ile iligkili mortalite (%6,3) ve
morbidite (%23) ortaya koymustur. Bugline kadar yalnizca
bir randomize kontrollli galisma rapor edilmistir. Yaklasik 100
metastatik spinal kompresyonlu hasta, cerrahi arti postope-
ratif RT veya sadece RT olmak Uzere iki gruba randomize
edilmistir. RT grubuna kiyasla, cerrahi grubundaki hastalarin
anlamli derecede daha fazlasi ylrime yetenegdini yeniden
kazandigi (%84’e karsi %57; p=.001) ve bunu daha uzun
stre korudugu (ortalama 122 giine karsi 13 giin; p=.003) or-
taya ¢cikmistir (35). Calismaya radyosensitif timorler, 24 saat
boyunca noérolojik defisiti gelisenler, multipl spinal timoérler,
sadece spinal kék basisi olanlar ve omurgalara daha 6nce
RT uygulananlar dahil edilmemistir. Calismalar cerrahinin
yuksek etkinligini gdsterse de cerrahi ile ilgili Snemli kompli-
kasyonlar g6z ardi edilemez.

Radyasyon tedavisi

Geleneksel olarak, spinal metastaz tedavisinde eksternal
beam radyoterapi (EBRT) ana tedavi yontemi olmustur. Mo-
dern cerrahi caginda tek basina RT genellikle dekompresyon
veya stabilizasyon saglamak igin yeterli degildir, ancak genis
negatif sinirlar elde etmek zor oldugundan cerrahi sonrasi
rutin olarak adjuvan tedavi olarak kullaniimaktadir. RT’nin
yara iyilesmesi Uzerindeki potansiyel etkisinden dolayi cogu
calisma, rezeksiyon ve ardindan RT arasinda 1 ila 3 hafta
aralik énermektedir (23).

Genel olarak solid timorler orta derecede radyosensitif
(6rn. meme ve prostat kanserleri) veya radyorezistant (6rn.
melanom; osteosarkomlar; tiroid, kolon ve bdbrek kanser-
leri) olarak kabul edilir (13). Ote yandan, lenfoma ve muiltipl
myeloma gibi hematolojik maligniteler RT’ye ve sistemik te-
daviye oldukga duyarlidir. Bu nedenle tek basina RT, kord
kompresyonu varliginda bile bu kanserler icin siklikla tedavi

olarak kullanilir. Marazano ve ark. tarafindan spinal kompres-
yon icin tek basina RT ile mikemmel bir yanit bildiriimigtir.
Solid timor histolojisine sahip 300 hastaya tek basina RT
uygulanmis ve RT den sonra ylrliyemeyen hastalarin %35’i
ylrime yetenegini yeniden kazandigi ve %57’sinde agrinin
kayboldugu saptanmistir. Ortalama yasam sUlresi 4 ay olan
hastalarda RT’nin etkinligi histolojiye oldukg¢a bagimlidir. Yu-
riyemeyen meme kanseri hastalarinin %70’i hareket kabi-
liyetini geri kazandigi ancak hepatosellller karsinomu olan
hastalarin sadece %20’si bunu basardigi tespit edilmistir
(29).

Kompresyon, kirik veya instabilite olmadiginda EBRT primer
tedavi olarak lokal kontrol saglamada etkilidir. Toplam 885
hasta iceren yedi retrospektif calismanin sistematik bir in-
celemesi, EBRT ile ortalama %77 lokal kontrol orani bildir-
mistir. RT ayrica PS’si diisuk, dnemli komorbiditeleri olan ve/
veya yasam siresi sinirll (<3-4 ay) hastalar icin palyatif te-
davinin temel diregidir (13). Cerrahi tedavinin aksine, RT’nin
tedaviye bagl hayati komplikasyonlari yoktur ve ¢cok az lokal
niks gorllir. Ancak yara iyilesmesini bozdugu igin cerrahi
komplikasyonlari artirir ve RT sirasinda dayaniimaz agri veya
hizli nérolojik gerileme yasayan hastalar cerrahi i¢in deger-
lendirilmelidir.

Stereotaktik radyasyon yaklasimlari (SRS veya stereotaktik
vicut RT [SBRT]), bir veya iki fraksiyonda hassas yilksek
dozlu hedefleme saglar (38). Bu durum &zellikle 6nceden RT
alan hastalarda 6nemlidir. Faz II/lll RTOG 0631 ¢alismasinin
sonuglari, SRS’nin spinal metaztazl hastalar igin uygulana-
bilirligini gdstermistir. Bu ¢alismanin faz Ill bileseni, tek doz
stereotaktik RT’yi 16 veya 18 Gy ile tek doz EBRT’yi 8 Gy ile
bir ila G¢ spinal metastazi olan hastalarda karsilagtirmistir.
Calismanin primer sonlanimi 3. ayda agr cevabi olarak be-
lirlenmis olup her iki grup arasinda higbir fark bulunmamistir
(41). Agn iyilestirme hedefinin yani sira SBRT, oligometas-
tatik hastaligi olan hastalarda hastalik kontrolini ve yasam
suresi sonuglarini iyilestirmek igin bir strateji olarak da kulla-
nilabilir. Ornegin: acik etiketli randomize faz Il SABR-COMET
calismasinda, standart palyatif RT, 1 ila 5 metastatik lezyonu
ve kontrol altindaki primer timorl olan 99 hastada SBRT
ile karsilastinimisti. SBRT kolunda bes yillik OS, palyatif RT
koluna goére anlamli derecede daha yuksekti (%42,3’e karsi
%17,7; p=.006) (33).

Sistemik Tedaviler

Kord kompresyonu ile bagvuran hastalarda kortikosteroidler
rutin olarak ilk recete edilen ilaclar arasindadir. Bu ilaglarin
anti-inflamatuvar, 6dem azaltici, kan akigini artirici etkisi ve
kisa sulreli nérolojik fonksiyon iyilestirmesi gibi bir dizi teorik
faydasi bulunmaktadir. Ancak yiksek dozda deksametazon
(96 mg/guln) ile disiik dozda deksametazon (10-16 mg/gtin)
arasindaki tercih hala net degildir (55). Primer sistemik teda-
vi de klinik myelopati yoklugunda kemoterapiye yanit veren
timorler icin yakin ndrolojik izlem de bir segcenektir. Kemote-
rapiye (KT) duyarli lenfoma, miyelom, kiiglk hicreli akciger
kanseri ve germ hticreli timdrler gibi durumlar diginda; siste-
mik KT tedavisinin metastatik spinal timérlerde sinirli bir rolt
vardir. Bu durumlarda da primer timore yonelik etkili ajanlar
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kullaniimaktadir. Genel olarak en az 6 aylik bir tedavi araligi
onerilir. En sik spinal metastazlar meme, akciger, prostat ve
bdbrek kanserlerinden kaynaklanmaktadir.

Meme Kanseri Metastazlar

Meme kanseri Ulkemizde ve Dinyada kadinlarda en sik
gorilen malignite olup akciger kanserinden sonra kanser-
den 6limun ikinci 6nde gelen nedenidir. Amerikan Kanser
Dernegine gore 2022 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’n-
de (ABD) 290.560 kisiye meme kanseri teshisi koyuldu ve
43.780 kisi bu hastaliktan hayatini kaybetti. Amerika Birlesik
Devletleri’nde kadinlarin %6’s! ilk teshis edildiginde metas-
tatik meme kanserine sahiptir (50). ABD’de metastatik meme
kanseri olan kadinlarin 5 yillik hayatta kalma orani %30’dur.
Metastatik meme kanseri olan erkeklerde 5 yillik hayatta
kalma orani %19°dur (63). iskelet metastazlari tiim olgularin
yaklasik Gcte birinde gérilmektedir. Memenin damar drenaji
azigoslara oldugundan metastazlarin buytk cogunlugu tora-
kal ve lomber vertebralarda gérilmektedir.

Meme kanserinin tedavisine baslamadan Once hastaligin
evresi ve biyolojik dzelliklerinin tam olarak bilinmesi gerekir.
Patolojik drnekler de ER (6strojen reseptdr), PR (progest-
ron reseptér), insan Epidermal Biiyiime Faktor(i Reseptori
2 (HER 2) durumu ve Ki-67 diizeyi belirtiimelidir. Hastaligin
tekrarlamasi veya ilerlemesi halinde yeni gelisen timorli do-
kudan tekrar 6rnek alinmali ve HR durumu (ER ve PR), HER2
durumu tekrar degerlendirilmelidir. ER ve PR testleri yanlis
negatif veya yanlis pozitif sonuglar verebilir. Primer tUmor ile
metastatik timorler arasinda farklilik olabilir (4). Bu farklihgin
nedenleri; hastaligin biyolojisindeki degisiklikler, dnceki te-
davilerin klonal alt kimelere farkli etkileri, timor heterojenligi
veya testlerin kusurlulugu ile ilgili olabilir.

Meme kanseri nikslnde veya evre |V hastalikta sistemik te-
davi, yagsam suUresini uzatir ve yagsam kalitesini artirir ancak
kuratif (tedavi edici) degildir. Bu nedenle, minimal toksisite ile
iliskili tedaviler tercih edilir. Dolayisiyla uygun oldugu durum-
larda sitotoksik tedavi yerine minimal toksisiteye sahip teda-
vilerin kullanimi tercih edilebilir (17). Tani aninda metastatik
meme kanseri olan hastalar dncelikle kemik metastazi olup
olmadigina gore siniflandirilir. Bu iki hasta alt grubu (kemik
metastazi olanlar ve olmayanlar) daha sonra timér HR ve
HER2 durumuna gore daha da ayrintili olarak siniflandirilir.

Kemik metastazlarinin komplikasyonlar arasinda agri, aza-
lan performans durumu ve yasam kalitesi diisuklugu ile is-
kelet iligkili olaylar (SRE) yer almaktadir. SRE ise kemige RT
veya cerrahi midahale ihtiyaci, patolojik kiriklar, spinal kord
kompresyonu ve malign hiperkalsemi olarak tanimlanir. Ke-
mik metastazi mevcutsa ve beklenen yasam suresi =3 ay ise
KT veya endokrin terapiye ek olarak zoledronik asit, pamid-
ronat veya denosumab gibi bir kemik modifiye edici ajanlar
tedaviye eklenmelidir (64). Metastatik kemik hastaligi olan
hastalarda bifosfonat kullanimini destekleyen c¢ok sayida
randomize calisma verisi mevcuttur. Metastatik kemik has-
taliinda bifosfonat tedavisi; daha az SRE, daha az patolojik
kirik, daha az RT ve cerrahi ihtiyaci ile iligkilidir (9). Metastatik
hastalikta bifosfonat kullanimi bir palyatif bakim &nlemidir.
Bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda OS (genel sagkalim)
Uzerinde herhangi bir etki gézlenmemistir.
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Son yillarda yapilan ¢ randomize ¢alisma (ZOOM, CALGB
70604, OPTIMIZE-2) zoledronik asit 4 haftada bir ve 12 haf-
tada bir doz uygulamasini karsilastirmistir. Bu ¢calismalardan
elde edilen veriler, meme kanseri ve kemik metastazi olan
hastalarda zoledronik asidin 12 haftada bir uygulanmasi-
nin 4 haftada bir uygulamaya kiyasla etkinligi azaltmadigini
ve benzer SRE oranlarina sahip oldugunu gdstermektedir
(3,18). Bifosfonat kullanimina, gtinltik 1200-1500 mg kalsi-
yum ve 400-800 IU D3 vitamini takviyesi eslik etmelidir. Mev-
cut Kklinik calisma sonuglari, bifosfonatlarin 2 yila kadar kul-
lanimini desteklemektedir (30). Bifosfonat tedavisinin daha
uzun slreleri ek fayda saglayabilir ancak bu henlz klinik
calismalarda test edilmemistir. Metastatik meme kanserli ve
bifosfonat tedavisi igin uygun aday olan hastalarda deno-
sumab tedavisi de distndlebili. Denosumab ve zoledronik
asit karsilastiran tek bir randomize calismanin sonuglarina
gbre denosumab’un zoledronik aside kiyasla ilk SRE’ye ka-
dar gegen stireyi anlamli derecede %18 oraninda geciktirdigi
gosterildi (HR, 0,82; %95 ClI, 0,71-0,95). Progresyona kadar
gecen sire veya OS acisindan herhangi bir fark gézlemlen-
medi (57).

Metastatik HR-pozitif/HER 2-negatif ve visseral kriz bulun-
mayan hastalarda sadece endokrin tedavi veya hedefli ajan-
lar ile kombine tedavi bagslanir (Sekil 2). Postmenopozal has-
talarda veya premenopozal hastalarda aromataz inhibitorleri
(Al) ile CDK 4/6 inhibitérlerinin (palbociclib, ribociclib veya
abemaciclib) kombinasyonlari, tek basina Ai’ne kiyasla daha
iyi PFS (progression-free survival- hastaliksiz yasam sure-
si) sagladigi gosterilmistir (21,15,62) (Tablo I). Ribociclib ve
letrozol kombinasyonu, HR-pozitif, HER 2-negatif rekirren/
evre IV meme kanseri olan postmenopozal kadin hastalarda
(n=668) birinci basamak tedavi olarak uygulanmistir. 26,4 ay-
lik ortalama takip suresinde, ribociclib ve letrozol kombinas-
yonunda tek basina letrozole ile karsilastirildiginda PFS’de
iyilesme (Monaleesa-2 galismasi 25,3 aya karsi 16,0 ay; HR
0,56, %95 CI 0,45-0,70) ve ORR’de ise %43’e karsl %29
oraninda artis gézlemlenmistir (21). Giincel son veriler IgI-
ginda, CDK 4/6 inhibitdrleri ile Al kullanimi, HR-pozitif, HER
2-negatif metastatik meme kanseri olan postmenopozal ve
premenopozal hastalar icin birinci basamak tedavi olarak
kullaniimaktadir.

HER 2-pozitif, HR-negatif metastatik meme kanseri tedavi-
sinde temel yaklasim, sistemik kemoterapi ile kombinasyon
halinde uygulanan anti-HER 2’li tedavidir. Anti-HER 2 hedefli
tedavi ile hastalik progresyonu goésteren hastalarda, HER 2
yolunun baskilanmasinin faydali olmasi nedeniyle ek bir an-
ti-HER 2 hedefli tedavi se¢enegi sunulmalidir. Mevcut HER
2-yontemli tedaviler progresyon/kabul edilemez toksisiteye
kadar devam edilmesi 6nerilmektedir. Randomize, ¢ift kor
faz lll bir caisma (CLEOPATRA), HER 2 pozitif metastatik
meme kanseri olan 808 hastada pertuzumab ile trastuzu-
mab ve docetaxel kombinasyonunun etkinligini ve gtvenli-
gini, trastuzumab ve docetaxel ile karsilastirmistir. Ortalama
19 aylik takipte pertuzumabin docetaxel ve trastuzumaba
eklenmesi, plaseboya kiyasla PFS’de iyilesme saglamistir
(ortalama 18,5’e karsi 12,4 ay; HR: 0,62, %95 CIl 0,51-0,75,
p<.001) (5). 30 aylik ortalama takip suresinde sonuglar, per-
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negatif MMK tedavi algoritmasi.

Tablo I: HR+/HER-2 Negatif Meme Kanserinde Birinci Basamak CDK4/6 inhibitorleri ve ET: PFS ve OS

Paloma-3
(n=521)

Paloma-2

(n=666)

Monaleesa-3
(n=726)

Monarch-3
(n=493)

Monarch-2
(n=669)

Monaleesa-7
(n=672)

Tamoxifen,
Anastrozole

. Letrozole + Fulvestrant + Fulvestrant + anastrozole, Fulvestrant +
Tedavi Kollan .. - . - .. or letrozole =
palbociclib palbociclib ribociclib or letrozole = abemaciclib .
. .. abemaciclib
ribociclib
Postmenopozal, Herhangi bir  Postmenopoz, Preme.r.l pheeel Herhangi bir  Postmenopozal,
Hasta . : . daha énce ET . .
Foptiasyonu hi¢ tedavi menopoz, daha daha dnce ET, tedavi almamig menopoz, daha hi¢ tedavi
almamis, MMK  6nce ET, MMK MMK MMK * 6nce ET, MMK  almamis, MMK
g";‘li':/’éipfz} s 276vs145 9.5vs 4.6 205vs12.8  23.8vs13.0 16.4vs9.3(HR: 29.0vs14.8
ET, ay (HR:0.56) (HR:0.46) (HR:0.59) (HR: 0.55) 0.55) (HR: 0.54)
g;ﬂf/’;ﬁs’ﬂ yo D538Vs498  348vs280  67.6vs51.8  58.7vs480 467vs37.3(HR: 66.8vs53.7
ET, ay (HR: 0.92) (HR: 0.81) (HR: 0.67) (HR: 0.76) 0.757) (HR: 0.80)

ET: Endokrin tedavi, MMK: Metastatik meme kanseri, OS: Genel sagkalim, PFS: Progresyonsuz sagkalim. HR: Hormon Reseptér, HER-2:
Insan Epidermal Biiyiime Faktérii Reseptdrii-2, CDK4/6: Siklin Bagimii Kinaz 4/6.

tuzumab igeren rejim lehine OS’de istatistiksel olarak anlamli
bir iyilesme ve 6luim riskini %34 oraninda azalttigi gosteril-
mistir (HR, 0,66; %95 ClI, 0,52-0,84; p=.0008). Metastatik
HER2 pozitif meme kanseri hastalarinin birinci basamak
tedavisinde tercih edilen segenek olarak pertuzumab arti
trastuzumabin bir taksanla kombinasyonunu dnerilmektedir.
Tedavi segenekleri arasinda, HER 2 hedefli tedavi ile KT veya
endokrin tedavi kombinasyonu olabilir.

HER 2 negatif, HR-negatif (triple negatif) metastatik meme
kanseri tedavisinde genellikle sitotoksik KT ajanlan kulla-
nilmaktadir. Son yillarda immunoterapi ve PARP inhibitori
ajanlar 6zellikle triple negatif metastatik meme kanserinde
etkinligi gosterilmistir. Metastatik tedavi almamis triple ne-
gatif meme kanseri hastalar (n=902) ile yapilan randomize
bir calismada (IMpassion 130), hastalar programlanmis 6lim

ligandi 1 (PD-L1) inhibitoérl atezolizumabin albimine bagh
paklitaxel tedavisine eklenmesinin etkinligi arastinildi. 18 ay-
Ik takip analizi, PD-L1 ekspresyonu olan timdrlerde PFS ve
OS faydasi gosterildi. Atezolizumab ile albimine bagh pakli-
taxel kombinasyonu, PD-L1 ekspresyonu =%1 olan metas-
tatik triple negatif meme kanseri hastalari i¢in tercih edilen
tedavi secenegi olarak dahil edilmistir (45). Meme kanser-
li hastalarin yaklasik %5’inde germline BRCA mutasyonu
bulunur ve bu mutasyon oranlari HER 2 negatif hastalarda
daha yiksektir. Faz Il OlympiAD galismasinda, metastatik
meme kanseri ve germline BRCA mutasyonlari tasiyan has-
talar (n=3802), PARP inhibitéri olaparib (n=205) veya hekim
secimi ile platin digi kemoterapi (kapesitabin, eribulin veya
vinorelbin) (n=97) olmak Uzere iki gruba randomize edildi.
Olaparib alan hastalarda kemoterapi alanlara gére PFS’de
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iyilesme gozlendi [7,0 vs. 4,2 ay; HR: 0,58; %95 CI: 0,43-
0,80; p<.001] (39).

Hormon negatif timérler veya endokrin tedaviye refrakter
HR-pozitif timorleri olan hastalar sistemik kemoterapi al-
malidir. Cesitli kemoterapi rejimleri uygun kabul edilmekte-
dir. Kombinasyon kemoterapi genellikle tek ajanli kemote-
rapiye kiyasla daha yiksek objektif yanit oranlari ve daha
uzun progresyonsuz yasam slresi saglar. Bununla birlikte,
kombinasyon kemoterapi toksisitede artis ile iligkilidir ve
sagkalim acgisindan ¢ok az fayda saglar (2). Ayrica tek ajan-
lari sirall olarak uygulamak, doz azaltimlarina ihtiya¢ duyul-
ma olasiigini azaltir. Dolayisiyla hizli klinik seyir veya hizli
semptom ve/veya hastalik kontroll ihtiyaci olan hastalarda
kombinasyon tedavisi faydalidir. Genellikle birinci basamak
rejimler progresyona veya kabul edilemez toksisiteye kadar
verilir. Kabul edilemez toksisitenin ne oldugu ve daha fazla
sitotoksik tedavi verilmeyecegi, hasta ile kararlastirnimalidir.
Yan etkiler, hastalik progresyonundan 6nce doz azaltimi ve
kemoterapi kesilmesini gerektirebilir. Tercih edilen tekli ajan-
lar arasinda: taxanlar (paklitaxel), antrasiklinler (doksorubisin
ve liposomal doksorubisin), antimetabolitler (kapesitabin ve
gemcitabine), mikrottbdl inhibitdrlerini (eribulin ve vinorel-
bin) ve platin ajanlar sayilabilir. Kombinasyon kemoterapi
rejimlerini de belirli kosullarda faydall olarak siniflandirmistir.
Kombinasyon rejimi segenekleri; doxorubisin/siklofosfamid
(AC), epirubisin/siklofosfamid (EC); docetaxel ve kapesita-
bin; gemcitabine ve paklitaxel (GT); siklofosfamid/metotrek-
sat/florourasil (CMF); gemcitabine/karboplatin; paklitaxel
veya albiimine bagli paklitaxel ile karboplatin; ve paklitaxel/
bevacizumab’drr.

Prostat Kanseri Metastazlari

Prostat kanseri 2023 yilinda erkeklerde goérilen en sik yeni
kanser olup vakalarin %29’unu olusturur. Erkeklerde su anda
yasam boyu prostat kanseri gelistirme riski 6’de 1’dir. Vaka-
larin yaklagik %60’1, 65 yas ve Uzerini olusturmaktadir. Tim
evreler birlestirildiginde, prostat kanseri icin 5 yillik sagkalim
orani %97°dir (51). Evreleme amach mevcut klinik goriin-
tileme teknikleri arasinda kemik sintigrafi, BT, MRI ve PET
yer alir. Ga-68 isaretli PSMA PET/BT glnimuizde evreleme
amaci ile kullanilan en iyi gériintileme metodudur (40). Pros-
tat kanserli hastalarda yapilan postmortem arastirmaya gére
hastalarin yaklasik %85-100 de kemik metastazi saptanmisg-
tir. Kemik metastazlarinin en sik gorildigi yer omurgadir.
Bunu femur, pelvis, kostalar, sternum, kafatasi ve humerus
izlemektedir. Her ne kadar metastazlarin gogu osteoblastik
olsa da histolojik ve biyokimyasal calismalar kemik yapim
ve yikiminin birlikte arttigini géstermektedir. Batson, prostat
kanser hicrelerinin omurgaya vertebral vendz pleksus (Bat-
son pleksusu) araciligiyla ulastigini géstermistir.

Metastatik prostat kanserinin seyrine baktigimizda &nce
kastrasyon duyarll metastatik prostat kanseri takibinde
kastrasyon direngli prostat kanseri dénemi mevcuttur (Se-
kil 3). Tedavi segenegini planlarken; hastanin kastrasyon
durumu, visseral metastaz varligi, kemik metastaz sayisi ve
yeri, patolojik gleason derecesi, PSA degeri, semptomlar ve
potansiyel yan etkiler gibi klinik faktérler de dikkate alinma-
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Sekil 3: Prostat kanseri hastalik seyri.

Iidir. Metastatik kastrasyon-duyarli prostat kanserinde, ADT
(Androgen Deprivasyon Tedavisi) ile kombinasyon tedavisi
siddetle tavsiye edilir. Kombinasyon tedavisinde genellikle
yeni nesil hormonal ajanlar ve nadiren sitotoksik kemotéra-
patikler (dosetaksel vs kabazitaksel) kullaniimaktadir. Yeni
nesil hormonal ajan olarak glinUmizde; abirateron, enzalu-
tamid, apalutamid ve darulatamid kullaniimaktadir. Abirate-
ron, testislerde, adrenal bezlerinde ve prostat timér doku-
sunda CYP 17 enzimini inhibe ederek androjen éncdillerinin
hiicre ici dontsimini engeller. STAMPEDE calismasinda
ADT ve abirateronun ADT’ye gore faydasi, risk veya hastalik
hacmi durumundan bagimsiz olarak g&sterilmistir. Enzalu-
tamid, apalutamid ve darulatamid, androjen reseptériindeki
androjen baglanma bolgesine baglanir ve androjen reseptor
inhibitoérleri olarak etki eder. Bu ortamda, kombinasyon teda-
visine net kontrendikasyonlar olmadikgca ADT monoterapisi-
nin kullaniimasi dnerilmez. Kombinasyon tedavi segenekleri
sunlari igerir:

* ADT ile abirateron, apalutamid veya enzalutamid kombi-
nasyon tedavisi (dublet tedavi ile ortalama 50 ay sagkali-
ma ulasildi)

e ADT ile docetaxel ve abirateron veya darolutamide kom-
binasyon tedavisi (triplet tedavi ortalama 60 ay sagkali-
ma ulasildi)

e ADT ile docetaksel veya kabazitaksel kombinasyon te-
davisi

* DulslUk metastatik yuki olan hastalarda primer timoére
EBRT ile ADT

PEACE-1 ve ARASENS calismalarindan elde edilen veriler,
docetaksel ve yeni bir hormonal tedavi (abirateron veya da-
rolutamide) ile birlikte uygulanan ADT triplet tedavilerinin, sa-
dece ADT+ docetaksel kombinasyonuna kiyasla yUksek vo-
IGmlG hastalarda OS’yi iyilestirdigini gostermektedir (10,53)
(Tablo ). Her iki kombinasyon da metastatik kastrasyon-du-
yarl prostat kanseri hastalari igin ilk tercih edilen secenekler
olarak kullaniimaktadir.

Metastatik prostat kanseri bir stire sonra ADT’ye yanit ver-
memeye baslar ve kastrasyon direncli evreye gecer. Kast-
rasyon direncli prostat kanseri (KDPK), serum testosteron
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Tablo lI: Yiksek Volimli mHSPK Hastalarda: Triplet Tedavi

Hasta Genel

Tedavi Rejimi Szellikleri Sagkalim
Abiraterone + 61 ay

PEACE-1  pocetaxevaDT  MHSPK T piRi0.72
Darolutamide + 63 ay

ARASENS ) otaxel +ADT ~ MHSPK R 68

ADT: Androjen deprivasyon tedavisi, mHSPK: Metastatik hormon
sensitif prostat kanseri.

seviyesi kastrasyon seviyesinde olmasina ragmen (<50 ng/
dL) klinik, radyografik veya biyokimyasal olarak ilerleyen
prostat kanseridir. Metastatik KDPK’li hastalarda daha 6nce
yapllmamigsa metastatik lezyon biyopsisi ve MSI/MMR testi
yapilmasi Onerilir. Bu hastalarda ayrica, homolog rekombi-
nasyon onarim (HRR) genlerinde (6rn. BRCA1, BRCA2, ATM,
PALB2, FANCA, RAD51D, CHEK2, CDK12) mutasyonlari
olup olmadigini kontrol etmek igin germ hatti ve timor testi
yapilmalidir (1). Metastatik KDPK’li hastalarda ADT devam
ettirilirken sekonder hormon tedavileri, kemoterapiler (doce-
taxel, kabazitaxel), immUnoterapiler, radyofarmasétikler ve/
veya hedefli tedaviler dahil olmak Uzere ek tedaviler sirali
olarak uygulanir. Metastatik KDPK’li hastalar icin tedavi se-
¢eneklerini, docetaxel ve yeni bir hormon tedavisine dnceki
maruziyete gore belirlenmelidir.

Metastatik KDPK tedavisinde, MSI-H / dMMR saptanan has-
talarda pembrolizumab ve HRR mutasyonu tasiyan hastalar
icin PARP inhibitorleri etkinligi kanitlanmistir (26,8). Immuino-
terapilerin ve PARP inhibitérlerin yeni nesil hormanal ajan-
lar ile kombinasyon kullanimi i¢in ¢calismalar yapilmaktadir.
Ozellikle kemik metastatik KDPK tedavisinde radyoniikleit
tedaviler de kullaniimaktadir. Lu-177-PSMA ve Radyum-223
bu alanda kullanilan radyofarmasoétik tedavilerdir. Yapilan
calismalarda OS ve PFS avantajlarinin yani sira semptoma-
tik kemik metastazlarinda agriy1 azaltmada etkili bulunmus-
tur (44,34).

Kemik metastatik prostat kanserinde diger solid organ kan-
serlerinde oldugu gibi SRE iligkili olaylari dnlemek ve geciktir-
mek icin zoledronik asit ve denasumab kullaniimaktadir. Cok
merkezli yapilan bir calismada; kemik metastatik KDPK 643
hasta, intraven®z zoledronik asit 4 mg ile her 3 haftada bir
veya plasebo ile randomize edildi. Zoledronik asit grubunda
plasebo grubuna gére daha az hastada SRE (sirasiyla %33
ve %44; p=.02) saptandi ve ilk SRE’ ye kadar gecgen slrede
bir artis gbzlendi (488 gin vs. 321 gun; p=.01). Sag kalim-
da anlamli bir fark bulunmad (42,43). Diger bifosfonatlarin
hastalikla iligkili iskelet komplikasyonlarinin énlenmesinde
etkili oldugu gosterilmemistir. Zoledronik asidin, kastrasyon
duyarli prostat kanseri ve kemik metastazlar olan hastalarda
kullaniimasi daha disitk SRE riski ile iliskili degildir. Genel
olarak SRE 6nleme icin metastatik KDPK gelisene kadar kul-
lanilmamalidir (52). Denosumab; KDPK’li hastalarda rando-
mize, cift kor, plasebo kontrolll bir calismada zoledronik asit

ile karsilastirildi. SRE’lerin gértlme sikhdi iki grupta benzerdi
ancak, ilk SRE’ye kadar gegen ortanca stire, zoledronik asit
ile karsilastirnldiginda denosumab ile 3,6 ay ertelendi (sirasiy-
la 20,7 vs. 17,1 ay) (11). Kemik metastazlar ve KDPK olan
hastalarda hastalikla iligkili SRE’leri dnlemek veya geciktir-
mek icin her 4 haftada bir denosumab veya her 3-4 haftada
bir zoledronik asit 6nerilir. Kemik metastazlan olan KDPK
hastalarda zoledronik asit veya denosumab’in optimal su-
resi hala net degildir. Cok merkezli randomize bir galismada;
kemik metastazli prostat kanseri, meme kanseri veya multipl
miyelomlu 1822 hastada, 12 haftada bir uygulanan zoled-
ronik asidin 4 haftada bir zoledronik asit’e SRE yasanmasi
bakimindan (%28,6 vs %29,5) esdeger oldugu bulundu (18).
Kemik yayiiminin énlenmesi veya geciktirme Uzerine klinik
arastirmalar devam etmektedir.

Akciger Kanseri Metastazlari

Dunya capinda akciger kanseri 2020 yilinda tahmini olarak
1,8 milyon 6lime neden olmustur. ABD de her yil yaklasik
240.000 yeni akciger kanseri vakasi ve 130.000 8lim mey-
dana gelmektedir. Cinsiyet olarak baktigimizda kadinlarda
ve erkeklerde yeni olgu sayisi neredeyse esittir ve tim akci-
ger kanseri 6limlerinin yaklasik yarisi kadinlarda gergekles-
mektedir (59). Tim akciger kanserlerinin yaklasik %95’i, his-
tolojik incelemeye gore kiglk hiicreli akciger kanseri (%15
KHAK) veya kiigUk hucreli digi akciger kanseri (%85 KHDAK)
olarak siniflandirilir. Diger hicre tipleri, akcigerden kaynak-
lanan malignitelerin yaklasik %5’ini olusturur (51). Akciger
kanseri vakalarinin yaklagik %85’i aktif sigara igicileri veya
eski sigara igicilerinde goérulur. Prognozu belirlemede KH-
DAK’Il hastalar igin Tumor, NodUl, Metastaz (TNM) evreleme
sistemi kullanilir iken; KHAK de TNM sistemi uygulanabilse
de hastalari sinirli ve yaygin hastalik olmak tzere ikiye ayiran
basitlestiriimis bir versiyon daha yaygin olarak kullaniimak-
tadir. Akciger kanserli hastalarin %50’den fazlasi tani aninda
ileri evre hastaliga sahiptir. Bu durum, hastaligin agresif bi-
yolojisini ve metastatik hastalik olana kadar semptomlarin
siklikla gérilmemesinden kaynaklanabilir. Semptomlar tu-
morln lokal etkilerinden, bélgesel veya uzak yayllimdan ya
da metastazla ilgisi olmayan uzak etkilerden (paraneoplastik
sendromlar) kaynaklanabilir. En sik gorilen semptomlar ara-
sinda: Oksurlk (% 55), nefes darligi (%45), agr (%38) ve kilo
kaybi (%36) yer almaktadir (25).

Akciger kanserinin tedavisi; histopatolojik tipi, timdr evre-
si, molekuler 6zellikleri ve hastanin genel performans du-
rumunun degerlendiriimesine gore degismektedir. Evre |, Il
veya lll KHDAK olan hastalar genellikle cerrahi, KT, RT veya
kombine modalite yaklagimi kullanilarak kiratif amacli tedavi
edilir. Evre 4 KHDAK tedavisini ise genellikle sistemik tedavi
olusturmaktadir. Kiigk hiicreli akciger kanserinde hastalar
sinirh evre ise KT ile RT kullanilirken yaygin evre hastalikta
sistemik tedavi uygulanur. ileri evre KHDAK’li hastalarda has-
ta yénetiminin temel amaci, tedaviye bagl yan etkileri en aza
indirerek mUmkun olan sagkalimi siiresini uzatmak ve yasam
kalitesini sirdirmektir. Giincel KHDAK tedavi yaklagiminda
oncelikle molekuler testler yapilarak tedavi se¢imi yapiima-
hdir (Sekil 4). Baslangic tedavisinin segimini etkileyen temel
molekuler testler sunlardir: “Programlanmis hicre 6limi
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osimertinib, erlotinib,  gefitinib,

afatinib

krizotinib, alektinib, brigatinib,
lorlatinib ve ensartinib

Test sonucuna gore uygun trozin
kinaz inhibitérleri

Tek Basina Immunoterapi

EGFR
Siirticii
[ Mutasyon ALK
ﬁ Diger Siiriicii
Negatif Mutasyonlar (rRos,—
O B RAF,NTRK vs.)
a PDL>50 —
— PDL
PDL <50

—— Immunoterapi +Kemoterapi Kombinasyonu

(Pembrolizumab, Atezolizumab)

Sekil 4: KHDAK tedavi algoritmasi.

ligandi 1 (PD-L1) ekspresyon dizeyi, Spesifik inhibitéri bu-
lunan slrtct mutasyonun (6rn, epidermal blylime faktori
reseptdri [EGFR], anaplastik lenfoma kinazi [ALK], c-ROS
onkogen 1 [ROS1], BRAF, NTRK,KRASvVb.) varligi veya yok-
lugu” (28).

Metastatik skuamoz olmayan veya skuamoz KHDAK’li ve
yiksek PD-L1 ekspresyonu (%50 veya daha fazla) olan
¢ogu hastada, birinci basamak tedavi olarak imminotera-
pi (pembrolizumab veya atezolizumab) monoterapisi tercih
edilir (837). Ancak, hastaligi hizla ilerleyen veya timoér yiki
ylksek olan hastalarda es zamanli KT ve immUnoterapi bir-
likte tercih edilebilir. PD-L1 ekspresyonu disik veya orta
dizeyde olanlar igin (%50’den az), tek basina KT’ye kiyasla
yasam slresini ve diger etkinlik parametrelerini iyilestirdigi
gosterilen, histolojiye uygun, platin bazli ikili kemoterapi ile
imminoterapi kombinasyonunu uygulanmaktadir. Skua-
moz olmayan KHDAK’li hastalarda, platin+pemetreksed ve
pembrolizumab kombinasyonu ikili kemoterapi kombinas-
yonuna (platin+pemetrexed) gore genel sagkalimda fayda
sagladigi gosterilmistir (12). Skuamoz KHDAK’li hastalar igin,
karboplatin ile paklitaksel veya nab-paklitaksel ve pembroli-
zumab kombinasyonu da sagkalim avantaji en yiiksek olarak
ilk secenek tedavi olarak kullanilmaktadir. immiinoterapiye
kontrendikasyonu olan hastalarda, histolojiye uygun platin
bazli ikili kemoterapi kullanilabilir ve skuamoz olmayan histo-
lojili KHDAK’li hastalarda bevasizumab tedaviye eklenebilir.

Maligniteyi yoénlendiren molekuler yolaklarin daha iyi anla-
siimasi, KHDAK de spesifik molekuler yolaklari hedef alan
ajanlarin gelistiriimesine yol agmistir. TUm&rt stiriict mutas-
yon igeren hastalar icin spesifik bir inhibitériin kullaniimasi
tercih edilen baslangi¢ yaklasimidir. Tolere edildigi takdirde,
progresyon olusuncaya veya ilaca bagl toksisite ortaya cika-
na kadar bu tedaviye devam edilir. Mevcut veriler immiino-
terapiye dayall yaklasimlarin bu hastalar icin birinci basamak
tedavi olarak uygun olmadigini gostermektedir. Aktive edici
EGFR (exon 19 delesyonu veya exon 21 L858R mutasyonu)
mutasyonu saptanan metastatik akciger kanseri hastalarin-
da ilk basamak tedavide EGFR tirozin kinaz inhibitérleri (TKi)
(osimertinib, erlotinib, gefitinib, afatinib) tek basina kullanimi
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standart kemoterapi ve immunoterapi yaklagimlarina tercih
edilmektedir. EGFR TKi’leri arasinda osimertinib, erlotinib
ve gefitinibe kiyasla ilerlemesiz sagkalim (PFS) acisindan
Ustlnluk gdstermis olup tercih edilen birinci basamak teda-
vide yerini almistir (56). Faz Ill FLAURA c¢alismasinda, EGFR
mutasyonlu, ileri evre KHDAK tanili 556 hasta osimertinib’e
karsi standart EGFR TKI’ye (gefitinib veya erlotinib) verildi.
Bu calismaya stabil merkezi sinir sistemi metastazi olan
hastalar da dahil edildi. Osimertinib, standart EGFR TKI’ya
kiyasla PFS’de (18,9’a karsi 10,2 ay; HR 0,46) ve genel sag-
kalimda (38,6’ya karsi 31,8 ay; HR 0,80) iyilesme g0sterdi.
PFS faydasi, beyin metastazi olan veya olmayan hastalar
dahil olmak Uzere alt gruplarda tutarliydi (53). Tum KHDAK
populasyonlarinda ALK saptanma orani ylizde 3 ila 5 arasin-
dadir (6). ALK flizyonu saptanan hastalarin cogunlugu geng
yas (ortalama 52) ve adenokarsinom alt tipine sahiptir (48).
Metastatik ALK-pozitif KHDAK hastalarinda PFS ve OS et-
kisi daha fazla olan kemoterapi yerine bir ALK inhibitoru tro-
zin kinazlar (krizotinib, alektinib, brigatinib, lorlatinib ve en-
sartinib) kullaniimaktadir. Yapilan ¢alismalarda gliinimuizde
en uzun sagkalima sahip TKI olarak lorlatinib (60 aylik PFS
avantajl) tercih edilmektedir (54). Daha az yaygin olan diger
strlicl mutasyonlarinin saptandiyi hastalarda mutasyona
spesifik TKi kullaniimaktadir.

Kaglk hicreli akciger kanserinde yaygin ve sinirli olmak
Uzere hastalar iki gruba ayrilir. Sinirli evre KHAK tedavisin-
de KT+RT uygulanirken yaygin evre KHAK de kombine pla-
tin+etoposid+immuiinoterapi rejimleri kullaniimaktadir (20).

Akciger kanserinden kemige metastaz siklikla semptomatik-
tir. Kemik metastazi olan hastalarda genellikle sirt, gégus,
ekstremite agrisi ve serum alkalen fosfataz seviyelerinin
yuksekligi gordlir. Serum kalsiyum seviyesi, yaygin kemik
hastaligi nedeniyle ylkselebilir. Kemik metastaz orani tani
aninda sik olarak gbéziikmektedir; KHDAK'li hastalarin %20’
sinde, KHAK’de ise hastalarin %30-40’inda tani aninda ke-
mik metastazi vardir (60,47). Osteolitik radyografik goriiniim
osteoblastik olandan daha sik goértllr ve en sik tutulum bdl-
geleri vertebra godvdelerdir. Tedavide sistemik tedaviye ek
olarak lokalize agrili lezyonlar igin RT, patolojik kiriklar tedavi
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etmek veya énlemek icin cerrahi miidahale yapilabilir. iske-
let iliskili komplikasyonlari dnlenmesinde, prostat ve meme
kanserinde oldugu gibi osteoklast inhibitérleri denosumab
veya zoledronik asit uygulanir.

Bobrek Kanseri Metastazlari

Bobrek kanserlerinin %80-85’ini korteksden kdken alan re-
nal hicreli karsinomlar (RCC) olusturmaktadir. Bunu b&brek
transizyonel huicreli karsinomlar (%8 civari) takip etmektedir.
Diger parankimal epitel timdrleri (onkositomalar, toplayici
kanal timorler, bdbrek sarkomlari) ise nadirdir. Bébrek hiic-
reli karsinom en sik Cek Cumhuriyeti ve Kuzey Amerika’'da
gorilmektedir (7). Dinya genelinde ise her yil 400.000°den
fazla yeni RCC vakasi ve 170.000’den fazla bébrek kanseri
6luma bildirilmektedir (14). Bébrek kanserlerinin %16 me-
tastatik evrededir. Son calismalar ile bes yillik sagkalim orani
%75’in Uzerine cikmistir (49).

Metastatik RCC hastalarinda tedavi; hastaligin klinik, pato-
lojik, laboratuvar ve radyografik &zelliklerine bakilarak belir-
lenen risk faktorleri ile belirlenir. ileri evre RCC hastalarinda
tedavi seciminde risk faktorl olarak International Metastatik
Renal Huicreli Karsinom Veritabani Konsorsiyumu (IMDC)
kullaniimaktadir. Bu skala “Karnofsky performans durumu
(KPS) <%80, Tanidan tedaviye kadar gecen sure <1 yil,
Hemoglobin dizeyinin normalin alt sinirndan distk olma-
sl, Serum kalsiyum seviyesi normalin Ust sinirndan ylksek
olmasi, nétrofil sayisi normalin Ust sinirndan ytksek olmasi
ve trombosit sayisi normalin Ust sinirndan yiksek olmasi”
ile alti faktorl icerir (16). Bu risk faktorlerinin hi¢birine sahip
olmayan hastalar iyi prognozlu, bir veya iki tanesine sahip
olanlar orta riskli, ¢ veya daha fazlasina sahip olanlar ise
kotu riskli olarak degerlendirilir.

GlUnumizde metastatik RCC tedavisinin temel bir bileseni-
ni immanoterapi ve trozin kinaz inhibitérleri olusturmaktadir.
Sistemik tedavi genellikle asagidaki ajanlarin kombinasyonu
olarak verilir (19):

*  Programlanmis hicre 6lumd 1 proteini (PD-1) kontrol
noktasi inhibitérleri (nivolumab ve pembrolizumab)

* Programlanmis hicre 6lima ligandi 1 (PD-L1) kontrol
noktasi inhibitérleri (avelumab ve atezolizumab)

* Anti-sitotoksik T-lenfosit iligkili protein 4 (CTLA-4) anti-
korlari (ipilimumab)

e Vaskuler endotelyal blytime faktért (VEGF) yolunun in-
hibitérleri (yani antianjiogenik ajanlar; aksiitinib, sunitinib,
pazopanib, kabozantinib, lenvatinib ve bevakizumab)

* Mekanistik rapamisin (mTOR) inhibitorleri (everolimus)

Faz Ill CheckMate 9ER calismasinda, tedavi gérmemis ileri
evre RCC’li 651 hastaya rastgele nivolumab arti kabozanti-
nib veya sunitinib uygulandi. Hasta alt gruplan (IMDC risk
siniflandirmasina gore) iyi, orta veya kotu riskli hastalidi iceri-
yordu. 33 aylik medyan takipte, sunitinib ile karsilastirldigin-
da, nivolumab arti kabozantinib tedavisi ile, tim hasta popu-

lasyonunda OS (medyan 38’e karsl 34 ay; HR 0,70) ve PFS
de (medyan 17’ye karsi 8 ay; HR 0,56) iyilisme gosterdi (31).

Kemik metastazi olan RCC hastalari icin patolojik fraktir ve
diger iskelet-iligkili olaylarin riskini azaltmak amaciyla ke-
mik rezerbsiyonunu engelleyecek ilaclar verilmektedir (36).
Secenekler arasinda bifosfonatlar (pamidronat, zoledronik
asit veya ibandronat gibi) veya RANKL (Reseptdr Aktivator
NUkleer Faktér Kappa-B Ligand) inhibitérl (denosumab gibi)
bulunur.
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