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Kanser hastalarinda agrinin dindirilmesi klinisyen icin son derece énemlidir. Siddetli
agrilara yol agan metastaz lokalizasyonlarindan en sik goriileni islelet sistemidir. Kon-
vansiyonel tedavi yéntemleri ( kemoterapi, radyoterapi, analjezikler, hormon tedavisi ) ge-
nellikle erken dénemde agrinin kontroliinde yeterlidir. fleri dénem kanser hastalarinda,
bu metodlar yetersiz kalabilmekte oldugundan yeni tedavi yontemlerine gerek vardir. Ke-
mikte tutulan radyofarmasétikler bu tedavi yéntemlerine eklenebilecek yeni bir secenek
olup, yaygin kemik metastazi olan hastalarda etkinligi gosterilmistir. Radyontiklid tedavi
agrinin azaltilmasi, yasam kalitesinin artirilmasi ve yeni agr odaklanimn gelisiminin
azaltilmasinda etkili bir yontemdir.

Anahtar kelimeler: Radyoniiklidler, agn palyasyonu, kemik metastazlan

Radyonuclide Pain Palliation

Pain relief in patients with bone metastases is of paramount importance for the clinician.
Bone metastases are very frequent causes of intractable pain in cancer patients.
Conventional therapeutic methods (chemotherapy, external radiation, analgesics,
hormonal therapy) are usually effective to control bone pain in the early period. Since
these methods may be insufficient in patients with advanced cancer disease, new
therapeutic methods are still warranted. Bone seeking radiopharmaceuticals have
provided a new option to these management strategies and have been proven to be
effective in patients with widespread bone metastases. Radionuclide therapy is an
effective method in the reduction of bone pain, in the enhancement of life quality and in
preventing the development of new painful metastatic sites.
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Kemik metastazinin semptomlan yaygindir
ve hastalarin yasam kalitesinde belirgin bir
azalmaya yol acar. Bu semptomlar agr, hi-
perkalsemi bulgulari, patolojik fraktiir sekeli,
norolojik defisitler ve hareket yeteneginin
azalmasidir'’. Bu semptomlarm en sik gori-
leni agr1 olup, ilerlemis kanser olgularinin
%70'inde gorulmektedir®. Agrili kemik me-
tastazlannin tedavisinde temel olarak anal-
jezikler, hormonlar, kemoterapi ajanlar, bol-
gesel ya da genis alan radyoterapi ve
girisimsel anestezi yoéntemleri kullamlmak-
tadir. Agn tedavisinde sistemik radyoniiklid
tedavi ise ilk olarak 1941 yilinda bil-
dirilmesine ragmen, bu tip tedavinin potan-

siyeli ancak 19801i yillarda degerlendirilmeye
baslanmigtir. Stronsyum-89 (Sr-89), fosfor-
32 ortofosfat (P-32), renyum-186 hidroksi-
etiliden difosfonat (Re-186 HEDP) ve sa-
maryum-153 etilendiamintetrametilen fos-
fanat (Sm-153 EDTMP) palyatif agn teda-
visinde kullanilan radyofarmasétiklerdir.
Kemik metastazlan meme, prostat ve
akciger kanserli ‘hastalarda yaygin olarak
gortlmektedir. Bununla birlikte hemen he-
men tam kanserler kemige metastaz ya-
pabilir. Kemik metastazli hasta populasyo-
nunun %I5-20'sini serviks uteri, bébrek, me-
sane, tiroid ve gastrointestinal sistem kan-
serleri olusturmaktadir. Kemik metastazinin
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gelismesi genellikle kan yoluyla metastatik
hticrelerin kemige ulasmas ile baslar. Bunun
sonucu olarak kemik iliginde bu hiicrelerin
tutulmasi, timér hticrelerinin ekstravazas-
yonu, kemige invazyon, kemik destriiksiyonu
ve kemikte yeniden yapilanma olusur (2.
Kemige direkt invazyon 6zellikle pelvik ve oro-
farengeal kanserlerde gortiliir. Meme ve
akciger kanserleri de primer tiimérlere bitisik
kemik yapilara invaze olabilirler. Metastaz

yaygin olarak sirasiyla vertebra cisimleri, pel-
vis, kostalar, sternum, kafa, femur, humerus
ve skapula'da goralir. Kemik metastazlar

genellikle multipl olarak izlenir. Agn1 ortaya

ciktiginda hastalarda genel olarak cok sayida.

metastatik odak olusmustur.

Kemik metastazlarinda agn olusum me-
kanizmalan 4 gurupta incelenebilir: 1- Os-
teolizis sonucu ortaya cikan prostaglandinler,
kininler, substance P veya histaminin sinir
uclarim uyarmasi, 2- Periostun gerilmesi ve
intrameduller basmg¢ artisi, 3- Patolojik
kiriklar 4- Lokal invazyon®. Agriya ek olarak
yasam kalitesinin azalmasi nedeniyle dep-
resyon, anksiete ve korku semptomlan ortaya
cikabilir. Agn tedavisinde segilecek yontem,
agr1 mekanizmalanin her birini kontrol ede-
bilmeli ve hastanm psikolojik semptomlarin
ortadan kaldirmalidir.

RADYONUKLID TEDAVI

Radyontiklid agr tedavisi amacryla kul-
lanilan Fosfor-32 1934 yihinda, Stronsyum-
89 ise 1937 yihinda tanimlanmis olup her iki
ajan da tanimlanmalarnm takiben 5 yil iceri-
sinde klinik calismalarda palyatif agn te-
davisi amaciyla kullanilmaya baslanmstir®,
19801 yillarda Sm-153 EDTMP ve Re-186
HEDP gibi yeni radyoaktif bilesiklerin al-
ternatif tedavi araci olarak sunulmas: ile bu
konuda calismalar yogunlasmustir. Rad-
yontuklid agr tedavisinde temel prensip, rad-
yoaktif maddenin timorde yeterli klinik etki
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olusturacak kadar yliksek miktarda, organ-
larda (genellikle en fazla yan etkinin
goruldugi kemik iliginde) belirgin yan etki
olusturmayacak kadar diustik dozda tu-
tulmasidir. Metastatik odakta absorbe edilen
radyasyon dozu tumérde tutulan aktivitenin
bir fonksiyonu olup, radyofarmasétigin ti-
morde konsantrasyonu ve retansiyon stresi,
beta partikidl enerjisi ve yan 6mri gibi pa-
rametreler tarafindan belirlenir. Radyontklid
tedavi ile agrinin kontrol altina alinmasim
saglayan temel mekanizma timértin rad-
yasyon nekrozu yolu ile kitlesinin kiiguiltiil-
mesi sonucu periost gerginliginin azalmasidir.
Aym zamanda agr1 mediatorlerini salgilayan
hiicrelerin de tahrip olmasmin, o&zellikle
erken dénemde agrmn azalmasinda rolii ola-
bilecegi bildirilmektedir.

Fosfor-32

Fosfor-32, beta partikiili yayarak parca-
lanan, maksimum beta partikill enerjisi 1.71
megaelektron volt (MeV) olan bir radyoizotop-
tur. Fiziksel yar1 6mrti 14.3 gundur. Palyatif
tedavi amaciyla ortofosfat bilesigi olarak kul-
lanilmaktadir. Ekskresyon baslica bobrekler
tizerinden olmakla birlikte cok az miktarda
fekal atihm da mevcuttur. Myeloproliferatif
hastaliklarda P-32'nin tutulumu 1939 yihin-
dan itibaren bildirilmeye baslanmistir. Fakat
polistemia rubra vera disindaki hematolojik
hastaliklarda effektif yamit alinamamstir. Fri-
edell ve Storaasli palyatif agn tedavisini ilk
olarak kemik metastazi bulunan meme kan-
serli 12 hastada uygulamis ve %83 yamt
almistir®, P-32min kullamm literatiirde de-
gisiklik gostermektedir.Tek dozda 3 mCi (111
MBqg) veya bolinmis dozlarda 8-20 mCi
(296-740 MBq)'nin 7-40 gin igerisinde ve-
rilmesi gibi degisik tedavi protokolleri uy-
gulanmaktadir. flave olarak parathormon ve
testosteron'un kullanim ile tedavi etkinli-
ginin artinlabilecegi bildirilmistir®®, Ancak
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yapilan diger ¢alismalar P-32 ile yapilan bu
kombinasyonlarin klinik olarak bir avantaj
getirmedigini gostermistir™. P-32 ile yapilan
palyatif agri tedavisinde hastalarm %70-
90'inda, enjeksiyondan sonraki 5-14 gun
icerisinde baslayan ve ortalama 2-4 ay kadar
siren (6 aya kadar uzayabilen) yanit olus-
maktadir.

Yan etkiler primer olarak myelosiipres-
yona baghdir. En sik gérilen yan etki pan-
sitopeni olmakla birlikte seyrek olarak ates,
bulanti ve gastroenterit gértilebilir.Yan etkiler
enjeksiyondan sonraki 4-8 hafta icerisinde
gorulmekte olup, iyilesme 2-3 ay icerisinde
olusmaktadir®.

Stronsyum-89

Beta partiktlti yayarak parcalanan bir
izotop olup, maksimum beta partikiil enerjisi
1.46 MeV'dur. Stronsyum-89 parcalanirken
gama foton yayimi gostermemesine ragmen,
bir diger izotop olan Sr-85 514 kiloelekiron
volt (keV) gama fotonu yaymakta olup bi-
odistriibisyon ve dozimetri calismalarmnda
kullanilmaktadir. Fiziksel yari émra 50.5
gundur. Ekskresyon baslica bébrekler tize-
rinden olmaktadir. Fizyolojik tutulumu kal-
siyum'a benzer sekildedir. Sr-89 retansiyonu
metastazin yayginhg ile dogru orantili, renal
plasma klirens hizi ile ters orantih olarak
degismektedir® 19,

4 mCi (148 MBq)lik standart doz uy-
gulandiginda, her bir metastatik odagmn aldig
doz 1000-5000 cGy arasinda degismektedir
U Kemik iligi, metastatik odaklarin yaklasik
1/10'u kadar radyasyon almaktadir. Yanit
radyofarmasoétigin  enjeksiyonundan sonraki
2 hafta icerisinde gériilmekte olup 3-6 ay
kadar stirmektedir. Eger ilk doz sonrasi yanit
elde edilmisse gerektiginde yeniden uygula-
nabilir. Toksisite myelosiipresyona baglidir ve
genellikle trombositopeni gorilir. Myelostip-
resyon oldugu bildirilen hastalarin ancak

Radyontiklid Palyatif Agn Tedavisi

%2'sinde trombosit sayis1 50.000'in altina
dismustiir.

Robinson ve ark. 1480-2035 kBq/kg (40-
50 nCi/kg) dozunda Sr-89 ile radyontiklid
agn tedavisi yaptiklann 622 hastada %81
oraninda yanit olustugunu ve hic bir hastada
belirgin myelotoksisite olusmadigim géster-
mislerdir'?. Porter ve Mc ewan tarafindan
bildirilen 114 hasta iizerinde yapilan bir
calismada 3. ayda Prostatik spesifik antijen
dtizeylerinde belirgin azalma oldugu tesbit
edilmis olup, bu Sr-89'un téimorisidal et-
kisinin de olabilecegini gostermektedir®.
Quilty ve ark. Sr-89 ile lokal (148 hasta) ve
genis alan (157 hasta) radyoterapiyi karsilas-
tirmiglar ve analjezik etki bakimindan be-
lirgin bir fark bulmamislardir. Sr-89 ile te-
davi edilenlerde yeni agn odaklarimin olusu-
mu daha az ve ge¢ goriiliirken, trombosito-
peni daha fazla izlenmis, ancak 1 hastada
aktif midahale gerekmistir!®.

Samaryum-153

Beta partikilii yayarak parcalanan, mak-
simum beta partikiil enerjisi 0.81 MeV olan
bir radyoizotoptur. Parcalanma esnasinda
103 keV gama 1smu da yaydigindan kon-
vansiyonel gama kameralar ile gériintiilene-
bilir. Fiziksel yar1 émrti 1.95 giindur. Palyatif
tedavi amaciyla etilendiamintetrametilen fos-
fanat bilesigi olarak kullanilmaktadir. Verilen
maddenin blytik bir kismi 3 saat icerisinde
iskelette lokalize olurken yaklasik %2'si yu-
musak dokuda kalir. Ekskresyon baslica
bdbrekler tizerinde olup, ilk 8 saatte %50-60'1
atilir. Viicutta dagilimi Teknesyum-99m me-
tilen difosfonat (Tc-99m MDP)a benzer
sekildedir’®. Turner ve ark. tarafindan 35
hasta tizerinde yapilan ve 740MBq (20 mCi)
radyoaktil maddenin enjekte edildigi ilk kli-
nik calismada, agnsiz dénemin 4-34 hafta
strdiighi ve belirgin enfeksiyon ya da kanama
bulgulant olusmaksizin orta derecede he-
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matolojik toksisite gelistigi bildirilmistir®®,
Aynmi grup tarafindan yapilan bir diger
calisma, hastalarin %61'inde yamt olustugu-
nu ve ortalama 8 hafta yamtin devam ettigini
gostermistir’”, Doz artirilarak yapilan ¢alis-
malarda yanit olusan hasta sayisi ve yanit
stiiresinde belirgin bir degisiklik olmazken,
hematolojik toksisitede artis oldugu gozlen-
mistir*?,

Renyum-186

Beta partikiilii yayarak parcalanan, mak-
simum beta partikil enerjisi 1.07 MeV olan
bir radyoizotoptur. Pargalanma esnasmnda
diisiik diizeyde, 137 keV gama 1sm da
yaydigindan konvansiyonel gama kameralar
ile géruntilenebilir. Fiziksel yann 6mrii 90.64
saattir. Palyatif tedavi amaciyla hidroksietili-
den difosfonat bilesigi olarak kullamlmak-
tadir. Re-186 HEDP'nin torap6tik ajan olarak
kullanilabilecegi, ilk olarak 1979 yihinda bil-
dirilmistir(19). Kemikte tutulumu hizi olup
Tc-99m MDP' ye benzer sekildedir. Kemik
metastazhi hastalarda, enjeksiyondan 3 saat
sonra, verilen dozun %21-38' iskelette bu-
lunmustur®?, Radyofarmasétik hizh iriner
ekskresyon gostermekte olup, verilen dozun
%70'i ilk 6 saatte idrarla atilmaktadir. Maxon
ve arkadaslar, 20 hastalik bir grupta tek doz
1221 MBq (33mCi) Re-186-HEDP kullandilar
ve hastalarin %80'inde 2 hafta icerisinde
baslaylp, 7-8 hafta stren agnda diizelme
oldugunu gosterdiler®V, Ellibir hasta tizerin-
de yapilan bir diger calismada yamt has-
talarin %77'sinde elde edildi. Orta derecede
reversible trombositopeni major toksisite ola-
rak tesbit edildi®?.

Kalay-117m(4+) dietilen triamin

pentaasetik asit (Sn-117m[4+] DTPA)

Sn-117m'in yann 6mrii 13.6 gindiir ve
159 keV gama 1smi yaymaktadir. Parcalan-
"mas1 diistik enerji konversiyon elektronlan
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yayarak olur. Sn-117m(4+) DTPA, ylksek
kemik tutulumu gosterir. Konversiyon elekt-
ronlarmn kisa mesafe yol alabilmesi nede-
niyle kemik iligi toksisitesinin az olacagi, bu
nedenle agn tedavisinin yam sira primer
kemik tiimoérleri ve romatoid artirit tedavisin-
de de kullamlabilecegi diistiniilmektedir®®,

Klinik Kullanim

flerlemis metastatik kanserli hastalarda
palyatif tedavinin rolii hastanin yasam ka-
litesini artirmak ve terminal dénem boyunca
hasta ve ailesine yardimci olmaktir. Rad-
yoaktif agn tedavisi distinuldiigiinde yapila-
cak olan ilk klinik muayene agrihh bélgelerin
tesbiti, agr1 diizeyinin belirlenmesi, analjezik
gereksinimi ve yasam Kkalitesinin degerlen-
dirilmesini icermelidir. Trombosit sayisinin
60.000/mm?® (100.000'den az olmas1 rolatif
kontrendikasyon), lokosit sayisinin 2.500/
mm>iin altinda olmasi, dissemine intravas-
kiiler koagiilasyon, yaygmn yumusak doku
metastazi, patolojik fraktir ya da spinal kord
kompresyonu bulgularinn olmasi radyontiklid
tedavi icin kontrendikasyonlar olu@turur“S).

Birkac kemik metastazi olmasi, multipl
alanda agn tarumlanmasi, non-narkotik anal-
jeziklere yarut alinamamasi ve 3 aydan daha
uzun yasam stiresi beklentisinin olmas: rad-
yontiklid tedavi uygulamak icin yeterli kri-
terlerdir. Cok agnli, tek metastatik odak rad-
yoniiklid tedavi igin sadece rolatif kontren-
dikasyondur. Bunun icin uygun yaklagim
eksternal radyoterapidir. Radyontklid tedavi
eksternal radyoterapi ile birlikte ya da daha
az yaygmhkta hastalig: olanlarin palyatif te-
davisinde de kullamlabilir®®!¥, Eksternal
radyoterapi sonrasi baskilanms odaklarda
olusabilecek agri, yeniden radyoterapi uy-
gulamasi ya da analjezik kullamminda artisa
yol acabilir. Bu nedenle radyoterapi ile aym
anda radyontiklid tedavinin de uygulanmasi
ortaya c¢ikabilecek yeni agn odaklarimin
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olusumunu 6nleyecektir. Radyontiklid tedavi
myelosiipresyona neden olabileceginden mye-
lotoksik kemoterapi ile aymi anda uygulan-
mamalidir.

Agrimin iyilesmesi radyoniiklidin verilme-
sinden 7-14 giin sonra goéralir. Agnsiz
dénem P-32 ortofosfat igin ortalama 2-4 ay,
Sr-89 igin 3-6 ay, Re-186 HEDP ve Sm-153
EDTMP icin 1-4 ay stirmektedir. Hastalarin
%5-10'unda ilk 24-48 saat icerisinde basla-
yan ve yaklasik 2 gtin stiren agrida artma iz-
lenebilir. Radyonuklid tedavi, ézellikle ilk
dozda yamt almabilmisse gerektiginde tek-
rarlanabilir. Tekrar uygulama agn rekiirrensi
olustugunda miimkin olan en kisa zamanda
yvapilmalidir. Robinson ve arkadaslari pro-
filaktik olarak her 3 ayda bir tedavinin tek-
rarlanmasim  énermektedir®®. Radyoniiklid
tedavi agrih kemik metastazlaninda basit,
tekrarlanabilir ve ¢ok etkili bir palyatif tedavi
seklidir.

PALYATIF AGRI TEDAVISINDE
KULLANILAN DIiGER YONTEMLER

Analjezikler

Analjezikler, agrili kemik metastazlarinin
tedavisinde kullamlan ana yéntemlerden biri-
dir. Analjezik tedavisinde ilk secenek narko-
tik olmayan analjezikler ve steroid dis1 antiinf-
lamatuvar ilaglardir. Gerekirse zayif opioidler
ve kuvvetli opioidler ya da bunlann kom-
binasyonu kullanilabilir. Bu yéntem ile doz
artinlarak ya da ilag degistirilerek bir ¢cok has-
tada kahc agnisiz yasam saglanabildigi goste-
rilmistir3,

Radyoterapi

Soliter veya multipl metastaz1 olan has-
talarda etkili olan bolgesel radyoterapi, pa-
tolojik fraktiir riski veya spinal cord basisi
olan hastalarin tedavisinde de primer ya da
adjuvant tedavi olarak kullamilabilir. Bélgesel

Radyontiklid Palyatif Agn Tedavisi

radyoterapinin hastalarm %80-100'{inde ba-
sarih oldugu ve agrinin azaldig1 goésterilmistir.
Agrida tam dtizelme ise, yapilan ¢calismalarda
%30 ile %60 arasmda bulunmustur®®.

Multipl odakta agrisi olan hastalarda, tist
ya da alt yarim vicut veya ardisik yarim
viicut i1smlamasi seklinde uygulanabilir.
Yapilan uygulamalarda agrida parsiyel dtizel-
me hastalarin %55-100"inde, tam diizelme
%5-50'sinde bildirilmistir!!3:28), Radyoterapiyi
takiben agrinmn diizelmesi 48 saat icerisinde
gortilmekle birlikte, nadiren bu stire 2 haf-
taya kadar uzayabilmektedir.Yamitin siiresi
degisken olmakla birlikte bir ¢ok hasta en az
4 hafta stiren rahat bir yasam olanagina
kavusmalkta olup, hastalarin %39-48'inde bu
stire 24 haftaya kadar uzamaktadir®.
Bélgesel uygulamalarda yan etkiler minimal
iken, genis alan uygulamalarda ortaya cikan
yan etkiler pansitopeni, gastrointestinal
semptomlar ve pnomonitisi icermektedir. Bu
yan  etkilerin  hastalarin = %2-32'sinde
olustugu bildirilmistir®?”.

Hormon Tedavisi

Prostat ve meme kanserinin neden oldugu
agrih  kemik metastazlarimin palyatif te-
davisinde hormon kullamminn etkili oldugu
gosterilmistir. Bu amacla, tamoxifen, ami-
noglutethimide ve kastrasyon metastatik
meme kanserinde kullanilabilecek araclardar.
Yamit genel olarak ostrojen reseptérii pozitif
olan hastalarda gortilmektedir. Prostat kan-
serli hastalarda kastrasyon, &strojenler, anti-
androjenler ve total androjen blokaj ile pal-
yatif agn tedavisi yapilmaktadir. Hormon te-
davisi ile hastalarin yaklasik %50'sinde or-
talama 12 ay stiren yanit elde edilmektedir.
Fakat agrili rélaps goriilebilmektedir®28,

Kemoterapi

Tek ya da kombine kemoterapétik ilag te-
davisi kemige metastaz yapan kanserlerde
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agn tedavisinde etkili olarak kullamilmak-
tadwr. Yanit, %20-80 oraninda elde edilmekte
olup 2 hafta i¢cinde olusmaktadir ve bir-kac
ay sUrmektedir. Toksisite, kullamlan ke-
moterapétik ila¢ kombinasyonuna gore degis-
mekte olup en ¢ok bulanti, kusma ve kemik
iligi siipresyonu gortulmustar2?,

Agnli kemik metastazlarinin palyatif te-
davisinde kullanilan tedavi yontemleri ile
hastalarin timiinde istenen dlizeyde yamit
alinamamaktadir. Bu yéntemlerin belirgin yan
etkileri olmasi kullammlarm kisitlamakta-
dir. Radyontiklid palyatif agnn tedavisi,
ozellikle son zamanlarda gelistirilen yeni rad-
yofarmasoétikler ile bir ¢cok agn odagi olan
kemik metastazli hastalarm agn sikayet-
lerinin ortadan kaldirilmas: ve yasam ka-
litesinin artinlmasinda etkili yeni bir palyatif
tedavi seklidir.
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