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Ozet

Iskelet sistemi en sik siddetli agrilara yol agan
metastaz lokalizasyon bolgesidir. Ileri dénem kanser
hastalarinda, kemoterapi, analjezikler, hormon
tedavisi  gibi  tedavi  yOntemleri  yetersiz
kalabilmektedir. Kemik agrilarinin palyasyonunda
radyoterapi etkin bir  tedavidir. Kemik
metastazlarinda  radyoterapinin  amaci;  agriy
azaltmak, patolojik fraktiir gelismesini Onlemek,
morbiditeyi azaltirken fonksiyonu iyilestirmek ve
yasam Kalitesini yiikseltmektir. Kemikte tutulan Sr-
89 Strontiumchloride, Sm-153 Samariumlexidronam
ve Re-186 Rheniumetidronate gibi
radyofarmasdtiklerde agr1 palyasyonundayeni bir
tedavi segenegi olup, yaygin kemik metastazi olan
hastalarda etkinligi gosterilmistir. Radyoniiklid
tedavi agrinin  azaltilmasi, yasam kalitesinin
artirtlmas1 ve yeni agri odaklanilin gelisiminin
azaltilmasinda etkili bir yontemdir.

Anahtar kelimeler: Kemik metastazi, Radyoterapi,

Radyontiklid tedavi.
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Abstract

Bone metastases are very frequent causes of
intractable pain in cancer patients. Since
therapeutic methods that chemotherapy,
analgesics, hormonal therapy may be
insufficient in patients with advanced cancer
disease.

Radiotherapy in the palliation of bone pain
is an effective treatment. Purpose of
radiotherapy in bone metastases; reducing
pain, preventing pathological fractures,
improving function and improving quality of

life while reducing morbidity. Bone seeking

radiopharmaceuticals that Sr-89
Strontiumchloride, Sm-153
Samariumlexidronam and Re-186

Rheniumetidronate 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.

Keywords: Bone metastasis, Radiotherapy,

Radyonuclide therapy,

Giris

Iskelet sistemi; meme, prostat, akciger, tiroit
ve bobrek kanserleri gibi solid organ kanseri
olan hastalarda metastaz icin ortak bolgedir.

Ileri evre prostat kanserli hastalarin %70 ve

prostat  kanserinden  Olen  hastalarin
%90’ 1indan fazlasinda iskelet sistemine ait
metastazlar ~ mevcuttur (). Kemik
metastazlarmin  en sik  belirtisi  kemik
agrisidir, ancak patolojik kirik, spinalkord
kompresyonu, radikiilopati ve kaudaequina
sendromu dahil ¢esitli komplikasyonlar
olusabilir. Nadir olarak sitopeniye yol agan
yaygin kemik iligi infiltrasyonu goriilebilir.
Hiperkalsemi nadirdir (2). Tedavi seklinin
ve prognozun dogru olarak belirlenmesi
acisindan agrinin tipinin agiga ¢ikarilmasi ve
agrinin primer hastaliga m1 bagli, yoksa
tedaviye ikincil olarak mi1 gelistiginin
belirlenmesi olduk¢a oOnemlidir. Kansere
bagli gelisen agri, Oncelikli olarak
kemoterapi, radyoterapi ve kemoradyoterapi
gibi antitimor tedavilerden hatta bazi
olgularda cerrahiden fayda gorebilir.

Kanser tanisi konulan hastalarin %79.9-
84.41 agn sikayeti ile gelirler ve bu
hastalarin %57.9-64.0’1 ise siddetli derecede
agr1 cekerler (3). Ancak dogru yaklagimlarin
uygulanmas1 neticesinde kansere bagli agri
%85-95 oraninda etkili sekilde tedavi
edilebilmektedir. Diger %35-15 oranindaki
hastaya ise uygun cerrahi teknikler
uygulanarak agri palyasyonu
saglanabilmektedir  (4). Agrli  kemik
metastazlart evre 3-4 kanser hastalarinin
%70°den  fazlasinda  karsilagilan  ve
morbiditeler nedeniyle hastanin yasam

kalitesini  azaltan Onemli bir saglik

problemdir (5). Metastatik veya ileri donem
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kanser hastalarinin %90’ mndan fazlasinda
kanser ile iliskili agr1 sikayeti ve bu
hastalarin yarisindan fazlasinda kemik agrisi
olacaktir. Kemik metastazi hareketlilikte ve
yasam kalitesinde dramatik azalma ile
iliskili ~ klinik  komplikasyonlara neden
olabilir. Giiniimiizde kemik metastazi olan
ve gecmeyen agrilardan yakinan hastalarin
sayist giderek artmaktadir. Agrili kemik
metastazlar i¢in tedavi stratejileri sunlardir:
sistemik analjezikler, intratekal analjezikler,
steroidler, radyasyon (eksternal radyasyon,
teknikler
(radyofrekans ablasyon ve kriyoablasyon),

radyofarmasotikler), ablatif
bifosfonatlar, kemoterapotik ajanlar,
hormonal tedaviler, girisimsel teknikler
(6rnegin, kifoplasti), lokal cerrahi ve
anestezi (6). Agrili kemik metastazlarinin
tedavisi, sadece agriyr azaltmak olmamali,
ayni zamanda hayat kalitesini artirmali ve
morbidite, olas1 patolojik kirik ve spinalkord
kompresyonu sonuglarini azaltmalidir.

Kanserli hastalarda agrinin siddeti ve sikligy;
kanserin yeri, evresi, metastaz yeri, hastanin
yas1 gibi birgok etkene baghdir. Etkin kanser
agrist tedavisi i¢in Oncelikle her hastanin
agrisinin, kanser tipinin, eslik eden medikal
problemlerinin ve psikososyal durumunun
kapsamli olarak degerlendirmesinin
yapilmast ve daha sonra tedavinin
planlanmasi gerekmektedir (7). Santral etkili
analjezikler, hormonal tedaviler,

bifosfonatlar ve antitiimor tedavileri oldukga

etkin yontemler olmakla birlikte yan etki

profiline sahiptir (8). Eksternalradyoterapi
olgularin %75-90’1inda birka¢ giin icinde
baglayan ve 12-15 hafta siiren agn
palyasyonu saglamakta, ancak yaygin iskelet
sistemi metastazi olan olgularda lokal
eksternal radyoterapi semptomlarin
kontroliinde yetersiz kalmaktadir (9). Bu
gibi  durumlarda sistemik radyoniiklid
tedavi, tim metastatik kemik odaklarinda
agr1 palyasyonu saglama imkani ile diger
geleneksel tedavi yoOntemlerine alternatif
olarak On plana ¢ikmaktadir. Metastatik
kemik agrisinin tedavisinde
radyofarmasotikler intravendz yolla hastaya
verilir. Amac¢ metastatik tutuluma bagh
olarak kemik dokusundan yayilimi artan agri
mediatdrlerini azaltmaktir. Bu
radyofarmasotikler kemik sintigrafisinde
kullanilan teknesyum-99m metilendifosfonat
(Tc-99m-MDP) gibi osteoblastik aktivitenin
arttigi kemik dokusunda akiimiile olur ve
osteoblastlara  yliksek radyasyon dozu
vererek agri mediatorlerinin  yayiliminm
azaltir. Bu tedavi tiimdr boyutlarini azaltmaz
ancak agriyr azaltarak hastanin yasam
kalitesini yiikseltir. Kemik metastazlarinda
sistemik radyoniiklid tedavi yontemlerinin
en Onemli avantajlari; Etkilenen tiim kemik
alanlarinin es zamanl tedavisinin miimkiin
olmasi,  kullanilan  ajanlarin  tiimor
spesifitesinin yiiksek olmasi nedeniyle ¢evre
doku, organ ve sistemlerin diger tedavi

yontemlerine  oranla daha az zarar

gormesidir.
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Radyoniiklid Agr1 Palyasyon Tedavisi:

Radyontiklid tedavi, 50 yildir ileri evre ve
uzak metastazi bulunan kanserli hastalarin
sistemik tedavisinin ayrilmaz bir pargasi
olmustur. Kemikte hasarli bolgede spesifik
radyoizotoplarin (beta ya da alfa yayicilar)
selektif ~ konsantrasyonu ile tedavide
kullanilmaktadir. Ozellikle osteoblastik ve
mikst tip kemik metastazi olan hastalarin
tedavisinde klinisyenlere Onemli bir katki
saglar. Bu tedavi secenegi maksimal klinik
etki ve minimal hastanin rahatsizligin1 ve
toksisiteyi birlestirerek palyatif tedavisi icin
temel kriterleri karsilamaktadirlar  (10).
Radyoizotoplar  kemik  metastazlarinin
tedavisinde diger lokal ve sistemik
tedavilere nazaran daha selektif ve daha
etkilidir. Bu grubun prototipi iyi diferansiye
tiroit kanserinde kullanilan Iyot- 131°dir.
Stronsiyum-89 ise kemik metastazlarinda en
yaygin olarak kullanilan radyoizotoptur.
Ozellikle osteoblastik lezyonlarda etkilidir.
Etkilenen tiim kemiklerdeki osteoblastik
metastazlarin aynit anda tedavisi,
osteoblastik metastazlarin oldugu dokuya
secicilik gostermesi, kisa hastanede kalis
siiresi, ayaktan tedavi imkani vermesi ve
daha az hastane bagvurusu gerektirmesi,
tekrarlanabilirlik, kombinasyon tedavisi
olanag1 saglamasi gibi ustiinliikleri vardir.
Kemik metastazlarinin palyatif tedavisinde

kullanilacak radyofarmasdtik ajanda olmasi

gereken Ozellikler sunlardir: Normal kemik

dokuya oranla metastatik odakta yliksek
akiimiilasyon ~ oranina  sahip  olmali,
Yumusak doku ve normal kemik dokudan
hizli klire edilmeli, Fiziksel yar1 Omrii
biyolojik yar1 dmriine esit veya daha fazla
olmali, B radyasyonu: 0.8 MeV<Emax< 2.0
MeV araliginda olmali, Biyodagilimi Tc-
99m MDP ile yapilan kemik sintigrafisiyle
onceden  belirlenebilmeli, Uretim ve
transport agamasi zor olmamalidir (11).

Agrili kemik metastazlarinin tedavisinde
etkinligi kanitlanmis ve klinik kullanimda
bulunan radyofarmasotik ajanlar; Sr-89
Strontiumchloride, Sm-153
Samariumlexidronam (EDTMP) ve Re-186
Rheniumetidronate (HEDP) dir (12).
Radyofarmasotiginmetastatik odakta yeterli
diizeyde absorbe edilmesini belirleyen
faktorler;  ajanin  timor  sahasindaki
konsantrasyon orani, retansiyon siiresi ve f3
partikiilic  enerjisidir  (13). Sm-153 bu
kategoride liglincli nesil ajan olarak
bilinmektedir. Ileriye yonelik randomize
klinik calismalar hormon refrakter hastaligi
ve agrili kemik metastazlar1 olan hastalarda
Sm-153 EDTMP kullanimin
desteklemektedir. Agr1 kesici ve analjezik
tilkketiminde azalma, tedavi edilen hastalarin
cogunda beklenebilir. Yan etkiler gecicidir
ve nispeten hafif trombosit ve notrofil
baskilanmasi ile simirhidir. Kemik iligi
rezervi yeterli olan hastalarda tekrarlanan
dozlar uygulanabilir (18). Iskelet sistemi

komplikasyonlarini onlemek ic¢in zoledronik
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asit ile birlikte kullanilabilir. Sm-153
EDTMP’nin iskelet sisteminde tutulumunu
kombine tedavi
giivenlidir (14).

Radyoterapi veya kemoterapi tedavisinden

etkilemediginden,

uygulanabilir ve
once miyelotoksisite oranlarint
etkilememektedir. Sm-153 EDTMP ile
coklu tedavi uygulamalarinin
miyelotoksisite siddeti lizerine higbir etkisi
saptanmamistir  ve  metastatik  kemik
hastaligi olan hastalarda ¢esitli tedavi
modaliteleri ile birlikte giivenle
kullanilabilir (15).Sm-153 EDTMP (0.5-2.5
mCi/kg) tek uygulama ile birden fazla
tutulmus bolgeyi hedefleyebilir. Yan etkileri
minimaldir, trombositopeni ve nodtropeni
goriilebilir. Sm-153 EDTMP radyoterapi,
bifosfanatlar veya kemoterapi ile kombine
edilebilir ve sinerjik etki ile palyasyon
artirilabilir. Ozellikle osteoblastik metastatik
kemik kanserlerinde kullanilir. Sm-153{in
kan klirensi hizli olup, non-0sseoz dokularda
minimal birikimi s6z konusudur (16). Iskelet
metastazlarina baglh kemik agr1 tedavisi igin,
bazal hematolojik kriterlerin uygulama i¢in

Sm-153

tekrarlanan dozlarda etkili ve iyi tolere

yeterli olmasi kosuluyla,

edilen bir tedavi secenegi olarak kabul
edilebilir (17).

Radyoniiklid tedavi yapilabilmesi i¢in
metastatik odaktaki osteoblastik artmis
aktivitenin varligi uygulamadan onceki 8
hafta igerisinde  Tc-99m-MDP  kemik

sintigrafisi  ile  kanitlanmis  olmalidir.

Radyografik olarak saptanan osteosklerotik
lezyonlarda her zaman osteoblastik aktivite
artist  gozlenemeyebilmektedir.  Tedavi
Oncesi hastanin hematolojik ve biyokimyasal
profili  kontrol edilmelidir. Dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIiK), tedavi
sonrasi agir trombositopeni i¢in bir risk
faktorii olabilmektedir. Bu nedenle tedavi
oncesi testler ile subklinik DIK olasilig
arastirlmalidir.  Sr-89  Strontiumchloride,
Sm-153 Samariumlexidronam ve Re-186
Rheniumetidronate tedavisi lokal-eksternal
radyoterapi ile giivenle kombine edilebilir.
Ancak bu tedavilerden sonraki 3 ay icinde
uygulanacak genis alan eksternal radyoterapi
kemik iligi supresyonu riskini
arttiracagindan rolatif kontrendikedir (18).
Uzun etkili myelosupresif kemoterapdtik
ajanlar uygulamadan 4 hafta 6nce kesilmeli
ve sonraki  6-12  hafta  siiresince
kullanilmamalidir. Radyoniiklidlerin kemik
metastazlarindaki  tutulumu  ve  agn
palyasyonundaki etkinligini
azaltabileceginden bifosfonat kullanimi ile
sistemik radyoniiklid tedavi arasindaki
siirenin en az 48 saat olmas1 onerilmektedir
(19). Radyoniiklid agri  palyasyon
tedavisinin palyatif bir tedavi oldugu ve
metastatik  kemik lezyonlarim1  tedavi
etmeyecegi, olgularin %60-80’inin yarar
gordiigl, ilk 72 saatte agrilarda gegici artig
olabilecegi (painflare) ve en az 6 ay boyunca

gebelikten korunmasi  gerektigi; tedavi

uygulanacak hastaya yazili ve sozlii olarak
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aciklanmalidir. Hastalarda kemik agrisinin
genellikle 2. haftadan itibaren azalmaya
baslayacagi, bazi olgularda bu siirenin
enjeksiyon sonrast 28. gline kadar
uzayabilecegi belirtilmeli ve bu donemde
doktoru tarafindan recete edilen analjezik
ilaglart  almasi1  gerektigi  konusunda
uyarilmalidir.

Kemik metastazlarinda sistemik radyoniiklid

tedavi, Sr-89 Strontiumchloride, Sm-153

Samariumlexidronam ve Re-186
Rheniumetidronate sollisyonlarinin
intravendz enjeksiyonu ile

gerceklestirilmektedir. Tek yiiksek doz ya da
ardisik diisiik doz tedavi se¢enekleri mevcut
olup hangisinin daha etkin oldugu
konusunda heniiz goriis birligine
varilmamistir. Radyofarmasdtiklerin iiriner
ekskresyonundan  kaynaklanan  aktivite
bulasin1 kontrol altinda tutmak ve [ fotonu
yayan radyoniiklidlerde ¢evredeki bireylerin
radyasyon riskini azaltmak amact ile
tedavinin ilk 24 saatinde hastalarin bu amaca
uygun izolasyonu bulunan tedavi odasinda

yatirilarak

bildirilmektedir.

takibinin  uygun  olacagi
Yineleyen  agrilarda,
olgunun kemik iligi rezervi uygunsa 12
haftalik intervaller ile tedavinin tekrar
uygulanmas1 miimkiindiir. Ancak 2. ve bunu
izleyen tedavilerde elde edilen agn
palyasyonunun ilk uygulamadan daha az
olacag bildirilmektedir (20).

Radyofarmasétigin -~ tiriner  ekskresyonu,

Ozellikle tedaviden sonraki ilk 2 giin

tizerinde dikkatle durulmasi gereken bir
konudur. Hasta idrar bulasindan sakinmasi
konusunda uyarilmali, idrar inkontinansi
olan olgular 3-4 giin siireyle kateterize
edilmeli ve biriken idrar sik sik
degistirilmelidir. Olgularin %50’den azinda
ilk 72 saatte kemik agrilarinda gecici artig
olabilmektedir. Tedavi sonras1 4-6 hafta siire
ile gecici kemik iligi  supresyonu
goriilebilmekte ve diizelme siiresi kemik
iligi rezervine bagh olarak
degisebilmektedir. Ozellikle yiiksek riskli
olgularda tedavi sonrasi 6. haftaya kadar
haftada 1 kez hematolojik inceleme

yapilarak kemik iligi supresyonu agisindan

olgunun  kontrol  altinda  tutulmasi
onerilmektedir.
Kemik Metastazinda Radyoterapi

Uygulamasi:

Radyoterapi, kisa siirede olusturdugu agri
palyasyonu ve bunun ¢ogu zaman uzun
stireli  olmasi, bifosfonat kullanimiyla
birlikte iyilesmeye yardimcit olmast ve
minimal toksik etki olusturmasi nedeniyle
metastatik kemik tiimdrlerinin tedavisinde
ilk tercih edilen palyatif yontemdir.
Eksternal radyoterapi tedavinin
baslangicindan en gec¢ 48 saat sonra agrida
azalma saglar. Eger hastalik lokalize ise
lezyona yiiksek doz verilebileceginden
radyoterapi en etkin tedavidir. Multipl

metastazlarda oOncelik; agirhk tasiyan,
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patolojikfraktiirtehlikesibulunanvecokagrive
renkemiklerolmalidir(21).Radyoterapinin

etki mekanizmasi kanser hiicrelerinde
dejenerasyon ve nekroz olusturmasidir.
Proliferatiffibroz doku gelisir,
kollajenfibrillerolusur,  kanlanma  artar.
Osteoblastik aktivite, kemik
trabekiilasyonunu cogaltir. Kalsifikasyon ve
mineralizasyon meydana gelir.
Osteoklastikinhibisyon goriiliir.
Rekalsifikasyon 3-4 hafta, remodelizasyon 6

ay sonra gelisebilir (22).

Kemik  metastazlarinda  radyoterapinin
amaci; agriyt azaltmak, patolojik fraktiir
gelismesini 6nlemek, morbiditeyi azaltirken
fonksiyonu 1iyilestirmek ve yasam kalitesini
yikseltmektir. Kemik metastazina bagh
patolojik kirik gelistiginde oncelikle cerrahi
yapilip sonrasinda radyoterapi verilir. Eger
heniiz kirik yoksa veya kirik riski yiiksekse
yine cerrahi yapilir. Litik lezyon 2.5 cm’den
biiyiikse veya kortikal kemik harabiyeti
%50’den fazlaysa kirik riskinin yiiksek
oldugunu gosterir. Yasam beklentisi alti
haftadan uzunsa, hasta islemi tolere
edebilecekse, radyoterapiye ragmen agri

devam ediyorsa cerrahi uygulanir (23).

Yapilan genis serili prospektif randomize
caligmalarda uygulanan farkli doz fraksiyon
semalarinda agrinin palyasyonu, radyolojik
cevap ve yan etkiler yoniinden benzer

sonuglar elde edilmistir (24). Martin ve

arkadaglari, 10x3 Gy ve 4x5 Gy
uyguladiklar1 2 gruptan olusan toplam 270
olguluk serilerinde agrinin palyasyonu ve
siiresinin fark gostermedigini
bildirirmislerdir (25). Price ve arkadaslarinin
calismasinda (26) tek fraksiyonda uygulanan
4 Gy ve 8 Gy radyasyon dozu agri
palyasyonu agisindan kiyaslanmistir. Agrili
kemik metastazi olan 270 olgu, 8 Gy/l
fraksiyon ve 4 Gy/1 fraksiyon randomize
edilip agri palyasyonu acisindan
degerlendirildiginde 8 Gy RT uygulanan
olgularda yanmit %69 iken; 4 Gy RT
uygulananlarda %@44’¢ diismiis ve fark

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

(26).

Tek fraksiyon RT uygulanan olgularda
tekrar  radyoterapi  gereksinimiolabilir.
Bununla birlikte ¢oklu fraksiyon semasi ile
tedavi edilen hastalarda daha fazla analjezik
tiketimi  olmaktadir. Uzun  sagkalim
beklentisi olan hastalarda multiplfraksiyon
semasindan daha fazla yarar saglamaktadir
(23). Radyoterapi local olarak
uygulandiginda 2-3 cm’lik emniyet sinir1 ile
alinir. Kemoterapi plan1 olan hastalarda
kemikiligi rezervini korumak ig¢in miimkiin
oldugunca kii¢iikk alan 1sin sahasma dahil
edilmelidir. Asagida sekil-1'de  lomber
vertebralarda kemik metastazi olan bir
olgunun radyoterapi plani, alanlar1 ve doz-

voliim histogrami verilmistir.
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Sekil 1: Kemik metastazli bir olgunun

radyoterapi plani.

Sonu¢ olarakmetastatik kemik agrilarinin
palyasyonundaradyoterapi mutlaka
uygulanmalidir.  Metastazin ~ yer  ve
yaygmhgr ile ilgili olmak {izere, hayat
beklentisi 6 haftadan uzun ise cerrahi
miidahale ve hemen tiim olgularda
radyoterapi gerekebilir. Tek doz radyoterapi
yada c¢oklu fraksiyon radyoterapi se¢imi
yapilirken hastanin genel durumu, yasi,
tedaviye uygunlugu, 1sinlanacak volim goz
Online alinmalidir ve en uygun sema

secilmelidir.
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