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Özet Abstract
 Kemik lezyonları içinde malign destrüksiyona en sık sebep olan 
lezyonlar, kemik metastazlardır. Kemik metastazları sıklıkla şiddetl i  ve 
başa çıkılması zor ağrıya neden olmaktadırlar. Kemik metastazlarının 
neden olduğu ağrının uygun şekilde tedavi edilmesi, hastaların 
yaşam kalitesinin iyi leştir i lmesi açısından krit ik öneme sahiptir. Bu, 
derlemede kemik metastazlarına güncel tedavi yaklaşımları gözden 
geçiri lmektedir.

Anahtar kelimeler:  Kemik metastazları, radyoterapi, bifosfonatlar

 Among bone lesions, bone metastases are the most common 
lesions leading to malignant destruction. Bone metastases commonly 
result in severe pain that is hard to handle. Appropriate treatment of 
pain associated with bone metastases is crit ical for the improvement 
of the patients’ quality of l i fe. In this article, current treatment 
approaches regarding bone metastasis are reviewed.
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GİRİŞ
 Kemik lezyonları içinde malign destrüksiyona en sık sebep olan 
lezyonlar, metastazlardır. Kemik metastazları ise en sık meme, prostat 
ve akciğer kanseri hastalarında görülmektedir (1). Kemik metastazları 
sıklıkla şiddetli ve başa çıkılması zor ağrıya neden olmaktadırlar. 
Lokal veya yaygın ağrının yanı sıra, hastalar patolojik kırık, ekstremite 
fonksiyon kaybı, tümöre bağlı spinal kord veya sinir kompresyonu 
veya hiperkalsemi gibi sistemik klinik tablolar ile de başvurabilirler. 
Palyatif tedavi seçenekleri; eksternal radyoterapi (RT), kemoterapi, 
hormonoterapi, cerrahi, sistemik radyoizotop uygulanması, düzenli 
bifosfonat uygulanması ve analjezik kullanılmasıdır. Tedavi seçimi, 
hastanın şikayetlerine ve metastaz lokalizasyonuna dayanmaktadır. 
Bunların yanı sıra klinisyen, hastanın performans durumunu ve 
yaşam beklentisini göz önünde bulundurmalıdır. Tedavi kararında 
birincil sonlanım olarak maksimum palyasyon ve minimum yan etki 
hedeflenmelidir. Kemik metastazları, lokalize yerleşimin yanı sıra 
yaygın tutulum ile de ortaya çıkabilmektedir. Özellikle yaygın kemik 
ağrıları tedavide problem yaratabilmektedir. Bu durumda sistemik tedavi 
seçenekleri, duyarlı tümörlerde kemoterapi, meme ve prostat kanserinde 
ise hormonoterapi olarak ön plana çıkmaktadır. Sistemik tedavi cevabı 
yetersiz olduğunda veya kontraendike olduğu durumlarda ise radyoterapi 
en uygun seçenek haline gelmektedir.  
Tedavi seçenekleri
Radyoterapi
 Kemik metastazlarının tedavisi ve radyoterapi sonrası ağrı 
palyasyonu mekanizması halen tam anlamıyla tanımlanamamıştır 
çünkü çalışmalarda farklı tümör tipleri ve farklı skorlama metodları 
kullanılmıştır. Eksternal radyoterapi lokalize ağrılı kemik metastazları için 
sıklıkla kullanılmaktadır ve RT ile hastaların %75’inde ağrı palyasyonu 
sağlanmaktadır (2). Kemik metastazlarında başlıca radyoterapi 
endikasyonları; ağrı, patolojik fraktür riski ve spinal kord basısına bağlı 
gelişen nörolojik semptomlardır. Bunun yanısıra, bir çok klinik çalışma, 
sistematik derleme ve meta analizler, tek veya çok sayıda fraksiyone 
şemalar arasında eşdeğer cevap oranları bildirmesine rağmen radyasyon 

onkologları arasında optimal doz fraksiyonasyonu ile ilgili farklı görüşler 
mevcutur. Farklı çalışmaları karşılaştırmadaki sorunlardan bir tanesi de, 
sonlanım noktası olarak tanımlanan noktaların farklılık göstermesidir. 
Çeşitli çalışmalarda, 2 Gy’lik fraksiyon kullanılan konvansiyonel 
şemalar ile hipofraksiyone şemalar karşılaştırılmıştır ve benzer etkinlik 
gösterilmiştir. Prospektif randomize çalışmalar ve metaanalizlerde de, 
tek fraksiyonda 8 Gy uygulanmasının, en az fraksiyone şemalar kadar 
etkili olduğu gösterilmiştir (3, 4).
Lokal alan radyoterapisi
 Kemik metastazlarının konvansiyonel tedavisidir. Tutulu kemik 
tedavi edilir ve ağrı palyasyonu %80-90 oranında sağlanmaktadır (5). 
RTOG’nin (Radiation Therapy Oncology Group) soliter ve multiple 
kemik metastazlı 756 hasta içeren çalışmasında farklı radyoterapi dozu 
ve farklı fraksiyonasyon şemaları (soliter lezyonlar için 20 vs 40.5 Gy; 
multiple yerleşimli lezyonlar için 15 vs 20 vs 25 vs 30 Gy) ile radyoterapi 
uygulanmış ve bütün şemaların efektif olduğu ve ağrı palyasyonunun 
ortalama 12 hafta süre ile sağlandığı gösterilmiştir (6). Royal Marsden 
hastanesinde yapılan randomize bir çalışmada ise; tek fraksiyonda 8 
Gy ile 10 fraksiyonda 30 Gy dozları karşılaştırılmış ve cevap görülme 
hızı ve ağrı palyasyonunun devam süresi arasında iki grup arasında 
fark bildirilmemiştir (7). Bunun yanı sıra, kemik metastazlarında lokal 
alan radyoterapisi üzerinde Ratanatharathron ve ark.nın derlemesinde; 
daha yüksek dozlara çıkılan fraksiyone şemaların, net ağrı palyasyonu 
sağlama süresi ve sıklığı açılarından, tek fraksiyonda daha düşük doz 
uygulanan şemalara göre daha iyi sonuç verdiği gösterilmiştir (8). 
Sadece kemik metastazı olan hastaların sağkalım süresi, birlikte veya 
tek başına viseral organ metastazı olanlarla kıyaslandığında daha 
uzun olmaktadır. Uzun sağkalım süresi ile birlikte iskelet sisteminde 
zaman içinde progresyon gelişebilmekte ve hastalarda ciddi ve başa 
çıkılamayan semptomlara neden olmaktadır. Uzun süreli sağkalım 
beklentisi olmayan hastalarda ise, hızlı palyasyon sağlamak amacıyla 
‘kısa süreli radyoterapi şemaları’ akılda tutulmalıdır.
Geniş alan radyoterapisi
 Yaygın semptomatik kemik metastazlarında okült metastazların 
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kontrol altında tutulması ve/veya ikinci seri radyoterapi ihtiyacını 
azaltmak amacı ile geniş alan (yarı vücut) radyoterapisi de nadiren de 
olsa uygulanmaktadır (9-11). Radyoterapi alanları tedavi alanı içinde 
olan normal dokulardan kritik organlar ve daha önce radyoterapi 
uygulanmış, toleransı azalmış dokulara göre belirlenir. Tedavi alanı, 
vücut üçe ayırarak belirlenebilir:
• Üst; kafa tabanı veya servikal 1. vertebra ile lumbal 2- 3. vertebra 
arası
• Orta; lumbal 1. vertebra ile femur proksimal 1/3’üne kadar
• Alt; lumbal 3- 4. vertebra ile dizlerin altına kadar
 Önerilen optimal doz üst geniş alan için tek fraksiyonda 6 Gy 
iken diğer iki geniş alan için 8 Gy’dir (9). Zelefsky ve arkadaşları ise 
geniş alan radyoterapisinde fraksiyone şemada daha yüksek total doz 
(haftada üç fraksiyon, 8- 10 fraksiyonda 25- 30 Gy) önermektedir (10). 
Yarı vücut ışınlaması ile hastaların %64-100’ünde ağrı palyasyonu 
sağlanmaktadır ve %50-65 hastada, palyasyon yaşam boyunca 
sürmektedir (12). Radyoterapi, özellikle patolojik fraktür riski yüksek 
olan hastalarda etkilidir. Aynı zamanda etkilenen kemiğe cerrahi 
girişim sonrası kemik destrüksiyonun ilerlemesini engellemek amacı 
ile de kullanılmaktadır. Fakat bu hastaların %20- 30 kadarında ağrı 
palyasyonu sağlanamamaktadır (13). Radyoterapi uygulanan bölgedeki 
canlı tümör hücrelerinde belirgin azalma ile birlikte bulky hastalıkta 
küçülme sağlanabilmektedir. Ayrıca, kemikten tümör hücrelerinin 
kaybolması, osteoblastik tamire fırsat sağlayarak hasarlı kemiğin 
yapısının yeniden düzenlenebilmesine olanak tanımaktadır. Bu süreç, 
kuşku uyandırmayacak şekilde gelişmesine rağmen, radyoterapinin 
analjezik etkisi için temel etken olup olmadığı halen tartışmalıdır. 
Radyoterapi sonrası hastaların %25 kadarında 24-48 saat içerisinde 
dahi ağrı palyasyonu saptaması nedeni ile tek başına bulky hastalıktaki 
küçülmenin erken dönem ağrı cevabı için yeterli açıklama olamayacağı 
düşünülmektedir (14). Bir çalışmada, idrarda kemik yıkım ürünlerinin 
ölçümü ile osteoklast aktivitesinin baskılanma oranları değerlendirilmiş 
ve bu oranların RT cevabı ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir (15). Bu 
çalışma; bifosfonatların etki mekanizmasına önemli bağlantı sağlayarak, 
radyoterapinin analjezik etkisinin osteoklast inhibisyonu üzerinden 
olabileceği hipotezini desteklemektedir.
Bifosfonatlar
 Kemik osteolizisinde temel rolü osteoklastlar oynadığından, 
osteoklast inhibisyon mekanizması ile etki eden ilaçlardan bifosfonatlar 
tedavide ön plana çıkmaktadır. Fosfat analoğu olan bifosfonatlar 
kemik mineralizasyonunun doğal inhibitorüdür. Absorbe olarak 
kemiğin hidroksiapatit kristalleri ile bağlanır ve kemik mineral 
stabilizasyonunu sağlarlar. Bununla birlikte net olarak anlaşılamamış 
çeşitli mekanizmalarla da osteoklast fonksiyonunu inhibe ederler (16, 
17). Çeşitli çalışmalarda tümör tipleri arasında farklılık göstermeksizin 
bifosfonatların iyi tolere edildiği gösterilmiştir (18). En sık yan etki ateş, 
artralji, myalji, kemik ağrısı ve güçsüzlüğü, anemi, bulantı ve dispne 
gibi grip benzeri hafif-orta düzeyde semptomlardır. Bütün bifosfonatlar, 
renal klerans üzerinden metobolize oldukları için serum kreatinin 
düzeylerini yükseltebilirler. Bu yan etki, ilaç kullanım süresi ve doz 
ile ilişkilidir. Ciddi renal yetmezliği olan hastalarda (serum kreatinin 
düzeyi >3mg/dl) bifosfonatlar kullanılmamalıdır. Hastaların böbrek 
fonksiyonları yakın takip edilmelidir. Serum kreatinin düzeyi, normal 
seviyenin 0,5mg/dl üzerine çıktığında ya da normal düzeyin üzerinde 
iken 0,1mg/dl artış gözlendiğinde, normal sınırlara düşünceye kadar 
tedaviye ara verilmelidir. Oral klodronat, sıklıkla diare başta olmak üzere 
gastrointestinal yan etkilere sebep olmaktadır. Uzun süreli verilerde 
ibondronatın oral ve intravenöz formunun renal hasar profilinin plasebo 

eşdeğeri olduğu bildirilmiştir. Son zamanlarda bifosfonat kullanan 
hastalarda nadiren de olsa çene osteonektozu geliştiği gösterilmiştir. 
Birçok araştırmacı, çene osteonekrozu gelişmesinin bifosfonat kullanımı 
ile ilişkili olabileceğini tahmin etmektedir ancak bu ilişkiyi gösteren kesin 
kanıt olmadığı gibi, bu hipotezin varlığını göstermek üzere planlanmış 
klinik çalışma verileri de bulunmamaktadır. Ülkemizde, oral klodronat 
(1600mg/gün); nitojen içeren zoledronik asit ve pamidronat (90 mg) tüm 
solid tümörlerde endikasyon almıştır. İbandronat’ın (50mg/gün oral form 
ve 6 mg intravenöz form) ise sadece meme kanserinde endikasyonu 
vardır.
 Radyoterapi ve bifosfonatların özellikle kemik metastazı çevresindeki 
osteoklast aktivitesi başta olmak üzere, hücresel hemostaz üzerinde de 
etkileri vardır. Bifosfonatlarla karşılaştırıldığında radyoterapi daha az 
seçici olarak sadece osteoklast değil aynı zamanda osteoblast, tümör 
hücresi ve lokalize enflamatuar hücreler üzerine de etki etmektedir. 
Osteoklast aktivitesi üzerindeki etkileri ise ağrı palyasyonunda additif 
olarak ortaya çıkmaktadır. Bunun yanı sıra sistemik tedavi olarak 
radyoterapi tedavisine bifosfonat eklenmesi ile; mikroskopik veya 
asemptomatik hastalığın kontrol edilmesi, radyoterapi alanı dışında 
kalan bölgelerde progresyonun durdurulması gibi bazı etkileşimler de 
görülmektedir. Radyoterapi ve bifosfonatların birlikte kullanımı örtüşen 
yan etki profiline sahip olmamaları nedeni ile sorun yaratmamaktadır. 
Yaygın kemik metastazı tedavisinde yarı vücut ışınlaması planlandığında 
kemik iliği depresyonu sınırlayıcı yan etki olarak ortaya çıkmaktadır 
ancak kemik mineralizasyonu ve osteoklast aktivitesi üzerinde seçici 
etkisi olması nedeni ile bifosfonat grubu ilaçların kemik iliği depresyonu 
yapmaması eş zamanlı kullanımı güvenli kılmaktadır. Atahan ve ark.
nın faz 4 çalışmasında, meme kanseri ve kemik metastazı tanısı almış 
olan hastalarda yüksek doz radyoterapi veya azaltılmış doz radyoterapi 
ile eşzamanlı olarak kullanılan zoledronik asit uygulanmasının etkinliği 
objektif ve subjektif olarak değerlendirilmiştir. Yazarlar, zoledronik asit ile 
eşzamanlı olarak kullanılması durumunda azaltılmış doz radyoterapinin 
yüksek doz radyoterapi ile benzer cevap oranları ortaya koyduğunu 
bildirmişlerdir (19).
 Çelişkili çalışma sonuçları nedeni ile bifosfonatların kanser 
hastasında adjuvan olarak kullanımı tartışmalıdır (20). Meme, prostat 
ve küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastalarda zoledronik asit ve 
ibandronat kullanımının hastalık progresyonu üzerinde etkilerini 
araştıran çalışmalar yürütülmektedir. Bu çalışmaların sonuçları bildirilene 
kadar kemik metastazı gelişme insidansını azaltmak amacı ile bifosfonat 
kullanımının klinik araştırmalar dışında kullanılması önerilmemektedir 
(21). Son zamanlarda bazı çalışmalarda, bifosfonatların tümör hücresi 
üzerinde direkt apopitotik etkileri olduğu savunulmaktadır (22,23). 
Bifosfonatlar, invitro olarak tümör hücresi invazyonu ve adezyon, 
migrasyon, degredasyon süreçleri üzerinde etkili olabilir. Bu nedenle bu 
ilaçların adjuvant tedavide kullanımı araştırma aşamasındadır. 
Radyoizotoplar
 Kemik ağrısı palyasyonu için çeşitli radyoizotoplar kullanılmaktadır. 
Stronsiyum-89 (Sr89) en yaygın kullanılan olmakla birlikte fosfor (P32), 
reniyum (Re186) ve samaryum (Sm153) alternatif sistemik izotoplardır. 
Bunların hepsi kısa erişimli β ışını yayan izotoplar olması nedeni ile 
kemik içinde konsantre olarak, radyasyon enerjilerini kısa mesafeye 
yayabilmektedirler. Geniş alan eksternal radyoterapiye eşit etki ile 
kemik iliği ve diğer sistemik toksitenin az olması başlıca avantajlarıdır 
(24). Radyoizotoplar tümörün kendisini değil, tümörü çevreleyen sağlam 
kemik dokusunu hedeflediğinden uygulanacak olan doz, tümör çapına 
ve radyoizotop özelliklerine bağlı değişmektedir. Radyoizotoplar ağrı 
palyasyonunda etkili olmakla birlikte tek başına kullanıldığında yeterli 
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sitotoksik etkiye sebep olacak kadar devamlı radyasyon yaymadıkları 
için genel sağkalım üzerinde anlamlı yarar sağlamamaktadırlar. Ayrıca, 
bazı durumlarda kullanılamamaları (Örnek; patolojik fraktür veya ciddi 
spinal kord basısı olan hastalar) ve göreceli olarak daha pahalı olmaları 
da diğer kısıtlayıcı hususlardır.
Cerrahi
Uzun kemik ve kalça eklemi fraktürlerinde, spinal kord tutulumunda veya 
periferal sinir basısında cerrahi endikasyon mevcuttur. Profilaktik internal 
fiksasyonu takiben tümör gelişmesini ve kemik kaybını engellemek için, 
cerrahi sonrasında mutlaka radyoterapi uygulanmalıdır. Minimal invazif 
teknikler, perkütanöz vertebroplasti ve kifoplasti ile de vertebra çökmesi 
oluşmadan önce profilaktik spinal fiksasyon sağlanabilmektedir (25,26).
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