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Kemik Metastazlarinda Guincel Tedavi Segenekleri

Current Treatment Options for Bone Metastases

Eda Yirmibesoglu Erkal, Gorkem Aksu

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Kocaeli

Ozet

Abstract

Kemik lezyonlari iginde malign destriiksiyona en sik sebep olan
lezyonlar, kemik metastazlardir. Kemik metastazlari siklikla siddetli ve
basa ¢ikilmasi zor agriya neden olmaktadirlar. Kemik metastazlarinin
neden oldugu agrinin uygun sekilde tedavi edilmesi, hastalarin
yasam kalitesinin iyilestirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu,
derlemede kemik metastazlarina glincel tedavi yaklasimlari gézden
gegcirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kemik metastazlari, 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 critical for the improvement
of the patients’ quality of life. In this article, current treatment
approaches regarding bone metastasis are reviewed.
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GIRIS

Kemik lezyonlari iginde malign destriksiyona en sik sebep olan
lezyonlar, metastazlardir. Kemik metastazlari ise en sik meme, prostat
ve akciger kanseri hastalarinda gorilmektedir (1). Kemik metastazlari
siklikla siddetli ve basa cikimasi zor agriya neden olmaktadirlar.
Lokal veya yaygin agrinin yani sira, hastalar patolojik kirik, ekstremite
fonksiyon kaybi, timdre bagl spinal kord veya sinir kompresyonu
veya hiperkalsemi gibi sistemik klinik tablolar ile de bagvurabilirler.
Palyatif tedavi secenekleri; eksternal radyoterapi (RT), kemoterapi,
hormonoterapi, cerrahi, sistemik radyoizotop uygulanmasi, diizenli
bifosfonat uygulanmasi ve analjezik kullaniimasidir. Tedavi secimi,
hastanin sikayetlerine ve metastaz lokalizasyonuna dayanmaktadir.
Bunlarin yani sira Kklinisyen, hastanin performans durumunu ve
yasam beklentisini géz o6nlinde bulundurmalidir. Tedavi kararinda
birincil sonlanim olarak maksimum palyasyon ve minimum yan etk
hedeflenmelidir. Kemik metastazlari, lokalize yerlesimin yani sira
yaygin tutulum ile de ortaya cikabilmektedir. Ozellikle yaygin kemik
agrilari tedavide problem yaratabilmektedir. Bu durumda sistemik tedavi
secenekleri, duyarli timérlerde kemoterapi, meme ve prostat kanserinde
ise hormonoterapi olarak én plana gikmaktadir. Sistemik tedavi cevabi
yetersiz oldugunda veya kontraendike oldugu durumlarda ise radyoterapi
en uygun segenek haline gelmektedir.
Tedavi segcenekleri
Radyoterapi

Kemik metastazlarinin tedavisi ve radyoterapi sonrasi agri
palyasyonu mekanizmasi halen tam anlamiyla tanimlanamamistir
clinkli galismalarda farkli tlimor tipleri ve farkli skorlama metodlari
kullaniimistir. Eksternal radyoterapi lokalize agril kemik metastazlari igin
siklikla kullanilimaktadir ve RT ile hastalarin %75'inde agri palyasyonu
saglanmaktadir (2). Kemik metastazlarinda baslica radyoterapi
endikasyonlari; agri, patolojik frakttr riski ve spinal kord basisina bagli
gelisen norolojik semptomlardir. Bunun yanisira, bir ¢ok klinik galisma,
sistematik derleme ve meta analizler, tek veya cok sayida fraksiyone
semalar arasinda esdeger cevap oranlari bildirmesine ragmen radyasyon

onkologlari arasinda optimal doz fraksiyonasyonu ile ilgili farkli gortsler
mevcutur. Farkli calismalari kargilastirmadaki sorunlardan bir tanesi de,
sonlanim noktasi olarak tanimlanan noktalarin farklilik géstermesidir.
Cesitli galismalarda, 2 Gy'lik fraksiyon kullanilan konvansiyonel
semalar ile hipofraksiyone semalar karsilastiriimistir ve benzer etkinlik
gosterilmistir. Prospektif randomize cgalismalar ve metaanalizlerde de,
tek fraksiyonda 8 Gy uygulanmasinin, en az fraksiyone semalar kadar
etkili oldugu gosterilmistir (3, 4).
Lokal alan radyoterapisi

Kemik metastazlarinin konvansiyonel tedavisidir. Tutulu kemik
tedavi edilir ve agn palyasyonu %80-90 oraninda saglanmaktadir (5).
RTOGnin (Radiation Therapy Oncology Group) soliter ve multiple
kemik metastazli 756 hasta igeren ¢alismasinda farkli radyoterapi dozu
ve farkli fraksiyonasyon semalari (soliter lezyonlar igin 20 vs 40.5 Gy;
multiple yerlesimli lezyonlar igin 15 vs 20 vs 25 vs 30 Gy) ile radyoterapi
uygulanmis ve biitin semalarin efektif oldugu ve agri palyasyonunun
ortalama 12 hafta stire ile saglandigi gdsterilmistir (6). Royal Marsden
hastanesinde yapilan randomize bir calismada ise; tek fraksiyonda 8
Gy ile 10 fraksiyonda 30 Gy dozlar karsilastiriimis ve cevap gorilme
hizi ve agri palyasyonunun devam siiresi arasinda iki grup arasinda
fark bildirilmemistir (7). Bunun yani sira, kemik metastazlarinda lokal
alan radyoterapisi lUizerinde Ratanatharathron ve ark.nin derlemesinde;
daha yuksek dozlara ¢ikilan fraksiyone semalarin, net agri palyasyonu
saglama slresi ve sikligi agilarindan, tek fraksiyonda daha diisiik doz
uygulanan semalara gore daha iyi sonug verdigi gosterilmistir (8).
Sadece kemik metastazi olan hastalarin sagkalim suresi, birlikte veya
tek basina viseral organ metastazi olanlarla kiyaslandiginda daha
uzun olmaktadir. Uzun sagkalim suresi ile birlikte iskelet sisteminde
zaman iginde progresyon gelisebilmekte ve hastalarda ciddi ve basa
cikilamayan semptomlara neden olmaktadir. Uzun sireli sagkalim
beklentisi olmayan hastalarda ise, hizli palyasyon saglamak amaciyla
‘kisa sureli radyoterapi semalari’ akilda tutulmalidir.
Genisg alan radyoterapisi

Yaygin semptomatik kemik metastazlarinda okiilt metastazlarin
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kontrol altinda tutulmasi ve/veya ikinci seri radyoterapi ihtiyacini
azaltmak amaci ile genis alan (yari viicut) radyoterapisi de nadiren de
olsa uygulanmaktadir (9-11). Radyoterapi alanlari tedavi alani iginde
olan normal dokulardan kritk organlar ve daha dnce radyoterapi
uygulanmisg, toleransi azalmis dokulara goére belirlenir. Tedavi alan,
vicut Uge ayirarak belirlenebilir:
«  Ust; kafa tabani veya servikal 1. vertebra ile lumbal 2- 3. vertebra
arasl
«  Orta; lumbal 1. vertebra ile femur proksimal 1/3'line kadar
« Alt; lumbal 3- 4. vertebra ile dizlerin altina kadar

Onerilen optimal doz (st genis alan igin tek fraksiyonda 6 Gy
iken diger iki genis alan icin 8 Gy'dir (9). Zelefsky ve arkadaglari ise
genis alan radyoterapisinde fraksiyone semada daha yiiksek total doz
(haftada ig fraksiyon, 8- 10 fraksiyonda 25- 30 Gy) 6nermektedir (10).
Yari viicut 1sinlamasi ile hastalarin %64-100'tinde agri palyasyonu
saglanmaktadir ve %50-65 hastada, palyasyon yasam boyunca
stirmektedir (12). Radyoterapi, 6zellikle patolojik fraktur riski yiiksek
olan hastalarda etkilidir. Ayni zamanda etkilenen kemige cerrahi
girisim sonrasi kemik destriiksiyonun ilerlemesini engellemek amaci
ile de kullanilmaktadir. Fakat bu hastalarin %20- 30 kadarinda agri
palyasyonu saglanamamaktadir (13). Radyoterapi uygulanan bélgedeki
canli timor hucrelerinde belirgin azalma ile birlikte bulky hastalikta
kicllme saglanabilmektedir. Ayrica, kemikten tlimér hucrelerinin
kaybolmasi, osteoblastik tamire firsat saglayarak hasarli kemigin
yapisinin yeniden diizenlenebilmesine olanak tanimaktadir. Bu sireg,
kusku uyandirmayacak sekilde gelismesine ragmen, radyoterapinin
analjezik etkisi igin temel etken olup olmadigi halen tartismalidir.
Radyoterapi sonrasi hastalarin %25 kadarinda 24-48 saat igerisinde
dahi agri palyasyonu saptamasi nedeni ile tek bagina bulky hastaliktaki
kicllmenin erken dénem agri cevabi icin yeterli agiklama olamayacagi
disintlmektedir (14). Bir calismada, idrarda kemik yikim Griinlerinin
6lgimu ile osteoklast aktivitesinin baskilanma oranlari degerlendirilmis
ve bu oranlarin RT cevabi ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (15). Bu
calisma; bifosfonatlarin etki mekanizmasina dnemli baglanti saglayarak,
radyoterapinin analjezik etkisinin osteoklast inhibisyonu Uzerinden
olabilecegi hipotezini desteklemektedir.
Bifosfonatlar

Kemik osteolizisinde temel rolli osteoklastlar oynadigindan,
osteoklast inhibisyon mekanizmasi ile etki eden ilaglardan bifosfonatlar
tedavide 6n plana cikmaktadir. Fosfat analogu olan bifosfonatlar
kemik mineralizasyonunun dogal inhibitoridir. Absorbe olarak
kemigin hidroksiapatit kristalleri ile baglanir ve kemik mineral
stabilizasyonunu saglarlar. Bununla birlikte net olarak anlasilamamis
cesitli mekanizmalarla da osteoklast fonksiyonunu inhibe ederler (16,
17). Cesitli calismalarda ttimér tipleri arasinda farklilik gdstermeksizin
bifosfonatlarin iyi tolere edildigi gdsterilmistir (18). En sik yan etki ates,
artralji, myalji, kemik agrisi ve gugsuzIigu, anemi, bulanti ve dispne
gibi grip benzeri hafif-orta diizeyde semptomlardir. Biitiin bifosfonatlar,
renal klerans Uzerinden metobolize olduklari igin serum kreatinin
duzeylerini yikseltebilirler. Bu yan etki, ilag kullanim stiresi ve doz
ile iligkilidir. Ciddi renal yetmezli§i olan hastalarda (serum kreatinin
dizeyi >3mg/dl) bifosfonatlar kullaniimamalidir. Hastalarin bdbrek
fonksiyonlari yakin takip edilmelidir. Serum kreatinin diizeyi, normal
seviyenin 0,5mg/dl Uzerine ciktiinda ya da normal diizeyin (izerinde
iken 0,1mg/dl artis gdzlendiginde, normal sinirlara dusiinceye kadar
tedaviye ara verilmelidir. Oral klodronat, siklikla diare basta olmak tizere
gastrointestinal yan etkilere sebep olmaktadir. Uzun sireli verilerde
ibondronatin oral ve intravendz formunun renal hasar profilinin plasebo
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esdegeri oldugu bildiriimistir. Son zamanlarda bifosfonat kullanan
hastalarda nadiren de olsa ¢ene osteonektozu gelistigi gosterilmistir.
Bircok arastirmaci, cene osteonekrozu gelismesinin bifosfonat kullanimi
ile iligkili olabilecegini tahmin etmektedir ancak bu iliskiyi gosteren kesin
kanit olmadigi gibi, bu hipotezin varligini géstermek Uzere planlanmig
Klinik calisma verileri de bulunmamaktadir. Ulkemizde, oral klodronat
(1600mg/guin); nitojen igeren zoledronik asit ve pamidronat (90 mg) tim
solid tiimérlerde endikasyon almistir. ibandronat'in (50mg/giin oral form
ve 6 mg intravendz form) ise sadece meme kanserinde endikasyonu
vardrr.

Radyoterapi ve bifosfonatlarin ézellikle kemik metastazi gevresindeki
osteoklast aktivitesi basta olmak Uzere, hiicresel hemostaz Uizerinde de
etkileri vardir. Bifosfonatlarla karsilastirildiginda radyoterapi daha az
segici olarak sadece osteoklast degil ayni zamanda osteoblast, tlmér
hiicresi ve lokalize enflamatuar hiicreler Uzerine de etki etmektedir.
Osteoklast aktivitesi tizerindeki etkileri ise agri palyasyonunda additif
olarak ortaya cikmaktadir. Bunun yani sira sistemik tedavi olarak
radyoterapi tedavisine bifosfonat eklenmesi ile; mikroskopik veya
asemptomatik hastaligin kontrol edilmesi, radyoterapi alani disinda
kalan bélgelerde progresyonun durdurulmasi gibi bazi etkilesimler de
gorlilmektedir. Radyoterapi ve bifosfonatlarin birlikte kullanimi ortlisen
yan etki profiline sahip olmamalari nedeni ile sorun yaratmamaktadir.
Yaygin kemik metastazi tedavisinde yari viicut isinlamasi planlandiginda
kemik iligi depresyonu sinirlayici yan etki olarak ortaya ¢ikmaktadir
ancak kemik mineralizasyonu ve osteoklast aktivitesi Uzerinde segici
etkisi olmasi nedeni ile bifosfonat grubu ilaglarin kemik ili§i depresyonu
yapmamas! es zamanl kullanimi giivenli kilmaktadir. Atahan ve ark.
nin faz 4 galismasinda, meme kanseri ve kemik metastazi tanisi almig
olan hastalarda ylksek doz radyoterapi veya azaltiimis doz radyoterapi
ile eszamanli olarak kullanilan zoledronik asit uygulanmasinin etkinligi
objektif ve subjektif olarak degerlendirilmistir. Yazarlar, zoledronik asit ile
eszamanli olarak kullaniimasi durumunda azaltiimis doz radyoterapinin
yuksek doz radyoterapi ile benzer cevap oranlari ortaya koydugunu
bildirmislerdir (19).

Celiskili calisma sonuglari nedeni ile bifosfonatlarin  kanser
hastasinda adjuvan olarak kullanimi tartismalidir (20). Meme, prostat
ve kiclk hucreli digi akciger kanserli hastalarda zoledronik asit ve
ibandronat kullaniminin  hastalik progresyonu Uzerinde etkilerini
arastiran galismalar yUrutllmektedir. Bu galismalarin sonuglari bildirilene
kadar kemik metastazi gelisme insidansini azaltmak amaci ile bifosfonat
kullaniminin klinik arastirmalar disinda kullaniimasi dnerilmemektedir
(21). Son zamanlarda bazi galismalarda, bifosfonatlarin timdr hiicresi
Uzerinde direkt apopitotik etkileri oldugu savunulmaktadir (22,23).
Bifosfonatlar, invitro olarak timor hiicresi invazyonu ve adezyon,
migrasyon, degredasyon slregleri Uzerinde etkili olabilir. Bu nedenle bu
ilaglarin adjuvant tedavide kullanimi arastirma asamasindadir.
Radyoizotoplar

Kemik agrisi palyasyonu icin gesitli radyoizotoplar kullaniimaktadir.
Stronsiyum-89 (Sr89) en yaygin kullanilan olmakla birlikte fosfor (P32),
reniyum (Re186) ve samaryum (Sm153) alternatif sistemik izotoplardir.
Bunlarin hepsi kisa erisimli B 1sini yayan izotoplar olmasi nedeni ile
kemik icinde konsantre olarak, radyasyon enerjilerini kisa mesafeye
yayabilmektedirler. Genis alan eksternal radyoterapiye esit etki ile
kemik iligi ve diger sistemik toksitenin az olmasi baglica avantajlaridir
(24). Radyoizotoplar timdrin kendisini degil, tliméri gevreleyen saglam
kemik dokusunu hedeflediginden uygulanacak olan doz, timér capina
ve radyoizotop 6zelliklerine bagl dedismektedir. Radyoizotoplar agri
palyasyonunda etkili olmakla birlikte tek basina kullanildiginda yeterli
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sitotoksik etkiye sebep olacak kadar devamli radyasyon yaymadiklari
icin genel sagkalim Uzerinde anlamli yarar saglamamaktadirlar. Ayrica,
bazi durumlarda kullanilamamalan (Omek; patolojik fraktiir veya ciddi
spinal kord basisi olan hastalar) ve gdreceli olarak daha pahali olmalari
da diger kisitlayici hususlardir.

Cerrahi

Uzun kemik ve kalca eklemi fraktirlerinde, spinal kord tutulumunda veya
periferal sinir basisinda cerrahi endikasyon mevcuttur. Profilaktik internal
fiksasyonu takiben timér gelismesini ve kemik kaybini engellemek igin,
cerrahi sonrasinda mutlaka radyoterapi uygulanmalidir. Minimal invazif
teknikler, perkiitandz vertebroplasti ve kifoplasti ile de vertebra ¢okmesi
olusmadan 6nce profilaktik spinal fiksasyon saglanabilmektedir (25,26).
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