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Kemik Metastazlarinda Tani ve Tedavi

Diagnosis and Treatment of Metastatic Bone Disease
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OzZET

lleri evre kanserler siklikla kemige metastaz yaparlar ve kemik destriksiyonu kemik agrisi, hareket kisitliligi, patolojik kirik
ve spinal kord kompresyonu gibi iskelet morbiditelerine yol agar. Kemik metastazlari kadinlarda en gok meme kanserlerine,
erkeklerde ise prostat ve akciger kanserlerine bagl gelisir. Tiimér genellikle kemiklere hematojen yolla yayiimakla birlikte, lenfatik
ve direkt yayilimda gériilebilir. Tanida kemik sintigrafisi (Teknesyum 99m) ve direkt grafiler standart yéntemlerdir. Bilgisayarli
tomografi, manyetik rezonans gérintiileme ve pozitron emisyon tomografiside tanida ve takipte kullaniimaktadir. Glintimiizde
kemik metastazlarinin tedavi segenekleri standart antikanser tedavisinin yaninda radyoterapi (RT), cerrahi, bifosfanatlar,
radyontuiklid ve analjezikleri icermektedir. Esas amag; agriyi azaltmak, patolojik frakitir gelismesini nlemek, mobiditeyi azaltirken
fonksiyonu iyilestirmek ve yasam kalitesini yikseltmektir. Tek doz RT, tedavi siresinin kisa olmasi ile tedavi stresini azaltmakta,
hem hastanin hem de departmanin yiikiinii hafifletmektedir. Segim yapilirken hastanin genel durumu, yasam kalitesi, yasi,
tedaviye uygunlugu, 1sinlanacak voltim géz éntine alinmalidir ve en uygun sema segilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kemik metastazlari, tani, tedavi.

SUMMARY

Advanced cancers frequently metastasise to the bone, and the resulting bone destruction is associated with a variety of
skeletal complications, including pathologic fractures, bone pain, impaired mobility and spinal cord compression. Bone
metastases are distant relapses from many types of malignant tumours, especially from cancers of the lung, breast, and prostate
Direct invasion by tumor and lymphatic and hematogenous metastases to the bone occur. Technetium (Tc 99m) bone
scintigraphy and direct radiographs are widely regarded. Computed tomography, magnetic resonance imaging and positron
emission tomography are useful tools for diagnosis and treatment. Present treatment options for patients with bone metastases
include radiation therapy, surgery, bisphosphonates, radionuclides and analgesics, in addition to standard anticancer therapy.
The primary goal of therapy is to minimise bone pain and morbidity and improve mobility and quality of life. Single fraction
radiotherapy (RT) is as safe and effective as a multifraction regimen for the palliation of metastatic bone pain. The greater
convenience for the patients and the department single fraction RT is preferred.

Key Words: Bone metastases, diagnosis, treatment.
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yaparlar ve kemik destriiksiyonu agri, hareket kisitlili- Kemik Hiicreleri
g1, patolojik kirik, spinal kord kompresyonu ve hiper-
kalsemi gibi iskelet morbiditelerine yol acar (1).
Siklikla tutulum gorllen kemikler arasinda vertebra,
femur, pelvis, kostalar, sternum, humerus ve kafatasi
kemikleri yer alir. Kemik metastazlari kadinlarda en

Osteoblastlar kemik yapici hiicrelerdir. Alkalen fos-
fataz (ALP)’larca zengin olup kalsiyum fosfatin kemik-
te depolanmasini ayarlamaktadirlar. Osteoblastlar
kemigin esas maddesini olusturan osteoid salgilarlar.
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Osteositler, kemik dokuda lakun adi verilen boslukla-
ri dolduran hticrelerdir. Osteoklastlar ise kemik rezor-
be eden 6zellesmis makrofajlardir. Esas fonksiyonlar
kemik yikimini saglamaktir (2,3).

Normal Kemikteki Degisiklikler

Osteoklastlar kemik minerali ve matriksini uzaklas-
tirarak bir erozyon kavitesi olustururlar. Mononukleer
hucreler, kemik olusumunun baglatiimasi icin yeni
osteoblastlara kemik ylzeyi olustururlar. Ard arda
gelen osteoblast dalgalari rezorbe olan kemigin yerini
alacak organik bir matriks sentez eder, kavite yeni
kemik olusumuyla dolar. Kemik ylzeyi dlzlestirici
déseme hicreleriyle kaplanir. Kemik yeni bir degisim
siklusu baglayana kadar az bir hiicresel aktivitenin
oldugu uzun bir dinlenme dénemine girer (3-5).

Kemik Metastazlarinin Olusumu

Tumor genellikle kemiklere hematojen yolla yayil-
makla birlikte, lenfatik ve direkt yayilimda gérdlebilir
(6). Normal saglikh bir kemikte osteoblastik kemik olu-
sumu ve osteoklastik kemik yikimi arasinda bir denge
vardir. Tumor hiicresi kemik mikrogevresine girdiginde
denge bozulabilir.

Osteolitik Kemik Metastazlarinin Patogenezi

TUmorin Gretmis oldugu bazi maddeler osteok-
lastlar uyarir, kemik rezorbsiyonu baslar. Paratiroid
hormon, lokal osteoklast aktive edici sitokinler ve
cesitli biylime faktorleri osteoklastik kemik metastazi
patogenezinde yer almaktadir (7). Bu blylme fakitdr-
leri timor hlcrelerinin proliferasyonuna katkida bulun-
maktadir. TUm&r gapi arttikga Urettigi maddelerin sali-
nimi da artacagindan daha fazla osteoklast o bélgeye
cekilmekte ve uyariimaktadir (4-5,8-9).

Osteoblastik Kemik Metastazlarinin Patogenezi

Tumdr hicrelerinden salinan faktérler hem oste-
oklastlari hem de osteoblastlari uyarir. Timor platelet
aracili biylme faktord, insllin benzeri blytime faktd-
ri ve adrenomeddllin gibi gesitli blytume faktorlerini
sentezleyerek osteblastik kemik metastazlari olugsma-
sina neden olur (10-12). Tumdr hucreleri etrafinda
asiri kemik Uretimi meydana gelir. Osteoklastik ve
osteoblastik  aktivite ile salinan biylme faktorleri
timor hicrelerinin gelisimini uyararak, kemik rezorbsi-
yon siklusunu stirekli kilar (8,13-15). Ornegin, prostat
kanserindeki kemik metastazlari, Oncelikle kemik
yapimini uyararak, osteoblastik lezyonlar adi verilen,
zayIf ve dengesiz kemik alanlarinin olusmasina neden
olurlar. Bu lezyonlar kolayca kirilip ¢okebilir (16).

Kemik Metastazlarinin Tanisi

Kemik sintigrafisi (Teknesyum 99 m) ve direkt
grafiler standart yontemlerdir (17). Ancak direkt gra-
filerde, kemik mineral yogunlugunun azalmasi veya
artmas! durumunda anormallik izlendiginden geg
bulgu vermekte ve tim kemik yapiyr gorintilemek
icin birgok grafi almak, dolayisiyla yiksek doz rad-
yasyon vermek gerekmektedir. Bilgisayarli tomografi
(BT) incelemesi ise kortikal harabiyeti, kirik riski,
matriks kalsifikasyon ve ossifikasyonunu erken
dénemde gOstermekite ancak meduller patolojileri
goérintilemede sinirli kalmaktadir. Her iki teknige
gore daha duyarl oldugu igin sintigrafik incelemeler
kemik metastazi taramasinda rutin olarak kullanil-
maktadir. Ancak 6zgulligu distk oldugu igin sinti-
grafide anormal olarak bildirilen bélgelerin metastaz
olup olmadigini degerlendirmek igin diger gorintile-
me yontemleri kullaniimaktadir (18,19). Manyetik
rezonans gorintileme (MRG); timorin kemik kor-
teksi disina yayilimini ortaya koyar. Uzun kemiklerde
ise kemik icine yayilimini gésterir. Kemik sintigrafi-
sinde tedavi sonrasi iyilesme periyodunda artmis
aktivite izlendiginden (flare fenomeni) tedavi yanitini
degerlendirme olanagi yoktur. F-18 isaretli NaF (sod-
yum florid) ile yapilan pozitron emisyon tomografisi
(PET) gorintilemede kemik metastazlarinin kemik
sintigrafisine oranla daha iyi tespit edilebildigi gdste-
rilmistir (20). FDG-PET kemik sintigrafisi (Teknesyum
99 m) ile karsilastirildiginda biyopsi ile ispatlanmig
kiclk hlcre disi akciger kanserinde kemik metas-
tazlarini ayni duyarlilikta ancak ¢ok daha fazla dog-
rulukta géstermektedir (21). Biyopsi ise izole kemik
lezyonu var ve kanser hikayesi yoksa ya da kanser
tanisi var, agri mevcut ancak radyolojik bulgular sip-
heli ise yapilabilir (22).

Kemik Metazlarinda Tani ve Takibinde
Kullanilabilecek Belirtecler

Kemik metastazli hastalarin takibinde kemik dénu-
sim biyokimyasal belirteglerinin yeri halen arastiril-
maktadir. Yakin zamanlarda kemik dénlsimiinde
bazi biyokimyasal belirteclerdeki gelismeler metasta-
tik kemik timor aktivitesini yansitacagi distnilmekte-
dir. Kemik olusum belirtecleri; serum kemik spesifik
alkalen fosfataz (KALP), osteokalsin (OC), karboksi
terminal peptid tip 1 prokollajen (PICP), kemik yikim
belirtegleri ise serum karboksi telopeptid tip 1 kollajen
(ICTP), tartarat direngli asid fosfataz ve Uriner pridino-
line (PRY)/ deoksipiridolin (D-Pry) ve N-telopeptid ola-
rak kabul edilmektedir (23,24).
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Total serum ALP kemik fonksiyonlarini her zaman
dogru olarak yansitmayabilir, ¢linkli bagka dokularda
da aktivitesi gorilmektedir (25). KALP osteoblastlarin
ylizeyinde bulunmaktadir ve kemik yapimini gbsteren
bir belirtecdir. Osteokalsin kemik matriks sentezini gos-
teren guvenilir bir belirtecdir (25). ICTP kemik absorp-
siyonunda kullanilan énemli bir parametredir. Yapilan
bir calismada ICTP 6lclimUnin prostat kanserli kemik
metastazll hastalarda prostat spesifik antijen (PSA) ve
KALP ile birlikte degerlendiriimesi énerilmektedir (26).
N-telopeptid (NTX) kemik rezorpsiyonunda duyarli bir
Uriner belirtecdir.  Birgok calismalarda da ylksek
duizeylerdeki NTX'in iskeletle ilgili olaylardaki progres-
yon suresinin ve sagkalimin kisalmasiyla iligkili oldugu
saptanmigtir (27,28). Kemik donuisliim belirtecleri bifos-
fonatlarin kullanim ve dozlarini ayarlamada kilavuziuk
edebilecegi duslnutlmektedir. Kohno ve arkadaglarinin
yaptigi bir galismada kemik metastazli hastalarda
bifosfonat olan zolendronik asit uygulanirken takipte
NTX 8lcimu yapilmistir ve tedavi ile birlikte NTX sevi-
yenin distigu tespit edilmistir (29).

Tedavi

Gunumlzde kemik metastazlarinin tedavi sece-
nekleri standart antikanser tedavisinin yaninda radyo-
terapi (RT), cerrahi, bifosfanatlar, radyontklid ve anal-
jezikleri icermektedir. Esas amag; agriyi azaltmak,
patolojik fraktlr gelismesini dnlemek, mobiditeyi azal-
tirken fonksiyonu iyilestirmek ve yasam kalitesini yik-
seltmektir (1).

Cerrahi

Patolojik fraktlr gelisen veya frakttr gelisme riski
bulunan olgulara cerrahi uygulanabilir. Litik lezyon >
2.5 cm ve/veya ortikal kemik harabiyeti > %50 ise
kirik riski oldugunu gdsterir. Hayat beklentisi 6 hafta-
dan uzunsa, hasta medikal olarak cerrahiyi tolere ede-
bilecekse, planlanan islemin, mobilizasyonu kolaylas-
tiracagi bekleniyorsa, agirlik tasiyan diger kemiklerde-
ki litik lezyonlarda, yeterli dozda RT'ye karsin agri
devam ediyorsa cerrahi uygulanir (30).

Radyoterapi

Kemik metastazlarinda ilk tercih edilen palyasyon
yontemidir. Eksternal RT tedavinin baslangicindan en
ge¢ 48 saat sonra agrida azalma saglar. Eger hastalik
lokalize ise lezyona ylksek doz verilebileceginden RT
en etkin tedavidir (31).

Kemik metastazlarinda RT’nin amaci; agriyi orta-
dan kaldirmak, lokal timd&r blytUmesini énlemek, pato-
lojik kirk gelisimine engel olmaktir. Litik lezyon > 2.5

cm, kortikal kemik harabiyeti > %50 ise kirik riskinin
ylksek oldugu unutulmamahdir. Multipl metastazlarda
oncelik; agirlik tasiyan, kirik tehlikesi tasiyan ve ¢ok
agri veren kemikler olmalidir (31).

Radyoterapinin Etki Mekanizmasi

Kanser hicrelerinde dejenerasyon ve nekroz
olusturur. Proliferatif fibréz doku gelisir, kollajen fibriller
olusur, kanlanma artar. Osteoblastik aktivite, kemik
trabekulasyonunu ¢ogaltir. Kalsifikasyon ve minerali-
zasyon meydana gelir. Osteoklastik inhibisyon gérdldr.
Rekalsifikasyon 3-4 hafta, remodelizasyon 6 ay sonra
gelisebilir (32,33).

Lokal Radyoterapi

Metastazin bulundugu kemik bélgesi 2-3 cm emni-
yet sinirt ile RT sahasina alinir, karsilikli paralel saha-
lardan 1sinlanir. Vertebra metastazlarinda bir alt ve bir
st vertebra RT sahasina dahil edilmelidir. Medulla
spinalis tolerans dozu asiimamalidir. Kemoterapi plan-
lanan olgularda kemik iligi rezervlerini korumak icin
sahalar miimkun oldugunca kigtk tutulmalidir (34).

Tek fraksiyon RT uygulanan olgular daha ¢ok re-
irradyasyona gereksinim gdsterirler. Bununla birlikte
multipl fraksiyon semasi ile tedavi edilen hastalarda
daha fazla analjezik tiketimi olmaktadir (34).

Uzun sagkalim beklentisi olan bir grup hastanin
multipl fraksiyon semasindan daha fazla yarar sagla-
yacagi belirtilmistir (35,36). Ancak Kaasa ve arkadas-
lar1 (34) ise heniiz yayinlanmamis verilerine gére has-
talarini sagkalimlarina géra 3 gruba ayirmiglardir ve
agri, yorgunluk ve yasam kalitesi yoninden 2 farkli
fraksiyon semasi arasinda fark gdsterememislerdir.

Re-irridyasyon; ilk uygulanan RT sonrasi agri da
azalma olmazsa veya artis gézlemlenirse, kismi yanit
alinip daha fazla RT uygulanimi ile daha iyi sonug ali-
nabilecegi disunullrse veya kismi/tam yanit elde edil-
dikten sonra agri tekrarlarsa uygulanabilir (37).

Baslangicta yanit alinan olgular re-irradyasyona
daha iyi yanit verirler ve bu olgularda yine tek fraksi-
yon uygulanabilir (38). Agrili kemik metastazi olan
hastalarda uzun yasam beklentisi olanlar da dahil
olmak Uzere tek fraksiyon RT standart doz semasi
olarak o©nerilmektedir. Karnofsky Performans Skor
(KPS) ve metastatik timaor yukt sagkalim tahmininde
6nemli prognostik faktdrlerdir (39). Kaasa ve arkadas-
lari prospektif randomize calismalarinda agrili kemik
metastazi tedavisinde tek fraksiyon 8 Gy ve multipl
fraksiyon (3 Gy x 10) RT'nin benzer agri kontroli sag-
ladigini gostermislerdir.
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Metastatik spinal kord kompresyonu, kanser has-
talarinin %3-7’de gorullr, onkolojik acillerin iginde
degerlendirilir, iyi sonuclar elde etmek ve ilerleyen
agriyl, paraliziyi, duyu kaybini ve sfinkter inkontinansi-
ni 6nlemek amaciyla erken tani ve tedavi cok 6nemli-
dir. MRG metastatik spinal kord kompresyonu tanisini
koymak icin kullanilan en iyi aragtir. RT birgok olguda
Odnemli bir tedavi segenegidir. Cerrahi cok az segilmis
hastada uygulanir ve postoperatif 7-10 glin sonra RT
verilir (40).

Kemik metastazlari icin uygulanan palyatif RT son-
rasi agri alevlenmesi sikga gorllir ve tek fraksiyon RT
alan hastalar daha yuksek risk tasirlar (41).

Yarim Viicut/Tim Viicut Radyoterapisi

Yarim vicut tek fraksiyon isinlama, yaygin kemik
metastazlarinda palyasyon icin etkili, hizli ve glvenli
bir tekniktir (RTOG 78-10) (42). Optimal tek doz;
yarim vicut (Ust parca) igin 6-7 Gy, yarim viicut (alt ve
orta parga) icin 7-8 Gy 6nerilmektedir. Dozun artirl-
masi agri kontroliinde, agrisiz gegen zamanda veya
daha hizl yanit almakta etkili olmamakla birlikte toksi-
siteyi artirmaktadir (42-44). RTOG 82-06 calismasin-
da, standart palyatif lokal RT (300 cGy x 10) kolu, lokal
RT (3800 cGy x 10) + yarim vicut RT (800 cGy x 1) ile
karsilastiriimistir. Progresyona kadar gegen sure, yeni
hastalik olusuncaya kadar gecen slre ikinci kolda
daha uzun bulunmustur. Ayrica, yarim vicut RT eklen-
mesi mikemmel tolere edilmistir. Bu calismaya gbre,
sistemik ve okt metastazlarda yarim vicut isinlama-
si alt veya Ust vicut bolimlerine dnerilmistir (45).

Yaygin kemik metastazi olan, narkotiklere yanit
vermeyen agrili metastazlarda, 75 yasin altinda, KPS
> 70 olan ve kemik iligi, bébrek ve karaciger fonksi-
yonlari yeterli, hayat beklentisi 6 haftadan uzun olan
hastalara uygulanabilir. Yanit oranlari lokal isinlamaya
benzer ancak yanit 24-48 saat gibi kisa bir slrede
baglar (42).

Radyoniiklid Tedavi

Eksternal RT ile yanit alinmayan, multipl agrih
kemik metastazlarinda, kemik sintigrafisinde birden
fazla alanda tutulum mevcutsa, narkotik olmayan
analjeziklere diren¢ mevcutsa ve 3 aydan uzun sag-
kalim bekleniyorsa uygulanir (46,47). En sik kullanilan
ajan Sr89'dur. Beta emisyonu ile Yt89’a donlsur; orta-
lama beta enerjisi 1.46 MeV; yari 6mri 50.6 giin; béb-
reklerden elimine olur. Yanit 10-20 glin i¢inde baslar.
Medyan yanit siresi 12 haftadir. Meme ve prostat
kanserlerinde  daha iyi yanit elde edilir.
Miyelosupresyon en sik gorilen toksisitedir (46).

Samarium-153-EDTMP (0.5-2.5 mCi/kg) tek uygula-
ma ile birden fazla tutulmus bdlgeyi hedefleyebilir. Yan
etkileri minimaldir, trombositopeni ve nétropeni gorule-
bilir. Samarium-153-EDTMP RT, bifosfanatlar ve/veya
kemoterapi ile kombine edilebilir ve sinerjik etki ile pal-
yasyon artirilabilir (48).

Bisfosfonatlar

Kemik metastazlarinin tedavisinde ve komplikas-
yonlarin profilaksisinde son yillarda tedavide yer alan
ajanlardir (49). Bifosfonatlarin esas etki mekanizmasi
osteoklastik aktivitenin inhibe edilmesidir. Ayrica,
bifosfonatlari alan osteoklastlar apoptozise ugrarlar.
Zoledronik asit osteoklast aktivitesinin inhibisyonu,
osteoklastlarda apoptozisin uyarilmasi, mineralize
kemik ve kikirdakta osteoklastik rezorpsiyonun engel-
lenmesi, timorler tarafindan salgilanan gesitli uyarici
faktorler tarafindan indiklenen, artmis osteoklastik
aktivite ve kemiklerden kalsiyum saliverilmesinin inhi-
be edilmesini saglayarak kemik rezorbsiyonunu énle-
mektedir (50).

Bisfosfonatlar, metastatik prostat kanserli hastala-
rin tedavisinde direncli kemik agrisi ve iskelet olaylari-
ni - onlemek Uzere  kullaniimaktadir  (51).
Bifosfonatlarin, kemikle iligkili olay meydana gelen
hasta oranini ve patolojik kirik, kemige radyoterapi
veya cerrahi girisim uygulanmasi ya da omurilik basi-
si gibi kemik komplikasyonlarini azalttigi gosterilmistir.

Pilot bir calismada, RT (30-40 Gy -3-4.5 hafta) ile
ibandronatin kombine edilmesi ile kemik agrisinin
gectigi ve kemik dansitesinin arttiyi saptanmistir. BT
veya MRG'nin torapatik sonuglari degerlendirmede
objektif metodlar oldugu vurgulanmistir (52).

Sonug

Metastatik kemik agrilarinin palyasyonunda RT
mutlaka uygulanmalidir.

Metastazin yer ve yaygihgi ile ilgili olmak Uzere,
hayat beklentisi 6 haftadan uzun ise cerrahi midaha-
le ve hemen tim olgularda RT gerekebilir.

Tek doz RT, tedavi slresinin kisa olmasi ile tedavi
stresini azaltmakta, hem hastanin hem de departma-
nin ylkind hafifletmektedir. Segim yapilirken hastanin
genel durumu, yasam kalitesi, yasi, tedaviye uygunlu-
du, 1sinlanacak volim gbz 6ntne alinmalidir ve en
uygun sema segilmelidir (53).

Danimarka Kemik Metastazlari Calisma Grubunun
prospektif, randomize incelemesine goére tek doz RT
agrili kemik metastazi olan ve kaliteli yasam beklenti-
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si olan tim hastalar icin standart tedavi olarak &neril-
mektedir. KPS ve metastatik timor yiki sagkalimi
etkileyen genel prognostik faktorler olarak kabul edil-
mistir (38).

Kemik metastazlarinin tedavisinde ve komplikas-

yonlarin profilaksisinde son yillarda bifosfanatlar kulla-
niimaktadir.

RT ile yanit alinmayan, multipl agrili kemik metas-

tazlarinda, narkotik olmayan analjeziklere diren¢ mev-
cutsa ve 3 aydan uzun sagkalim bekleniyorsa radyo-
nUklit tedavisi de uygulanabilir.
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