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ÖZET

İleri evre kanserler sıklıkla kemiğe metastaz yaparlar ve kemik destrüksiyonu kemik ağrısı, hareket kısıtlılığı, patolojik kırık 
ve spinal ko rd  kompresyonu gib i iskelet morbiditelerine yo l açar. Kemik metastazları kadınlarda en çok meme kanserlerine, 
erkeklerde ise prostat ve akciğer kanserlerine bağlı gelişir. Tümör genellikle kemiklere hematojen yolla yayılmakla birlikte, lenfatik 
ve direkt yayılımda görülebilir. Tanıda kemik sintigrafisi (Teknesyum 99m) ve direkt grafiler standart yöntemlerdir. Bilgisayarlı 
tomografi, manyetik rezonans görüntüleme ve pozitron emisyon tomografiside tanıda ve takipte kullanılmaktadır. Günümüzde 
kemik metastazlarının tedavi seçenekleri standart antikanser tedavisinin yanında radyoterapi (RT), cerrahi, bifosfanatlar, 
radyonüklid ve analjezikleri içermektedir. Esas amaç; ağrıyı azaltmak, patolojik fraktür gelişmesini önlemek, mobiditeyi azaltırken 
fonksiyonu iyileştirmek ve yaşam kalitesini yükseltmektir. Tek doz RT, tedavi süresinin kısa olması ile tedavi stresini azaltmakta, 
hem hastanın hem de departmanın yükünü hafifletmektedir. Seçim yapılırken hastanın genel durumu, yaşam kalitesi, yaşı, 
tedaviye uygunluğu, ışınlanacak volüm göz önüne alınmalıdır ve en uygun şema seçilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kemik metastazları, tanı, 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 o f malignant tumours, especially from cancers o f 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 goa l o f therapy is to minimise bone pain and morbidity and improve mobility and quality o f life. Single fraction 
radiotherapy (RT) is as safe and effective as a multifraction regimen for the palliation o f metastatic bone pain. The greater 
convenience fo r the patients and the department single fraction R T is preferred.

K ey W ords: Bone metastases, diagnosis, treatment.

GİRİŞ

İleri evre kanserler sıklıkla kemiğe metastaz 
yaparlar ve kemik destrüksiyonu ağrı, hareket kısıtlılı
ğı, patolojik kırık, spinal kord kompresyonu ve hiper- 
kalsemi gibi iskelet morbiditelerine yol açar (1). 
Sıklıkla tutulum görülen kemikler arasında vertebra, 
femur, pelvis, kostalar, sternum, humerus ve kafatası 
kemikleri yer alır. Kemik metastazları kadınlarda en

çok meme kanserlerine, erkeklerde ise prostat ve 
akciğer kanserlerine bağlı gelişir.

Kemik Hücreleri

Osteoblastlar kemik yapıcı hücrelerdir. Alkalen fos- 
fataz (ALP)’larca zengin olup kalsiyum fosfatın kemik
te depolanmasını ayarlamaktadırlar. Osteoblastlar 
kemiğin esas maddesini oluşturan osteoid salgılarlar.
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Osteositler, kemik dokuda lakun adı verilen boşlukla
rı dolduran hücrelerdir. Osteoklastlar ise kemik rezor- 
be eden özelleşmiş makrofajlardır. Esas fonksiyonları 
kemik yıkımını sağlamaktır (2,3).

Normal Kemikteki Değişiklikler

Osteoklastlar kemik minerali ve matriksini uzaklaş
tırarak bir erozyon kavitesi oluştururlar. Mononükleer 
hücreler, kemik oluşumunun başlatılması için yeni 
osteoblastlara kemik yüzeyi oluştururlar. Ard arda 
gelen osteoblast dalgaları rezorbe olan kemiğin yerini 
alacak organik bir matriks sentez eder, kavite yeni 
kemik oluşumuyla dolar. Kemik yüzeyi düzleştirici 
döşeme hücreleriyle kaplanır. Kemik yeni bir değişim 
siklusu başlayana kadar az bir hücresel aktivitenin 
olduğu uzun bir dinlenme dönemine girer (3-5).

Kemik Metastazlarının Oluşumu

Tümör genellikle kemiklere hematojen yolla yayıl
makla birlikte, lenfatik ve direkt yayılımda görülebilir 
(6). Normal sağlıklı bir kemikte osteoblastik kemik olu
şumu ve osteoklastik kemik yıkımı arasında bir denge 
vardır. Tümör hücresi kemik mikroçevresine girdiğinde 
denge bozulabilir.

Osteolitik Kemik Metastazlarının Patogenezi

Tümörün üretmiş olduğu bazı maddeler osteok- 
lastları uyarır, kemik rezorbsiyonu başlar. Paratiroid 
hormon, lokal osteoklast aktive edici sitokinler ve 
çeşitli büyüme faktörleri osteoklastik kemik metastazı 
patogenezinde yer almaktadır (7). Bu büyüme faktör
leri tümör hücrelerinin proliferasyonuna katkıda bulun
maktadır. Tümör çapı arttıkça ürettiği maddelerin sali
mimi da artacağından daha fazla osteoklast o bölgeye 
çekilmekte ve uyarılmaktadır (4-5,8-9).

Osteoblastik Kemik Metastazlarının Patogenezi

Tümör hücrelerinden salınan faktörler hem oste- 
oklastları hem de osteoblastları uyarır. Tümör platelet 
aracılı büyüme faktörü, insülin benzeri büyüme faktö
rü ve adrenomedüllin gibi çeşitli büyüme faktörlerini 
sentezleyerek ostebiastik kemik metastazları oluşma
sına neden olur (10-12). Tümör hücreleri etrafında 
aşırı kemik üretimi meydana gelir. Osteoklastik ve 
osteoblastik aktivite ile salınan büyüme faktörleri 
tümör hücrelerinin gelişimini uyararak, kemik rezorbsi- 
yon siklusunu sürekli kılar (8,13-15). Örneğin, prostat 
kanserindeki kemik metastazları, öncelikle kemik 
yapımını uyararak, osteoblastik lezyonlar adı verilen, 
zayıf ve dengesiz kemik alanlarının oluşmasına neden 
olurlar. Bu lezyonlar kolayca kırılıp çökebilir (16).

Kemik Metastazlarının Tanısı

Kemik sintigrafisi (Teknesyum 99 m) ve direkt 
grafiler standart yöntemlerdir (17). Ancak direkt gra- 
filerde, kemik mineral yoğunluğunun azalması veya 
artması durumunda anormallik izlendiğinden geç 
bulgu vermekte ve tüm kemik yapıyı görüntülemek 
için birçok grafi almak, dolayısıyla yüksek doz rad
yasyon vermek gerekmektedir. Bilgisayarlı tomografi 
(BT) incelemesi ise kortikal harabiyeti, kırık riski, 
matriks kalsifikasyon ve ossifikasyonunu erken 
dönemde göstermekte ancak medüller patolojileri 
görüntülemede sınırlı kalmaktadır. Her iki tekniğe 
göre daha duyarlı olduğu için sintigrafik incelemeler 
kemik metastazı taramasında rutin olarak kullanıl
maktadır. Ancak özgüllüğü düşük olduğu için sinti- 
grafide anormal olarak bildirilen bölgelerin metastaz 
olup olmadığını değerlendirmek için diğer görüntüle
me yöntemleri kullanılmaktadır (18,19). Manyetik 
rezonans görüntüleme (MRG); tümörün kemik kor- 
teksi dışına yayılımını ortaya koyar. Uzun kemiklerde 
ise kemik içine yayılımını gösterir. Kemik sintigrafi- 
sinde tedavi sonrası iyileşme periyodunda artmış 
aktivite izlendiğinden (flare fenomeni) tedavi yanıtını 
değerlendirme olanağı yoktur. F-18 işaretli NaF (sod
yum florid) ile yapılan pozitron emisyon tomografisi 
(PET) görüntülemede kemik metastazlarının kemik 
sintigrafisine oranla daha iyi tespit edilebildiği göste
rilmiştir (20). FDG-PET kemik sintigrafisi (Teknesyum 
99 m) ile karşılaştırıldığında biyopsi ile ispatlanmış 
küçük hücre dışı akciğer kanserinde kemik metas
tazlarını aynı duyarlılıkta ancak çok daha fazla doğ
rulukta göstermektedir (21). Biyopsi ise izole kemik 
lezyonu var ve kanser hikayesi yoksa ya da kanser 
tanısı var, ağrı mevcut ancak radyolojik bulgular şüp
heli ise yapılabilir (22).

Kemik Metazlarında Tanı ve Takibinde 
Kullanılabilecek Belirteçler

Kemik metastazlı hastaların takibinde kemik dönü
şüm biyokimyasal belirteçlerinin yeri halen araştırıl
maktadır. Yakın zamanlarda kemik dönüşümünde 
bazı biyokimyasal belirteçlerdeki gelişmeler metasta- 
tik kemik tümör aktivitesini yansıtacağı düşünülmekte
dir. Kemik oluşum belirteçleri; serum kemik spesifik 
alkalen fosfataz (KALP), osteokalsin (OC), karboksi 
terminal peptid tip 1 prokollajen (PICP), kemik yıkım 
belirteçleri ise serum karboksi telopeptid tip 1 kollajen 
(ICTP), tartarat dirençli asid fosfataz ve üriner pridino- 
line (PRY)/ deoksipiridolin (D-Pry) ve N-telopeptid ola
rak kabul edilmektedir (23,24).
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Total serum ALP kemik fonksiyonlarını her zaman 
doğru olarak yansıtmayabilir, çünkü başka dokularda 
da aktivitesi görülmektedir (25). KALP osteoblastların 
yüzeyinde bulunmaktadır ve kemik yapımını gösteren 
bir belirteçdir. Osteokalsin kemik matriks sentezini gös
teren güvenilir bir belirteçdir (25). ICTP kemik absorp- 
siyonunda kullanılan önemli bir parametredir. Yapılan 
bir çalışmada ICTP ölçümünün prostat kanserli kemik 
metastazlı hastalarda prostat spesifik antijen (PSA) ve 
KALP ile birlikte değerlendirilmesi önerilmektedir (26). 
N-telopeptid (NTX) kemik rezorpsiyonunda duyarlı bir 
üriner belirteçdir. Birçok çalışmalarda da yüksek 
düzeylerdeki NTX'in iskeletle ilgili olaylardaki progres- 
yon süresinin ve sağkalımın kısalmasıyla ilişkili olduğu 
saptanmıştır (27,28). Kemik dönüşüm belirteçleri bifos- 
fonatların kullanım ve dozlarını ayarlamada kılavuzluk 
edebileceği düşünülmektedir. Kohno ve arkadaşlarının 
yaptığı bir çalışmada kemik metastazlı hastalarda 
bifosfonat olan zolendronik asit uygulanırken takipte 
NTX ölçümü yapılmıştır ve tedavi ile birlikte NTX sevi
yenin düştüğü tespit edilmiştir (29).

Tedavi

Günümüzde kemik metastazlarının tedavi seçe
nekleri standart antikanser tedavisinin yanında radyo
terapi (RT), cerrahi, bifosfanatlar, radyonüklid ve anal
jezikleri içermektedir. Esas amaç; ağrıyı azaltmak, 
patolojik fraktür gelişmesini önlemek, mobiditeyi azal
tırken fonksiyonu iyileştirmek ve yaşam kalitesini yük
seltmektir (1).

Cerrahi

Patolojik fraktür gelişen veya fraktür gelişme riski 
bulunan olgulara cerrahi uygulanabilir. Litik lezyon > 
2.5 cm ve/veya ortikal kemik harabiyeti > %50 ise 
kırık riski olduğunu gösterir. Hayat beklentisi 6 hafta
dan uzunsa, hasta medikal olarak cerrahiyi tolere ede
bilecekse, planlanan işlemin, mobilizasyonu kolaylaş
tıracağı bekleniyorsa, ağırlık taşıyan diğer kemiklerde
ki litik lezyonlarda, yeterli dozda RT’ye karşın ağrı 
devam ediyorsa cerrahi uygulanır (30).

Radyoterapi

Kemik metastazlarında ilk tercih edilen palyasyon 
yöntemidir. Eksternal RT tedavinin başlangıcından en 
geç 48 saat sonra ağrıda azalma sağlar. Eğer hastalık 
lokalize ise lezyona yüksek doz verilebileceğinden RT 
en etkin tedavidir (31).

Kemik metastazlarında RT’nin amacı; ağrıyı orta
dan kaldırmak, lokal tümör büyümesini önlemek, pato
lojik kırık gelişimine engel olmaktır. Litik lezyon > 2.5

cm, kortikal kemik harabiyeti > %50 ise kırık riskinin 
yüksek olduğu unutulmamalıdır. Multipl metastazlarda 
öncelik; ağırlık taşıyan, kırık tehlikesi taşıyan ve çok 
ağrı veren kemikler olmalıdır (31).

Radyoterapinin Etki Mekanizması

Kanser hücrelerinde dejenerasyon ve nekroz 
oluşturur. Proliferatif fibröz doku gelişir, kollajen fibriller 
oluşur, kanlanma artar. Osteoblastik aktivite, kemik 
trabekülasyonunu çoğaltır. Kalsifikasyon ve minerali- 
zasyon meydana gelir. Osteokiastik inhibisyon görülür. 
Rekalsifikasyon 3-4 hafta, remodeiizasyon 6 ay sonra 
gelişebilir (32,33).

Lokal Radyoterapi

Metastazın bulunduğu kemik bölgesi 2-3 cm emni
yet sınırı ile RT sahasına alınır, karşılıklı paralel saha
lardan ışınlanır. Vertebra metastazlarında bir alt ve bir 
üst vertebra RT sahasına dahil edilmelidir. Medulla 
spinalis tolerans dozu aşılmamalıdır. Kemoterapi plan
lanan olgularda kemik iliği rezervlerini korumak için 
sahalar mümkün olduğunca küçük tutulmalıdır (34).

Tek fraksiyon RT uygulanan olgular daha çok re- 
irradyasyona gereksinim gösterirler. Bununla birlikte 
multipl fraksiyon şeması ile tedavi edilen hastalarda 
daha fazla analjezik tüketimi olmaktadır (34).

Uzun sağkalım beklentisi olan bir grup hastanın 
multipl fraksiyon şemasından daha fazla yarar sağla
yacağı belirtilmiştir (35,36). Ancak Kaasa ve arkadaş
ları (34) ise henüz yayınlanmamış verilerine göre has
talarını sağkalımlarına göra 3 gruba ayırmışlardır ve 
ağrı, yorgunluk ve yaşam kalitesi yönünden 2 farklı 
fraksiyon şeması arasında fark gösterememişlerdir.

Re-irridyasyon; ilk uygulanan RT sonrası ağrı da 
azalma olmazsa veya artış gözlemlenirse, kısmi yanıt 
alınıp daha fazla RT uygulanımı ile daha iyi sonuç alı
nabileceği düşünülürse veya kısmi/tam yanıt elde edil
dikten sonra ağrı tekrarlarsa uygulanabilir (37).

Başlangıçta yanıt alınan olgular re-irradyasyona 
daha iyi yanıt verirler ve bu olgularda yine tek fraksi
yon uygulanabilir (38). Ağrılı kemik metastazı olan 
hastalarda uzun yaşam beklentisi olanlar da dahil 
olmak üzere tek fraksiyon RT standart doz şeması 
olarak önerilmektedir. Karnofsky Performans Skor 
(KPS) ve metastatik tümör yükü sağkalım tahmininde 
önemli prognostik faktörlerdir (39). Kaasa ve arkadaş
ları prospektif randomize çalışmalarında ağrılı kemik 
metastazı tedavisinde tek fraksiyon 8 Gy ve multipl 
fraksiyon (3 Gy x 10) RT'nin benzer ağrı kontrolü sağ
ladığını göstermişlerdir.
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Metastatik spinal kord kompresyonu, kanser has
talarının %3-7’de görülür, onkolojik acillerin içinde 
değerlendirilir, iyi sonuçlar elde etmek ve ilerleyen 
ağrıyı, paraliziyi, duyu kaybını ve sfinkter inkontinansı- 
nı önlemek amacıyla erken tanı ve tedavi çok önemli
dir. MRG metastatik spinal kord kompresyonu tanısını 
koymak için kullanılan en iyi araçtır. RT birçok olguda 
önemli bir tedavi seçeneğidir. Cerrahi çok az seçilmiş 
hastada uygulanır ve postoperatif 7-10 gün sonra RT 
verilir (40).

Kemik metastazları için uygulanan palyatif RT son
rası ağrı alevlenmesi sıkça görülür ve tek fraksiyon RT 
alan hastalar daha yüksek risk taşırlar (41).

Yarım Vücut/Tüm Vücut Radyoterapisi

Yarım vücut tek fraksiyon ışınlama, yaygın kemik 
metastazlarında palyasyon için etkili, hızlı ve güvenli 
bir tekniktir (RTOG 78-10) (42). Optimal tek doz; 
yarım vücut (üst parça) için 6-7 Gy, yarım vücut (alt ve 
orta parça) için 7-8 Gy önerilmektedir. Dozun artırıl
ması ağrı kontrolünde, ağrısız geçen zamanda veya 
daha hızlı yanıt almakta etkili olmamakla birlikte toksi- 
siteyi artırmaktadır (42-44). RTOG 82-06 çalışmasın
da, standart palyatif lokal RT (300 cGy x 10) kolu, lokal 
RT (300 cGy x 10) + yarım vücut RT (800 cGy x 1) ile 
karşılaştırılmıştır. Progresyona kadar geçen süre, yeni 
hastalık oluşuncaya kadar geçen süre ikinci kolda 
daha uzun bulunmuştur. Ayrıca, yarım vücut RT eklen
mesi mükemmel tolere edilmiştir. Bu çalışmaya göre, 
sistemik ve okült metastazlarda yarım vücut ışınlama
sı alt veya üst vücut bölümlerine önerilmiştir (45).

Yaygın kemik metastazı olan, narkotiklere yanıt 
vermeyen ağrılı metastazlarda, 75 yaşın altında, KPS 
> 70 olan ve kemik iliği, böbrek ve karaciğer fonksi
yonları yeterli, hayat beklentisi 6 haftadan uzun olan 
hastalara uygulanabilir. Yanıt oranları lokal ışınlamaya 
benzer ancak yanıt 24-48 saat gibi kısa bir sürede 
başlar (42).

Radyonüklid Tedavi

Eksternal RT ile yanıt alınmayan, multipl ağrılı 
kemik metastazlarında, kemik sintigrafisinde birden 
fazla alanda tutulum mevcutsa, narkotik olmayan 
analjeziklere direnç mevcutsa ve 3 aydan uzun sağ- 
kalım bekleniyorsa uygulanır (46,47). En sık kullanılan 
ajan Sr89’dur. Beta emisyonu ile Yt89’a dönüşür; orta
lama beta enerjisi 1.46 MeV; yarı ömrü 50.6 gün; böb
reklerden elimine olur. Yanıt 10-20 gün içinde başlar. 
Medyan yanıt süresi 12 haftadır. Meme ve prostat 
kanserlerinde daha iyi yanıt elde edilir. 
Miyelosupresyon en sık görülen toksisitedir (46).

Samarium-153-EDTMP (0.5-2.5 mCİ/kg) tek uygula
ma ile birden fazla tutulmuş bölgeyi hedefleyebilir. Yan 
etkileri minimaldir, trombositopeni ve nötropeni görüle
bilir. Samarium-153-EDTMP RT, bifosfanatlar ve/veya 
kemoterapi ile kombine edilebilir ve sinerjik etki ile pal
yasyon artırılabilir (48).

Bisfosfonatlar

Kemik metastazlarının tedavisinde ve komplikas
yonların profilaksisinde son yıllarda tedavide yer alan 
ajanlardır (49). Bifosfonatların esas etki mekanizması 
osteoklastik aktivitenin inhibe edilmesidir. Ayrıca, 
bifosfonatları alan osteoklastlar apoptozise uğrarlar. 
Zoledronik asit osteoklast aktivitesinin inhibisyonu, 
osteoklastlarda apoptozisin uyarılması, mineralize 
kemik ve kıkırdakta osteoklastik rezorpsiyonun engel
lenmesi, tümörler tarafından salgılanan çeşitli uyarıcı 
faktörler tarafından indüklenen, artmış osteoklastik 
aktivite ve kemiklerden kalsiyum salıverilmesinin inhi
be edilmesini sağlayarak kemik rezorbsiyonunu önle
mektedir (50).

Bisfosfonatlar, metastatik prostat kanserli hastala
rın tedavisinde dirençli kemik ağrısı ve iskelet olayları
nı önlemek üzere kullanılmaktadır (51). 
Bifosfonatların, kemikle ilişkili olay meydana gelen 
hasta oranını ve patolojik kırık, kemiğe radyoterapi 
veya cerrahi girişim uygulanması ya da omurilik bası
sı gibi kemik komplikasyonlarını azalttığı gösterilmiştir.

Pilot bir çalışmada, RT (30-40 Gy -3-4.5 hafta) ile 
ibandronatın kombine edilmesi ile kemik ağrısının 
geçtiği ve kemik dansitesinin arttığı saptanmıştır. BT 
veya MRG'nin törapatik sonuçları değerlendirmede 
objektif metodlar olduğu vurgulanmıştır (52).

Sonuç

Metastatik kemik ağrılarının palyasyonunda RT 
mutlaka uygulanmalıdır.

Metastazın yer ve yaygınlığı ile ilgili olmak üzere, 
hayat beklentisi 6 haftadan uzun ise cerrahi müdaha
le ve hemen tüm olgularda RT gerekebilir.

Tek doz RT, tedavi süresinin kısa olması ile tedavi 
stresini azaltmakta, hem hastanın hem de departma
nın yükünü hafifletmektedir. Seçim yapılırken hastanın 
genel durumu, yaşam kalitesi, yaşı, tedaviye uygunlu
ğu, ışınlanacak volüm göz önüne alınmalıdır ve en 
uygun şema seçilmelidir (53).

Danimarka Kemik Metastazları Çalışma Grubunun 
prospektif, randomize incelemesine göre tek doz RT 
ağrılı kemik metastazı olan ve kaliteli yaşam beklenti
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si olan tüm hastalar için standart tedavi olarak öneril
mektedir. KPS ve metastatik tümör yükü sağkalımı 
etkileyen genel prognostik faktörler olarak kabul edil
miştir (38).

Kemik metastazlarının tedavisinde ve komplikas
yonların profilaksisinde son yıllarda bifosfanatlar kulla
nılmaktadır.

RT ile yanıt alınmayan, multipl ağrılı kemik metas
tazlarında, narkotik olmayan analjeziklere direnç mev
cutsa ve 3 aydan uzun sağkalım bekleniyorsa radyo- 
nüklit tedavisi de uygulanabilir.
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