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Nuclear Medicine Seminars ~ AmagKapsam

Nkleer Tip Seminerleri Dergisi, Tirkiye Niikleer Tip Dernegi'nin strekli tip egitimi faaliyetleri kapsaminda elektronik-dergi olarak yayinlanan,
bilimsel icerikli resmi yayin organidir. Derginin yayin dili Tirkgedir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda yilda 3 sayi olacak sekilde yayinlanmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri dergisinin yayin hedefi uluslararasi medikal yayincilik standartlari ve etik ilkelere uygun olarak niikleer tip alaninda gorev
yapan hekimlere, fizikcilere, radyofarmasistlere ve diger saglik profesyonellerine yénelik hakemli egitim materyallerinin olusturulmasidir. Kanita
dayall tip literatiiriine yansimis giincel bilgileri iceren Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi egitim amacli yazilar ve gérsel
materyaller derginin icerigini olusturmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri Dergisi, CINAHL Complete, EBSCO, Gale, ProQuest, Index Copernicus, J-Gate, IdealOnline, ROOT INDEXING, EuroPub
ve Tlirk Medline tarafindan indekslenmektedir.

Derginin yayin politikasi Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi kapsaminda Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi Yonetim Kurulu tarafindan atanan bir
Editér ve bir Editor yardimcisindan olusan Editorler Kurulu tarafindan uluslararasi tibbi yayincilik standartlari ve etik prensiplere bagl kalinarak
belirlenir ve denetlenir. Editorler Kurulu her sayi icin Nikleer Tibbin calisma konularindan bir veya iki ana baslik belirler ve icerik planlamasi ve
koordinasyonu icin bir konuk Editdr atanir. Editdrler Kurulu, konuk Editor ile birlikte alt basliklari ve yazarlari planlarlar. Yazilarin basim 6ncesi denetimi
ve icerik diizenlemeleri konuk Editér ve Editérler Kurulu tarafindan yapilir. Konuk Editérlerin gérev ve sorumluluklar (www.nukleertipseminerleri.
org) internet adresinde yayinlanan Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yénergesi ile belirlenmistir. Calisma gruplarinin baskan ve cekirdek tiyeleri Dergi
Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Uygulama kilavuzlari icin konuk Editér atanmaz.

Reklam vermek isteyen kuruluslar Tirkiye Nukleer Tip Dernegdi'ne basvurmalidir.
Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim politikasi Budapest Open Access Initiative(BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.
org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadr.

Agik Erisim, "[hakem degerlendirmesinden gegmis bilimsel literatiiriin], internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce
erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri
olarak aktarilabilir ve her tlirlt yasal amag icin kullanilabilir olmasi"dir. Cogaltma ve dagitim tzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif
hakki roll; kendi calismalarinin butlinltigi tzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi icin,
yazarlara verilmelidir.

Baski Izinleri

CC BY-NC-ND lisans altinda yayinlanan materyalin ticari amacli kullanim (satis vb.) icin telif hakki sahibi ve yazar haklarinin korunmasi icin izin
gereklidir. Baski izinleri icin basvurular Editdr ofisine yapiimalidir.

Telif Hakki

Yazar (lar) makalesinin telif hakkini, makalenin yayina kabul edilip edilmedigi durumlarda gecerli olacak sekilde Niikleer Tip Seminerleri Dergisi' ne
devreder. Telif hakki, herhangi bir cogaltma bigiminde (baski, elektronik ortam veya baska herhangi bir sekilde) makalenin cogaltiimasi ve dagitilmasi
icin minhasir ve sinirsiz haklari kapsar; ayrica tim diller ve Glkeler icin ceviri haklarini da kapsar. ABD yazarlari icin telif hakki devredilebilecek lctide
devredilmistir.

Yayin kararini aldiktan ve kabul ettikten sonra, basvurulara "Telif Hakki Devir Bildirimi" eslik etmelidir. Form, derginin makale génderme ve
degerlendirme sitesinden indirilebilir. Telif hakki devir formu katkida bulunan tiim yazarlar tarafindan imzalanmali ve i1slak imzali belgenin taranmis
bir stirlimi sunulmalidir.

OPEN ACCESS
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About Nuclear Medicine Seminars

The Nuclear Medicine Seminars is a legal scientific publication, which is published as an electronic journal in context of continuing medical
education activities of the Turkish Nuclear Medicine Society. The official language is Turkish, and it is being published three times a year, in March,
July, November.

The aim for publishing the Nuclear Medicine Seminars is providing peer-reviewed educational materials in conjunction with the international
medical publishing standards and ethical issues, to physicians, physicists, radiopharmacists, and other health professionals working in the field of
nuclear medicine. The contents of the journal are educational and visual materials, such as Reviews that incorporates the updated information
based on evidence-based medicine, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines.

The Nuclear Medicine Seminars is indexed in CINAHL Complete, EBSCO, Gale, ProQuest, Index Copernicus, J-Gate, IdealOnline, ROOT
INDEXING, EuroPub and Tiirk Medline.

The publication policy of the journal is determined and audited by the Editorial Board that appointed by the Board of Directors of Turkish Nuclear
Medicine Society, and which includes an Editor and an Assistant Editor, according to Nuclear Medicine Seminars directives and international
medical publishing standards and ethical principles. The Editorial Board determines one to two main headings from the working area of Nuclear
Medicine for each issue, and appoints a guest Editor for content planning and coordination. The Editorial Board plans the sub-headings and the
authors, together with the guest Editor. The reviews and content revisions are conducted by the guest Editor and the Editorial Board prior to
publication. The missions and the responsibilities of the guest Editors were determined by the directives of Nuclear Medicine Seminars that issued
in (www.nukleertipseminerleri.org) internet address. The Advisory Board of the journal includes the president and the core members of study
groups. A guest Editor is not appointed for the application Guidelines.

The institutions willing to advertise should make an application to the Turkish Nuclear Medicine Society.
Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle that making research freely available to the public supports a greater
global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By “open
access" to peer-reviewed research literature, we mean its free availability on the public internet, permitting any users to read, download, copy,
distribute, print, search, or link to the full texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as data to software, or use them for any
other lawful purpose, without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining access to the internet itself. The only
constraint on reproduction and distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give authors control over the integrity of
their work and the right to be properly acknowledged and cited.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
Copyright

The author(s) transfer(s) the copyright to his/their article to The Nuclear Medicine Seminars effective if and when the article is accepted for
publication. The copyright covers the exclusive and unlimited rights to reproduce and distribute the article in any form of reproduction (printing,
electronic media or any other form); it also covers translation rights for all languages and countries. For U.S. authors the copyright is transferred
to the extent transferable.

After receiving and accept decision for publication, submissions must be accompanied by the "Copyright Transfer Statement”. The form is available
for download on the journal's manuscript submission and evaluation site. The copyright transfer form should be signed by all contributing authors
and a scanned version of the wet signed document should be submitted.

OPEN ACCESS

1%

TURKIYE NUKLEER TIP DERNEGI

oo

Turkish Society of Nuclear Medicine




EGIi

Z
o
=
2
=
=
ot
=
=
—
®
>
4
=
-
>
=
>
=

Turkish Society of Nuclear Medicine

NUKLEER TIP
SEMINERLERI

Nuclear Medicine Seminars

Niikleer Tip Seminerleri Dergisinde sadece Editorler Kurulu ve Konuk Editér tarafindan
belirlenen ve davet edilen yazilar yayinlanir. Bu sistem disinda dergiye gonderilen yazilar
degerlendirmeye alinmaz.

YAZILARIN FORMATI
"UniformRequirementsforManuscriptsSubmittedtoBiomedicalJournals: Writingand
Editing  forBiomedical ~ Publications  (http://www.icmje.org)"  kurallarina  gére
duzenlenmelidir. Yazarlar, yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini
(Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bigimde
doldurarak Dergi Editériine géndermelidir. Bu formlara dergi web adresinden (www.
nukleertipseminerleri.org) ulagilabilir. Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak
dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, gonderdikleri ¢alismanin baska bir dergide
yayinlanmadi§i ve/veya yayinlanmak tizere incelemede olmadii konusunda garanti
vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Dergide yayinlanan yazilar
icin herhangi bir ticret ya da karsilik ddenmez.

Yazarlar Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi yazilari derginin
onlineyazi kabul sistemi tizerinden génderirler (www.nukleertipseminerleri.org). Yazilarinin
telif hakkini Niikleer Tip Seminerleri'ne biraktiklarini bildiren onay formunu doldurmalar
gereklidir. Ayrica yayinda adi olan tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve cikar
catismasi olmadigini bildiren toplu imza ile yayina katiimalidir.

Editdrler Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; dizeltmek Uzere yazarina geri
gonderme, bicimce diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editér,
editér yardimeisive konuk editdriin incelemesinden gecip, gerek goriildigu takdirde,
istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Makaleler yayinlanmadan
once intihal programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

Niikleer Tip Seminerleri'nin isim hakki ve yayinlanan iceriklerin telif haklari yazarlarin yazili
izinleriyle Tuirkiye Niikleer Tip Dernegi'ne, yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara
aittir. Yazilar, tablolar, gorseller ve diger tiim iceriklerin kullanimi ve tipki basimlari icin
Turkiye Nukleer Tip Dernegi'ne miiracaat edilmelidir.

YAZIM KURALLARI

Kisaltmalar

Makalelerde kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gormiis sekilleriyle kullaniimali, ilk
kullanildiklar yerde agik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltilmis sekli gésteriimelidir.
Ornegin, ilk gectigi yerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET); bigiminde verilmelidir.
ilac adlan kullaniminda ilaglarin jenerik adlari Tiirkge okunuslariyla yazilir. Olciim
birimleri metrik sisteme uygun olarak verilmeli; 6rnegin, "mg" olarak yazilmalidir. Nokta
kullaniimamali; ek alirsa () ile ayrilmalidir. Laboratuvar élcimleri Uluslararasi Sistem (US;
Systéme International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

YAZIM DiLi

Derginin yayin dili Turkce olup, Ttirkee yazilarda Tiirk Dil Kurumu'nun Turkee sozlUgi veya
www.tdk.gov.tr adresi esas alinmalidirMakalelerin ve ozetlerin, dergiye gonderilmeden
o6nce gerek duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gozden gegirilmesi
saglanmalidir. Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari
duzeltilmektedirMakalelerin - yazim vedil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir.

DERGIYE GONDERILECEK MAKALE TURLERi VE OZELLIKLER

Ntikleer Tip Seminerleri (International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE)
hazirlanan ve yeniden diizenlenmis 5. Baskisi 1997 yilinda (International Committee
of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997; 336:309-315); kisaca
"Vancouver stili" diye anilan kurallara gore diizenlenmis yazilari yayinlar.

Makale, PC uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word programi ile yazilmalidir. Makaleler
sayfanin her bir kenarindan 2 cm kenar boslugu birakilarak ve cift satir aralikli “arial,
calibri veya timesnew roman” yazi formatlarindan biri ile yazilmalidir. Aksi belirtiimedikce
gonderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim yazarla yapilacaktir.

Derleme

Derlemeler en fazla ¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Ttirkce baslik, Tiirkce 6zet
ve Tiirkge anahtar kelimeler, ingilizce baslik, Ingilizee dzet, ingilizce anahtar kelimeler
icermelidir. Derleme tlirti makalelerde ézet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve
400 kelime ile sinirl olmalidir. Su alt basliklar bulunacak sekilde bulunmalidir;

Tam metin dosyasi en fazla 4000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 70 adedi gecmemelidir.
Giris: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha 6nceki ¢alismalardan
bahsedilmelidir.

Derleme metni: Metin basliklar ve konularla ilgili paragraflar icerir. Her bir baslik en az bir
hikme ulasmalidir.

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili ¢ikarimlari iceren kisa bir paragraf hazirlanmalidir.
Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili énerilerde bulunulur.

ilging Olgular

Tani, ayirier tani, Klinik degerlendirmeve tedaviye etki agisindan &zellik ve bilimsel énem
taslyan, bir ya da birden ¢ok olgunun dzelliklerini sunan ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlar; Tiirkce ve ingilizce baghk Tiirkge ve Ingilizce Gzetler, Tiirkee ve ingilizce
anahtar kelimeler(en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma
boltimlerini icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim bélumlerini icerir.

Ana metin alt bagsliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf

olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Bélimlendirilmis 6zet
hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana metin bolumi (baslik sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 1000 kelimeyi kaynak sayisi 10'i gecmemelidir.

Atlas

Tani, ayiricr tani, klinik degerlendirme ve tedaviye etki agisindan ozellik ve 6nem tasiyan
belirli bir konuya, lezyona veya antiteye odaklanmis giincel ve bilimsel énem tasiyan
yazilardir.

Atlas sunumlan; Tirkge ve ingilizce baglikTurkge ve ingilizce dzetler Turkce ve ingilizee
anahtar kelimeler (en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumlan ve Tartisma
béltmlerini icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim b&lumlerini icerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Atlaslarin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf olacak sekilde
en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Atlaslarin ana metin b6lumd (baslik
sayfasl, kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 2000 kelimeyi kaynak sayisi 20'i gegmemelidir.
Uygulama Kilavuzu

Turkiye Nikleer Tip Dernedi calisma gruplari tarafindan Nikleer Tip gorintiileme ve
tedavileri konusunda hekimlere ve saglikgilara yol géstermek, metodolojiyi tanimlamak,
bu uygulamalarin dogru ve standart bir sekilde gerceklestirilmesini saglamak amaciyla
hazirlanirlar.

Calisma grubunun her Uyesi kilavuzun yazarlarindan biridir. Calisma grubunun baskani
tarafindan kilavuz metninin olusturulmasinda gérev verilen Uyelerinisimleri basa yazilr,
diger tyeler yazar listesinde alfabetik sira ile yer alirlar.

Kilavuzlar "SNM/EANM Guideline for Guideline Development 6% Delbeke D, Chiti A,
Christian P, et al. JNMT 2012;40:1-7" de tanimlanan formata gére hazirlanir. Tlirkge ve
ingilizce W, Tiirkge ve ingilizce 6zetler, Tuirkce ve Ingilizce anahtar kelimeler (en fazla 3
kelime) tanimlanmalidir. Ana metin; giris, amag, tanimlar, endikasyonlar, hasta hazirlig,
radyofarmasétik, uygulama, radyasyon guivenligi, kaynaklar, Tablo/sekil/resim bélumlerini
icerir.

Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gecis sirasina gére numaralanir ve metinde, tablolarda, tablo ya
da sekil dipnotlarinda parantez icinde gésterilir. Her kaynak, tiim yazar adlari eklenerek
siralanabilir. Kaynak sayfa numaralari acik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yaziminda,
asagidaki 6rnekler dikkate alinir. Burada 6rnegi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin
"Ortak kurallar"a basvurulur. Dergi adlari Index Medicus'taki bicime gore kisaltilir; burada
bulunamayan bir dergi ise, kisaltilmadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip Kiitliphanesi
(USA-NLM; National Library of Medicine) web sitesinden (http://www.nim.nih.gov) elde
edilebilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi énerilir.
Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin bagligr. Dergi adinin kisaltilmasi 2011;4:25-27.
Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Bélim bashg. In: Kitabin adi. Kaginer baski oldugu.
Editorler Editor A, Editor B, Editor C. Yayinlanma yeri: Yayinevi; 2011. sayfa. 25-27.
Kaynak yazimi icin 6rnekler:

Dergi Yazilari:

Dergi: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Yazar kurum ise: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress
testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.

Ek sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive compulsive
disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Kitaplar

Kitap yazar(lar)i kisi ise: Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Kitap yazan kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap bolumi: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editorler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski.
New York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Ceviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabl.
4. Baski. Kéroglu E, cev. editorli. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Sekil, Tablo ve Grafikler

Sekil ve tablo seciminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal arastirmalar icin en
fazla 4 adet, olgu sunumlari icin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. Tam resimler///"Sekil"
olarak adlandiriimali ve metin icinde numaralandiriimis olarak belirtimelidir. Sekiller
tanimlayici bir baslik ve aciklama icermelidir. Ana metinde bulunmayan ve sekillerde
kullanilan tiim kisaltmalar, sekil agiklamalarinda tanimlanmalidir. Ozelligi olan bir yazida
dértten daha fazla sekil/tablo olmasi gerekiyorsa bu durumda yazar, Editérler Kuruluna
bunu bildirmelidir. Buttin tablo ve sekillere metin icinde atif yapiimalidir.

Her bir tablo ayri sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gére numaralandirilir. Her
tablonun bir bashdr bulunur ve gerektiginde (6rnegin, tabloda gegen kisaltmalar) tablo
altina aciklamalari yazilir. Her bir tablo ana metne basvurma geregi dogurmayacak bicimde
anlagilir olmalidir.

Daha énce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullanilmak istenirse, yazarlardan cizimlerin
temin edilmesi ve kaynagin tiim detaylarinin bildirilmesi gereklidir. Sekil Gretimi igin
yayinevi izni arastirmasi yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan
yazarlar sorumludur.
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Degerli Meslektaslarim,

"Divinum est opus sedare dolorem”. Hipokrat MO 4. yiizyilda "Agriyr dindirmek ilahi bir sanattir" demis. insanlik tarihi boyunca en
blyik caresizligin agri ve aci karsisinda yasanmasi sebebiyle sdylenmis bu sozler. Dolayisi ile saglik calisanlarinin kutsal bir konuma
yerlesmesinin belki de en blylk nedenlerinden biri "Agri Tedavisi” dir.

Kanser hastalarinin en bllylik korkularindan biri hastaligin siddetli agriya yol acabilecedinin bilinmesidir. Yeni kanser tansini konmus
bazi olgularda gelecekte maruz kalinacak "Agri" ya dair korkunun, hastaliga dair "6liimcil" olma kavrami kadar endiseye yol actigi
gosterilmistir. Gergcekten de agrinin kanser hastalarinda tani ve evreden bagimsiz olarak %25-75 oraninda yasandigr bildirilmistir.
Bu agrilarin bazisi hastalik ile iliskili iken, bazilari uygulanan tedaviye sekonder gelisen adrilardir. Tedavi edilmeyen agri; hastanin
zihinsel fonksiyonlarini, sosyal iliskilerini olumsuz etkileyerek yasam kalitesini distrlr ve psikolojik bozukluklara neden olur.

Kansere bagli agri intihar girisimi icin &nemli bir risk fakt6rudur.

Sonugcta agri tedavisi onkolojik tedavi yaklasiminin olmazsa olmaz temel bir bilesenidir. Hastaligin tedavi edilmesinin yani sira
hastanin yasam kalitesinin dizeltilmesi, insanca bir émri surdlrilmesi acgisindan ¢ok 6nemlidir. Medikal onkoloji, algoloji
ve radyasyon onkolojisi bilim dallari kanser agrisini yénetmek konusunda is birligi icerisinde calismaktadir. Bunlara ek olarak
secilmis hastalarda radyon(klid ydntemlerle agri palyasyonu ise uzun stredir nikleer tip pratiginin icinde olan bir konudur. Geng
meslektaslarimizi bilgilendirmek ve konuyu yeniden giindeme getirmek amaciyla Nikleer Tip Seminerleri Dergisi 2020 yili ilk sayisini
"Agri Palyasyonunda Niikleer Tip" konusuna ayirdik. Konuk editor Dr. Ozlem Kiicik'tin katkilari ile bu sayiya emek veren degerli
yazarlarimiz, agrinin fizyolojisi, tedavi yontemleri, radyoniklid uygulamalar konusunda dederli zamanlarini ayirarak bu sayiyi

olusturmamizda bize yardimei oldular. Hepsine ayri ayri tesekkiir ediyoruz.

Bu sayi ile birlikte Nikleer Tip Seminerleri Dergisi editérligiinde 5. yilimi doldurmus oluyorum. Her bir sayida birbirinden degerli
arkadaslar ile calisma olanagi buldum. Dr. Tevfik Fikret Cermik ve Dr. Tamer Oziilker, editorliik gdrevimin her adiminda bana yardimer
oldular, redaksiyon islerinde yorulmadan calistilar. Yeni konular bulmakta ufuk acici énerileri oldu. Her ikisine de tesekkiirl borg
biliyorum. Birlikte calismaktan son derece mutluyum. Artik dergiyi yeni ufuklara gotlrecek, yepyeni konular ile egitim misyonuna
devam edecek yeni bir editdre gdrevi devretme zamanim geldi. Geng meslektaslarimizdan aldigimiz olumlu geri bildirimler
yaptigimiz isi hevesle srdirmemize neden oldu. Derginin 6niimlzdeki sayilarda en az simdiki kadar basarili olacagina eminim.

Saglikla kalin, saygilarimla,

Dr. Zeynep Burak
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Agri Palyasyonunda Nukleer Tip

GUnlUmuizde kanser hasta sayisi gittikce artmaktadir ve bu hastalarin yaklasik Ucte ikisinde kemik metastazlarina bagl siddetli
kronik agrilar ortaya ¢cikmaktadir. Agrinin degerlendiriimesi, etkin tedaviyi planlayabilmek amaciyla hastaya 6zgu ve multidisipliner
bir yaklasim icinde olmalidir.

Kronik agri nedeninin ortaya konmasi etiyolojiye ydnelik tedavi olanadi saglayacagi icin yasam kalitesinin artiriimasi agisindan
kritik dneme sahiptir. Radyolojik yéntemlerle beraber metabolik degisimlerin erken donemde gdriintilemesini saglayan nlkleer
tip goriintiileme yontemleri de agn degerlendiriimesinde rutin olarak kullaniimaktadir. Ozellikle hibrid sistemler ve yeni
radyofarmasdtikler basari oranini yiikseltmektedir.

Agri tedavisi planlanmasinda ise onkoloji, radyasyon onkolojisi, algoloji ve niikleer tip bilim dallari birlikte en uygun tedavi ve/
veya tedavi kombinasyonlarini belirlemektedir. Ik kez fosfor 32 ile baslayan radyoniiklid agri palyasyonu beta veya alfa Isini yayan
radyofarmasétiklerin yaygin kullanimi ile rutin tedavi protokollerinde yerini almistir. Ozellikle alfa isini yayan radyofarmasétiklerin
sagkalima etkisi de calismalarda gdsterilmistir. Medikal tedaviler ve radyoterapi secenekleri ile cok basarili tedaviler yapiimakta ve
farkli kombinasyonlar hastaya 6zgi olarak kullanilabilmektedir.

Bu seminerde agri palyasyonunda farkli disiplinlerin bakis acilarini, yeni tedavi ve gdriintiileme prensiplerini gdzden gegirmek
istedik. Emegi gecen ve bizimle bilgi ve tecribelerini paylasan tlim yazarlara cok tesekkir ederiz. Agri konusunda hazirladigimiz bu
sayimizin sizlere yol gosterici olabilmesini dileriz.

Saygilarimla,
Prof. Dr. N. Ozlem Kiiciik
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
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Agn Goruntiilemede Yenilikler

Developments in Pain Imaging

©® Cigdem Soydal, ® Mine Araz
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
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Kronik agri nedeninin ortaya konmasi icin yaygin olarak
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) gibi radyolojik yontemler kullaniimaktadir. Radyolojik
yontemlerin sagladigi anatomik bilgi disinda kemik, eklem
ve cevre yumusak dokularda agriya neden olabilecek farkli
patolojilerin  goriintlilenmesinde  kullanilabilecek  farkli
metabolik degisiklikleri goriintlileyen kemik sintigrafisi ve
pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi niikleer tip yontemleri
bulunmaktadir. Son yillarda agr goriintiilemesinde bu
anatomik ve metabolik goriintlileme ydntemlerinin kombine
olarak uygulandigi tek foton emisyon tomografisi (SPECT)/
BT ve PET/MR gibi hibrit goriintileme yontemleri 6n plana
cikmaktadir.  Son birkag dekattir kemik sintigrafisinin
hibrit SPECT/BT kameralari ile uygulanmaya baslanmasi ile
daha vyiiksek uzaysal rezollisyon ve anatomik lokalizasyon
saglamak miimkiin olmustur. Bu nedenle o6zellikle vertebral
kokenli agrilarin  degerlendirilmesinde SPECT/BT ile kemik
sintigrafisinin yeri hakkinda klinik calismalar yapilmistir. Kemik
SPECT/BT ile ilgili calismalarin en onemli kisitlihgr aktivite
tutulumunun osteoblastik aktivite artisi ile sinirli olmas,
enflamasyon gibi diger degisiklikleri ortaya koyamamasidir.
Bu nedenle giinlimiizde agri gorlintiilemede farkli metabolik
yolaklari gdriintiileyebilen radyoniiklidler ile vyapilan ve
MRG ile kombine edilebilen PET gériintiileme daha 6n plana
cikmaktadir. Agr goriintiilemede PET/MR uygulamalarinin
basinda en vyaygin kullanilan PET radyofarmasotigi olan
F-18-FDG ile yapilan PET/MRG c¢alismalan gelmektedir.
F-18-FDG PET/MRG, MRG komponenti sayesinde eklemin
anatomik anomalilerin ve PET sayesinde hipermetabolik/
enflamatuvar patolojilerin saptanmasina izin veren, kronik
agri nedenlerinin ortaya konulmasinda umut vadeden bir
yontemdir. Agri goriintilemesinde kullanilabilecek bir diger
PET radyofarmasétigi F-18-Sodyum floriddir (NaF). Ancak
dejeneratif kemik hastaliklarindaki kullanimi ile ilgili bilgi
kisithdir. Yapilan calismalarda F-18-NaF ile PET/MR'nin heniiz
MR bulgulari gelismeden metabolik degisiklikleri saptayabildigi

Abstract

In order to determine the etiology of chronic pain, radiological
imaging tools like computed tomography (CT) and magnetic
resonance imaging (MRI) are usually used. Except for the
anatomical data that the radiological imaging methods
provide, there are nuclear medicine imaging methods like
bone scintigraphy and positron emission tomography (PET)
which are used to demonstrate metabolic changes in the
bone, joint and neighbouring soft tissue which may cause
pain. Recently, hybrid imaging methods combining anatomical
and metabolic imaging like single photon emission computed
tomography (SPECT)/CT and PET/MR have been introduced.
In the last decades, imaging with higher resolution and
providing anatomical localisation have been possible thanks
to bone scintigraphy performed with hybrid SPECT/CT. This is
why clinical studies have been performed especially about the
role of bone SPECT/CT in the evaluation of pain originating
from vertebra. The major limitation of the studies with
bone SPECT/CT is that the uptake of radiopharmaceutical is
limited to increase in osteoblastic activity and that changes
like inflammation cannot be diagnosed. So, PET imaging
combined with MR and performed with radiopharmaceuticals
imaging different metabolic pathways come forward. PET/
MR studies performed with the most commonly used
radiopharmaceutical, F-18-FDG, come first among the
studies on PET/MR in pain imaging. While F-18-FDG PET/
MR imaging provides anatomical abnormalities of the joint
with MRl component and hypermetabolic/inflammatory
pathologies with PET component, it is a promising imaging
tool for diagnosing the causes of chronic pain. Another
PET radiopharmaceutical in pain imaging is F-18-sodyum
fluoride (NaF). However, data about its use in degenerative
bone diseases is limited. It has been reported that metabolic
changes can be detected before MRI changes appear. Sigma-1
receptor (S1R) is especially localized in the endoplasmic
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gosterilmistir.  Sigma-1 (S1R) resept6rii néropatik agri
basta olmak lizere pek cok ndrolojik hastalikta rol oynayan,
santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunan, ozellikle
endoplazmik retikiilumda lokalize olan organeller arasi bir
sinyal dlizenleyici reseptordir. Bu reseptorl hedef alan F-18-
FTC-146 [6-(3-(18F)floropropil)-3-(2-(azepan-1)etil)benzo(d)
thiazol-2], S1R reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanan
bir radyofarmasotiktir. Heniiz ¢ok yeni bir radyofarmasotik
olmasi nedeni ile agri goriintiilemesindeki yerinin belirlenmesi
icin  mevcut bulgularin daha fazla klinik calisma ile
desteklenmesi gerekmektedir. Halihazirda mevcut sonuclar
bu yeni goriintiileme yonteminin agri goriintiilemesinde umut
vadeden bir ydntem oldugunu gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Agri gériintiileme, pozitron emisyon
tomografisi, manyetik rezonans goriintiileme

reticulum as a signal modulating receptor which plays role
in the pathophysiology of many neurological diseases, mainly
neuropathic pain, is found extensively in the central nervous
system. F-18- FIC-146 [6-(3-(18F)fluoropropyl)-3-(2-
(azepan-1)ethyl)benzo(d)thiazol-2] is a radiopharmaceutical
which targets this receptor and binds with high affinity.
Because it is a very recently developed radiopharmaceutical,
the available findings are needed to be supported by further
clinical trials. Already existing results show that this imaging
method is a promising tool in pain imaging.

Keywords: Pain imaging, positron emission tomography,
magnetic resonance imaging

Giris

Kronik agri nedeninin ortaya konmasi etiyolojiye
yonelik tedavi olanagi saglayacagi icin yasam kalitesinin
artirilmasi agisindan kritik 6Gneme sahiptir. Glinlimuizde
bu endikasyon ile uygulanacak objektif bir tanisal yontem
mevcut degildir. Yaygin olarak bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans goéruntiileme (MRG) gibi
radyolojik yontemler kullaniimaktadir (1,2). Ancak bu
yontemler hastalarin bir kisminda agri etiyolojisinin
ortaya konulmasinda yetersiz kalmaktadir. Radyolojik
yontemlerin sagladigianatomik bilgi disinda kemik, eklem
ve cevre yumusak dokularda agriya neden olabilecek
farkh patolojilerin goriintiilenmesinde kullanilabilecek
farkli  metabolik  degisiklikleri  gorlntileyebilecek
kemik sintigrafisi ve pozitron emisyon tomografisi
(PET) gibi niikleer tip yontemleri bulunmaktadir.
Son vyillarda agr gorintilemesinde bu anatomik ve
metabolik gorintileme yontemlerinin kombine olarak
uygulandigi tek foton emisyon tomografisi (SPECT)/BT
ve PET/MRG gibi hibrit gériintiileme yontemleri 6n plana
¢ikmaktadir (1). Bu derlemede agri gorintiilemede
hibrit gorintileme uygulamalart ile ilgili glincel literatir
bilgisini sunmak amaglanmistir.

Derleme

Teknesyum-99m (Tc-99m) isaretli bifosfonat bilesikleri
ile kemik sintigrafisi iskelet sisteminin goriintlilemesinde
uzun yillardir vyaygin olarak kullaniimaktadir. Tc-
99m isaretli bifosfonat bilesikleri iskelet sisteminde
osteoblastik aktivite artisi olan bolgelerde non-spesifik
olarak tutulum gosterir. Ancak klasik olarak yapilan
planar goriintileme olasi agri etiyolojisini ortaya koymak

icin yeterli uzaysal rezoliisyona sahip degildir. Buna
karsin son birkac dekattir kemik sintigrafisinin hibrit
SPECT/BT kameralari ile uygulanmaya baslanmasi ile
daha ylksek uzaysal rezollsyon ve anatomik lokalizasyon
saglamak mimkin olmustur (3). Bu nedenle 6zellikle
vertebral kokenli agrilarin degerlendirilmesinde SPECT/
BT ile kemik sintigrafisinin yeri hakkinda klinik ¢alismalar
vapilmistir. Harisankar ve ark. (4) faset eklem kokenli
kronik agri yakinmasi olan 30 hasta ile yaptiklari SPECT/
BT calismasinda kesitsel goriintileme yapilmasi ve BT
komponentinin mevcut olmasi sayesinde skleroz ve
vakum fenomeni gibi bulgularin saptanma olasiliginin
arttigini bildirmislerdir. Bir baska calismada bel agrisi
yakinmasi olan hastalarin bir grubuna SPECT/BT ile
kemik sintigrafisi yapilarak diger gruba ise yapilmadan
lokal anestezikler ile sinir blokaji yapilmis ve SPECT/
BT gorintlileme yapilan grupta hastalarin tedavi yanit
oranlarinin daha yiksek oldugu bildirilmistir (5). Benzer
sekilde McDonald ve ark. (6) SPECT/BT bulgularina gore
lokal anestezik ve steroid enjeksiyonu yapilan hastalarda
ortalama agri  skorunun 7,2+1,3'ten 2,8+2,6’ya
distagind bildirmislerdir. Kemik SPECT/BT ile ilgili
calismalarin en 6nemli kisithiligi aktivite tutulumunun
osteoblastik aktivite artisi ile sinirli olmasi, enflamasyon
gibi diger degisiklikleri ortaya koyamamasidir. Bunun
yaninda BT’nin kemik gorintilemedeki Gistlin basarisina
ragmen agriya neden olabilecek kartilaj, eklem kapsili
ve cevre diger yumusak dokulara ait patolojileri ortaya
koymada MRG UstlinlGgi tartisiimazdir. Bu nedenle
glinimizde agri gorintilemede farkh metabolik
yolaklari goriintuleyebilen radyonuklidler ile yapilan ve
MRG ile kombine edilebilen PET goriintiileme daha 6n
plana ¢ikmaktadir.
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PET pek ¢ok onkolojik hastada tani, tedavi yanitinin
degerlendirilmesi ve vyeniden evreleme amaci ile
yaygin olarak uygulanmaktadir. Her ne endikasyon
ile uygulanirsa uygulansin PET gorintileme sirasinda
hastalarin bir kisminda metastatik kdkenli olmayan
kemik, eklem ve yumusak doku aktivite tutulumlari
izlenebilmektedir. Ayrintili bir anamnez alindiginda
bu bolgelerin bir kisminda hastalarin kronik agri
yakinmasi oldugu bilgisine ulasilabilir. Agriya sebep olan
patolojilerin pek ¢cogu bir takim metabolik degisikliklere
yol acarak PET goriintilemede farkli mekanizmalar ile
tutulum gosteren farkli radyofarmasaétiklerin tutulumuna
yol agabilir. Bu nedenle son yillarda gelistirilen ve sinirli
sayida da olsa ulasilabilir bir gorintileme yontemi olan
hibrit PET/MRG goruntilemenin agr gorintilemesinde
kullanimi giindeme gelmistir. PET/MRG kemik, eklem
kartilaji ve diger yumusak dokularin goriintilenmesinde
metabolik ve anatomik bilgiyi bir arada saglayan duyarli
bir gbrintileme yontemidir.

Agri goruntilemede PET/MR  uygulamalarinin
basinda en yaygin kullanilan PET radyofarmasétigi olan
F-18-Florodeoksiglukoz (F-18-FDG) ile yapilan PET/MRG
calismalari gelmektedir. F-18-FDG, F-18 ile isaretlenmis
bir glukoz analogudur ve GLUT reseptorleri aracilig ile
hicre icine alinarak yiksek metabolik aktivite sahip
malign lezyonlarin yaninda enflamatuvar streclerin
de goruntilenmesinde kullanilabilir. F-18-FDG PET/
MRG, MRG komponenti sayesinde eklemin anatomik
anomalilerin ve PET sayesinde hipermetabolik/
enflamatuvar patolojilerin saptanmasina izin veren,
kronik agri nedenlerinin ortaya konulmasinda umut
vadeden bir yontemdir (7,8). Kronik siyatik agrisi olan
9 hastanin ve 5 saglikli gonullinin F-18-FDG PET/
MRG bulgularinin karsilastirildigi calismada, agrisi olan
tim hastalarda aktivite tutulumlari izlenmis ve izlenen
tutulum dizeyleri agri dizeyleri ile iliskili bulunmusgtur.
Bu calismada F-18-FDG tutulumu yalnizca ilgili siyatik
sinirde degil ayni zamanda faset eklem dejenerasyonu,
pars defekti ve skar néroma gibi agriya neden olan non-
spinal lezyonlarda da izlenmistir. Sonug olarak kronik
siyataljiye neden olan faktorlerin ortaya konulmasinda
F-18-FDG PET/MRG’nin basarisi ortaya konulmustur (9).
Bir baska calismada Servikal Faset sendromu nedeni ile
agrisi olan 10 hastaya F-18-FDG PET/MRG uygulanmistir.
Sonrasinda elde edilen goriintiilerde F-18-FDG tutulumu
gozlenen 6 hastada tutulum izlenen faset eklem
bolgelerine blok tedavisi uygulanmistir. PET/MRG’de
tutulum izlenmeyen 4 hastada ise konvansiyonel ydontem
ile maksimum faset eklem artrozu ve agriizlenen ekleme
blok tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonrasinda 4. hafta ve

3. ay kontrollerde baslangigta F-18-FDG tutulumu olan
hastalarin blok tedavisi sonrasinda agri dizeylerinde
anlamli azalma olurken, F-18-FDG tutulumu olmayan
hastalarda belirgin bir yanit izlenmemistir. Sonug
olarak faset blok tedavisinden fayda gorecek hastalarin
seciminde F-18-FDG PET/MRG’nin faydali olabilecegi
sonucuna varilmistir (10). Cipriano ve ark. (11) 9 yilhk
kronik ayak agrisi olan ve konvansiyonel goriintiileme
yontemleri ile agn etiyolojisi ortaya konulamayan bir
hastanin plantaris kas tendonundaki kronik riiptirin
F-18-FDG PET/MR ile saptanmasini vaka bildirimi olarak
sunmuslardir. Tani sonrasi tendona vyapilan cerrahi
girisim ile hastanin agrisi ortadan kaybolmustur.

Agri gorintilemesinde kullanilabilecek bir diger
PET radyofarmasotigi; osteoblastik kemik matriksinde
hidroksiapatit kristallerine kimyasal absorbsiyon yolu ile
baglanan ve osteoblastik aktivitenin noninvaziv olarak
goriintilenebilmesini saglayan F-18-Sodyum floridtir
(NaF). Primer kemik timorleri ve kemik metastazlarinin
degerlendirilmesi basta olmak Uzere pek c¢ok kemik
hastaliginin tanisinda kullanimi yayginlasmaktadir. Ancak
dejeneratif kemik hastaliklarindaki kullanimi ile ilgili
bilgi kisithdir. Kogan ve ark. (12) 22 diz osteoartriti tanih
hastada F-18-NaF PET/MR bulgularini bildirmislerdir.
Yazarlar osteofit, sklerozis ve kemikiligi lezyonlariniigeren
tim subkondral lezyonlarda saglikh kemik dokusuna
gore anlamli dizeyde ylksek F-18-NaF tutulumu
izlemislerdir. Dahasi bu ¢alismada MRG’de subkondral
lezyon izlenmeyen 172 hastada yuksek diizeyde F-18-
NaF tutulumu izlenmistir. Sonug olarak F-18-NaF ile PET/
MR goriintiilemenin henliz MRG bulgulari gelismeden
metabolik degisiklikleri gosterebilecegi sézlenmistir.

Sigma-1 reseptori (S1R) noropatik agri basta
olmak (lizere pek c¢ok norolojik hastalikta rol oynayan,
santral sinir sisteminde vyaygin olarak bulunan,
ozellikle endoplazmik retikulumda lokalize olan
organeller arasi bir sinyal dizenleyici reseptordir
(13,14). Artmis S1R ekspresyonunun santral sinir
sisteminde hipersensitiviteye yol agarak kronik agrinin
patogenezinde rol oynadigi dastntlmektedir (13).
Bu reseptorii hedef alan F-18- FTC-146 [(6-(3-(18F)
floropropil)-3-(2-(azepan-1)etil)benzo(d)thiazol-2)],
S1R reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanan bir
radyofarmasotiktir. Bu radyofarmasétik ile yapilan
klinik 6ncesi c¢alismalar S1R reseptorlerinin in vivo
gorintilemesinde  kullanilabilecegini  gdstermistir
(15,16). Ratlarda olusturulan bir noropatik agr
modelinde bu ligandin PET/MRG ile birlikte kullaniimasi
sinir hasari olan bolgelerin saptanmasini  basari
ile saglamistir. Dahasi bu reseptorlerin radyoaktif
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olmayan formlarinin lokal olarak uygulanmasi ile S1R
reseptorlerinin blokaji agrinin azalmasina yol agcmistir
(14). F-18-FTC-146’nin biyodagilimi ve ilk klinik insan
calismasi, saglikli gondlliler ve kronik agri yakinmasi
olan hastalar Uzerinde incelenmistir (17). Saglikli
kisilerde S1R reseptéri bakimindan zengin olan
beyin bolgelerinde ve pankreas ve dalak gibi periferal
organlarda fizyolojik tutulum izlenmistir. Glincel bir olgu
bildirimde 7 yillik sebebi agiklanamayan diz agrisi olan
50 yasinda bir kadin hastanin yapilan F-18-FTC-146 PET/
MR goriintilemesinde interkondiler c¢entik diizeyinde
fokal aktivite tutulumu izlenmis ve bu alanda MRG’de
diizensiz ancak stipheli bir lezyon saptanmistir. Lezyonun
cerrahi eksizyonu sonrasinda patolojik inceleme
sonucunda intraartikller sinovyal lipom saptanmis ve
cerrahi sonrasi hastanin agrisi timu ile kaybolmustur
(18). Henlz ¢ok yeni bir radyofarmasotik olmasi
nedeni ile agr gorintlilemesindeki yerinin belirlenmesi
icin mevcut bulgularin daha fazla klinik ¢alisma ile
desteklenmesi gerekmektedir. Mevcut sonuclar yeni
gorlintiileme yonteminin agri gorintilemesinde umut
vadeden bir yontem oldugunu géstermektedir.

Sonug

Agri gorintilemesinde anatomik ve metabolik
degisikliklerin bir arada degerlendirilmesine olanak
saglayan hibrit gorintileme ydntemleri 6n plana
ctkmaktadir. Ozellikle faset eklem kaynakh oldugu
dusliintlen agrilarin  lokalizasyonunda ve tedavi
planlamasinda SPECT/BT ile yapilan kemik sintigrafisi
faydali olabilir. Ancak o6zellikle eklem kartilaji ya da
diger yumusak doku komponentleri ile iliskili oldugu
disinilen hastalarda F-18-FDG ile PET/MRG daha
basarili gibi goérinmektedir. S1IR reseptorlerini hedef
alan PET radyofarmasoétikleri ile gorintiileme gelecekte
farkli agri etiyolojilerinin ortaya konmasinda basari
ile uygulanabilecek umut vadeden bir goériintileme
yontemidir.
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Kemik Metastazlarina Bagh Agri

Tedavisinde Algolojik Yontemler
Treatment Methods for Pain due to Bone Metastases
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Kanser agrisinin sik nedeni olan kemik metastazlar, bu
hastalarin lgte ikisinde siddetli agri nedenidir. Kemik
metastazi olan hastalarda en uygun tedavi yaklasimina karar
vermek genellikle multidisipliner degerlendirmeyi gerektirir.
Tedavi dnerileri hastaya 6zgli semptomlara, klinige, histolojik
tlimor tipine, fiziksel performans durumuna ve hastanin
beklenti ve tercihlerine gore kisisellestirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik kemik agrisi, kanser agrisi,
agri tedavisi

Abstract

Bone metastases are the most common cause of cancer pain,
and up to two-thirds of patients with bone metastases will
suffer severe pain. Given the complexity of the treatment
decisions, multidisciplinary evaluation is usually necessary to
decide the optimal approach to patients with bone metastases.
Treatment recommendations must be individualized to each
patient's specific symptoms, clinical presentation, histologic
tumor type, performance status, and patient's goals and
preferences.

Keywords: Metastasis bone pain, cancer pain, pain
management

Giris

Diinya Saglik Orgiti’nin  (DSO) Eylil 2014'te
yayinladigi rapora gore 2012’de 14 milyon olan kanserli
hasta sayisinin 2025’te 19 milyon, 2035’te ise 24
milyona ulasacagl tahmin edilmektedir (1). Kanser
tedavisi ve bakim standartlarindaki gelismelerle birlikte
bu hastalarda 5 yillik sagkalim oranlari yikselmistir.
Kemik metastazi, kanser hastalarindaki kronik agrinin en
yaygin nedenidir ve kemik metastazi bulunan hastalarin
yaklasik Ugte ikisi siddetli agridan muzdariptir (2).
Akciger, meme ve prostat kanserleri, kemik metastazi
yapma egilimi en ylksek olan kanserlerdir ve ileri
evre kanser olgularinin (gte ikisinde kemik metastazi
bulunur (3). Aksiyel iskelet metastazlari appendikiler
iskeletten daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum aksiyel
iskeletteki kemik iligi persistansi ile agiklanmaktadir.
Kemik metastazlari en stk omurga, kaburgalar, pelvis ve

proksimal femura; daha az siklikla ise st ekstremiteler
ve kafa kemiklerine olur. Metastatik tutulum vertebrada
%69 (sikhkla anterior ve orta kolon), pelviste %41,
femurda %25, Ust ekstremitelerde %15, kraniyumda
%14 olarak bildirilmistir (4).

Kemik Metastazi Gelisimi ve Agri

Kemik dokusunun yiiksek kan dolasimi metastatik
hlcrelerin géclni kolaylastiran bir faktérdir. Timor
hiicrelerinin ylizeylerinde, kemik iligi stromal hiicrelerine
ve kemik matriksine baglanmayl saglayan adeziv
molekdiller bulunmaktadir. Ek olarak, kemik, metastatik
hiicrelerin yerlesik hale gelmesini ve c¢ogalmasini
destekleyen bilylime faktorlerinden zengindir. Kemik
dokusu periost ve intramediller alanda yiiksek
konsantrasyonda primer duysal afferent ve sempatik
sinir innervasyonuna sahiptir (5).
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Metastatik doku  blyldikce, kemik yapimi
(osteoblastik) ve yikimini (osteoklastik) uyaran faktor
salinimi da artarak, kemik yapim-yikim dengesini
bozarlar. Geleneksel olarak metastatik kemik lezyonlari,
osteolitik ve osteoblastik olarak siniflandirilsa da
glinimizde hemen hemen biitliin metastazlarda yapim-
yikim sireclerinin birbiri ile iliskisi nedeni ile, indiiklenen
baskin aktivitenin genel fenotipi gosterdigi Uzerinde
durulmaktadir. Ornegin; primer olarak osteblastik
metastatik lezyona sebep olan prostat kanserinde
analizler bu timorin diger timorlerin ¢ogu kadar
osteoklastik aktivasyona da yol agtigini gostermektedir
(2).

Hayvan modellerinde, kanser hiicreleri tarafindan
salinan timor nekrotizan faktér ve interldkinin
osteoklastlari aktive ettigi, hasar ve agri siddeti
ile spinal dorsal kdk gangliyonunun ndérokimyasal
degisikliklerinin  pozitif korelasyon gosterdigi ileri
sirGlmustir. Nikleer faktor kappa-B ligandinin reseptor
aktivatort (RANKL) sinyal yolunun da bu siregte kritik
bir rol oynadig1 gosterilmistir. Esas olarak osteoblastlar
ve kemik iligi stromal hiicrelerinin ylizeyinde eksprese
edilen, membrana bagl bir protein olan RANKL,
oncillerin ylzeyine baglanarak olgun osteoklastlara
farklilagsmalarini saglar (3).

Tumor dokusu cok sayida enflamatuvar hiicre igerir ve
hem bu enflamatuvar hiicreler hem de timorin kendisine
ait hicreler, kemikteki duyu sinir uglarinin uyarilmasina
aracilik eden gesitli kimyasallar salgilanmasina yol agarlar.
Ozellikle osteoklastik aktivite ile cevre dokuda hasara
ve lokal asiditeye neden olurlar. Ph duyarl sinir uglar
uyarilmasi ve hasarli sinir uglari, néropatik paternde agri
olusumuna zemin olabilirler. Bunun yaninda, osteoklastik
aktivite ile olusan kemik doku kaybir mekanik insitabileteye
ve mekanik duyarli reseptorler araciligl ile de agriya
neden olabilir. Ayrica, timor kaynakli distansiyon ve sinir
basisi da fiziksel aktivite ile siddetlenen istirahat agrisina
neden olabilir (6).

Kemik kanseri nedeni ile olusan mediyatorler, dorsal
boynuzunun reorganizasyonuna ve sensitizasyonuna
neden olur. Prohiperaljezik peptit dynorfinin
ekspresyonunun artmasi, artmis c-Fos ekspresyonu ile
indiiklenen noronal aktivite ve siddetli astrositozis dahil
olmak tizere birkag farkli nérokimyasal ve hiicresel olay
sensitizasyon sirecinde etkilidir (5). Uzamis periferik
stimilasyon altinda, dorsal kbk gangliyonu néronlarinin
plastisitesi degistirilebilir, periferik sinirin duyarlihg
artirilabilir ve agri esigi dislrilebilir, bu da hiperaljezi

ile sonuglanabilir. Bu durum periferik sensitizasyon
olarak tanimlanir. Kemik kanserine bagli agrida hayvan
modellerinde; astrosit hipertrofisi ve hiperplazisi
ile birlikte, glutamat geri tasima mekanizmasinin
bozulmasi, dynorfin ve c-Fos ekspresyonunun artisi
ve ilgili segmentteki nérokimyasal degisiklikler santral
sensitizasyona neden olabilirler (3).

Agrinin Degerlendirilmesi

Kemik metastazlari, ayrintili éyki ve fizik muayene
ile birlikte uygun goriintileme yontemleri ile tespit
edilir. Agr1 6ykisl; agrinin karakteri, baslangici, yayilimi,
tetikleyici ve rahatlatici faktorleri ve hekim tarafindan
yargisiz degerlendirilmesine aracilik eden agri raporunu
icermelidir. Agri siddetini tamimlamak igin cesitli
Olgekler mevcuttur. En yaygin olarak kullanilan Sayisal
Derecelendirme Olgcegi ve Gorsel Analog olgektir. Yedi
ylz altmis alti kanser hastasinin degerlendirildigi bir
¢alismada, semptom izleme ve raporlama sistemi ile,
yasam kalitesinin arttigi, acil servise basvuru ve hastane
yatisinin azaldigi ve 6 aylik sagkalim oraninin daha yliksek
oldugu tespit edilmistir (7).

Kemik metastazina bagl agri baslangicta aralikli veya
strekli olarak hafif siddette olabilirken, zaman igerisinde
giderek siddetlenme egilimi gosterir. Kanser hastalarinda
lokalize kemik agrilari primer timor metastazinin bulgusu
olabilecegi icin mutlaka arastirilmali; osteoporotik kirik,
osteoartrit, osteomalazi, fokal osteonekroz gibi lokal
agriya neden olabilen diger nedenlerden ayirt edilmelidir
(8). Kemik agrisi fokal, multifokal veya jeneralize olabilir.
Multifokal agri coklu metastazi olan hastalarda yaygindir.
Agrinin siddeti, hastanin yasl, cinsiyeti, timor tipi,
boyutu, yeri veya kemik metastazi sayisi ile orantili
degildir. Agrinin siddeti glinler hatta saatler igerisinde bile
degisebilir (9,10). Metastatik kemik agrisi, enflamatuvar
ve noropatik yolaklardan kaynaklanan karmasik bir
kronik agri formudur.

Kemik metastazina bagh agrinin karakteri somatik
(kas-iskelet sistemi), noropatik (sinir basisi veya
timoére bagh hasardan kaynaklanan protopatik ve/
veya epikritik 6zelliklerle) veya daha yaygin olarak her
ikisinin birlikte oldugu miks tipte olabilir. Giderek artan
ve gbglis veya karin gevresinde bant benzeri dagihm
gbsteren agri, onkolojik/norolojik acil durumu isaret
eden epidural kompresyona sekonder olabilir. Spinal
kord kompresyonuna genellikle duyu kaybi, anormal
refleksler, halsizlik ve otonom disfonksiyon eslik eder
(11). Hastada tespit edilen motor ve duysal nérolojik
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defisitler dikkatle incelenmeli, kayit altina alinmali ve
gerekli konsiltasyonlar acilen istenmelidir.

Kemik metastazina bagli agrida hastalari en ciddi
etkileyen ve yasam kalitesini bozan kagak agrilardir. Kagak
agri, hastada belirli bir diizeyde devamli var olan agridaki
gecici alevlenme olarak tanimlanir. Kagak agri, her ne
kadar yatakta donme, oturma, ayakta durma, oksiirme
veya hapsirma gibi olaylar ile tetiklenebilsede, provakatif
bir aktivite olmadan da ortaya ¢ikabilir. Kansere bagli
kemik agrisinda kagak agri insidansinin %75 oldugu
bildirilmistir (12). Ongodrillemez dogasi ve heniiz netlik
kazanmamis norokimyasal ozellikleri nedeniyle kagak
agrinin tedavisi oldukea giictir.

Kemik Metastazlarina Bagh Agrida Tedavi
Yontemleri

Kanser agrisinda tedavi, artan farkindaliga,
gincellenen bilgiye, agr patofizyolojisinin
aydinlatilmasindaki gelismelere ve DSO’niin yayinladig
“analjezik basamak tedavisi” gibi standart tedavi
kilavuzlarina ragmen 6nemli bir kiiresel sorun olmaya
devam etmektedir (13). Kemik metastazi olan hastalara
yaklasimda temel hedefler; agri kontroliiniin en Qst
dizeyde saglanmasi, hastanin fonksiyonlarininkorunmasi
ve geri kazanilmasi, iskeletle iliskili olay (patolojik kirik,
hiperkalsemi ve spinal kord kompresyonu) riskinin en aza
indirilmesi, gerekirse iskeletin stabilize edilmesi ve lokal
tiimorin kontrol altina alinmasidir. Kemik metastazlarina
bagl agrinin palyasyonunda optimal sonuglar elde etmek
icin multimodal tedavi stratejileri gerekir. Tedavi 6nerileri
hastaya spesifik semptomlara, klinik bulgulara, histolojik
tumor tipine, fiziksel performans ve hastanin bireysel
tedavi tercihlerine gore kisisellestirilmelidir. Tedavi
secenekleri; non-farmakolojik, farmakolojik, girisimsel
ve cerrahi tedaviler alt basliklari altinda incelenebilir.

Non-farmakolojik Tedavi Yontemleri

Kutanoz stimulasyon (sicak-termoterapi ve soguk-
kriyoterapi), transkltan6z elektrik stimilasyonu, masaj
terapisi, egzersiz, osteopatik manuplatif tedaviler ve
psikoterapiler bu baslik altinda toplanabilir. Kisa dalga
diyatermi, mikrodalga diyatermi ve ultrason gibi derin isi
iletme yontemleri, aktif kanser hastaligi olan hastalarda
dikkatli kullanilmali ve asla dogrudan bir kanser doku
bolgesi lizerine uygulanmamalidir (11).

Farmakolojik Yaklagim

Agrili kemik metastazlarinin tedavisine “standart”
veya “geleneksel” farmakolojik yaklasim, DSO’niin

basamakli agri tedavisi ilkelerinden olusmaktadir.
Tedaviye genellikle steroid olmayan anti-enflamatuvar
veya parasetamol ile baslanir. ikinci basamak,
zayif opioidler (kodein ve tramadol) ile non-opioid
analjeziklerin  kombinasyonundan olusur.  Uciincii
basamakta ise gli¢li opioidler yer alir. Klinisyen uygun
gordigl taktirde herhangi bir basamakta adjuvan ilag
eklenebilir veya girisimsel islem uygulanabilir.

Non-steroid Anti-enflamatuvar ilaglar

Non-steroid  anti-enflamatuvar ilaglar  (NSAIi)
birinci basamak tedavi segenegi olarak kabul gorirler.
Kanser agrisinda NSAIi’lerin kullanimi ile ilgili yirmi bes
randomize kontrolli galismanin incelendigi bir meta-
analizde, NSAIil’lerin kansere bagh agriyi dnemli élgiide
azaltmasina ragmen, metastaz kaynakli kemik agrisi
tedavisinde etkinlikleri tartismali bulunmustur. NSAIi
grubu ajanlarindan herhangi birinin bir digerine gore
daha etkin veya glvenli oldugu gosterilememistir (10).

Opioidler

Opioidler, kemik metastazina bagl agrinin medikal
tedavisinde temel taglardir. Preklinik arastirmalar
farkli opioidler igin etkinligin degisken olabilecegini
gostermekle birlikte (14), klinik kullanimda kemik
metastazlarinin agri tedavisinde daha Ustlin etkinlik
gosteren bir opioid tanimlanamamistir. Bazi opioidler
hastaigindigeropioidlerdendahafazlaanaljezisaglayabilir
ve bunu belirlemenin tek yolu “deneme ve yaniima”
dir. Kronik agrida opioid kullanimi “lgli opioid tedavi
yaklasimi” ile yonetilebilir. Bu yaklasimda ¢ farkh opioid
formilasyonu: “kontrollt salimli”, “hizli salimh” ve “hizh
baslangich” opioidler kullanilir. Enteral veya transdermal
uzatilmis salim veya kontrollii salimli opioidler, hastanin
taban veya arka plan agrisinin idame tedavisi igin
kullanilir. Hastanin kagak agrisi degerlendirilerek, kagak
agri epizodu nispeten ©6ngorilebilir bir zaman ve en
az yarim saatlik kademeli bir baslangica sahipse, hizli
salinimli bir opioid formilasyonu (oral transmukozal
fentanil sitrat, fentanil bukkal tablet gibi) verilir.
Eger kacak agri epizodu o6ngorilemiyorsa ve ¢ok ani
baslangich ise hizli etki baslangici olan formilasyonlar
(burun igi fentanil sprey gibi) onerilir (12). Bulanti,
kusma, kabizlik, solunum depresyonu, somnolans
gibi yan etkiler hizli doz yikseltilmesini gliclestirirken,
bagimlilik ve tolerans gelisimi riski gdz ardi edilmemelidir
(3). Opioidlerin istenmeyen etkilerinin pek ¢oguna karsi
gelisen toleransin, analjezik etkinlige gelisen toleransa
gore daha hizli olmasi, agr tedavisinde avantaj olarak
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kullanilabilir. Opioid naif bir hastada opioid baslangi¢
dozlari yavas yavas titre edilerek, olasi ciddi yan etkiler
(solunum depresyonu ve dolasim bozuklugu vb.) yakin
gozlenerek artirimalidir.

Kemik Hedefli Bifosfonatlar ve
Denosumab

Kemik metastazina bagh agri tedavisinde en
stk kullanilan Gglinci grup bifosfanatlarin  kullanim
endikasyonlari  arasinda  kemik yikimmna  bagh
hiperkalsemi de bulunur. Bifosfonatlar, lokal timérin
neden oldugu kemik dokusundaki asidik mikro
ortami dizenler ve kemik yikimini azaltir (15). Gerek
metastaza baglh komplikasyonlarin énlenmesi gerekse
analjezik etkinligi nedeniyle kemik metastazi tespit
edilen hastalarda tedavi rejiminin bir parcasi olarak
bifosfonatlar 6nerilmektedir (kanit 1lb) (16). Zoledronik
asit, metastatik prostat kanseri ve renal hicreli
karsinomda iskeletle iliskili komplikasyonlarin 6nlenmesi
ve geciktirilmesi bakimindan uzun vadeli klinik yararlari
gosterilen tek bifosfonattir ve buna ek olarak prostat
kanseri, akciger kanseri ve diger solid timorlerde de
etkinligi gosterilmistir (17).

Denosumab, RANKLye karsi olusturulmus insan
monoklonal (IgG2) antikorudur. Halen galismalar devam
etmekle birlikte kemik agrisindaki rolii umut vericidir ve
bifosfonatlara alternatif olabilecegi bildirilmistir (16).

Ajanlar;

Trisiklik Anti-depresanlar

Kronik agrida hasta psikolojik durumu ve uyku
Uzerindeki olumlu etkileri ile kanser hastalarinda
trisiklik anti-depresan grubu ilaglar kullanilabilir. Klinik
calismalarda, kanser hastalarinda agrn algisinin
modulasyonu ve depresif semptomlar Uzerine etkili
oldu bildirilmistir. Paroksetin, sitalopram, venlafaksin ve
duloksetin gibi selektif norepinefrin gerialim inhibitorleri
ve selektif serotonin geri alim inhibitorlerinin néropatik
agri tedavisinde etkili oldugu kanitlanmustir (10).

Radyofarmasoétikler

Kemik selektif radyofarmasotiklerin klinik gelisimi,
timorle iliskili iskelet bdlgelerinin hedef alinarak
orta-ylksek enerijili parcacik radyasyonun ilgili alana
yonlendirilmesiyle, saghkli  dokulari  radyasyonun
zararh etkilerinden korurken, daha etkili anti-timor
aktivitesinin saglanabilecegi prensibine dayanmaktadir.
Samaryum-153-etilen-diamin-tetrametilen fosfonik asit
ve stronsiyum-89-klorir Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa’da onaylanmistir. Spesifik radyoniklidlerin yari

omriine ve radyasyon enerjisine bagli olarak, farkli etki
ve toksisite profilleri vardir (17).

Radyoterapi

Radyoterapi, opioidlerle kombine olarak lokalize
metastatik kemik agrisinda etkili analjezik etki saglar.
Kanitlar, dlistik doz, kisa siireli radyoterapi programlarinin
yuksek doz, uzun siireli programlar kadar etkili oldugunu
gostermektedir (6). Palyatif radyoterapi sonrasi gegici
agri siddetlenmesi gorulebilir, profilaktik deksametazon
kullanimi bu alevlenmeyi hafifletmede yardimcidir (18).

Girisimsel Yontemler

Kanser hastalarinin %20’sinde oral veya parenteral
analjezi saglanmasi mimkin olmamaktadir (11). Kanser
hastalarinda artan hayatta kalma orani, kanser agri
tedavisinde girisimsel tekniklerin 6nemini artirmaktadir.
Geleneksel tedavilerin yan etkileri nedeniyle tercih
edilemeyen veya vyiksek doz kullanmasina ragmen
analjezi saglanamayan hastalarda; sinir bloklari ve
intratekal veya epidural ilag uygulamasi gibi girisimsel
teknikler distndlmelidir.

Noroablatif teknikler, kimyasal, mekanik ve termal
araglar ile agrili uyaranlarin kesin bir sekilde iletiminin
engellenmesine dayanmaktadir. Kemik metastazina
bagh agrinin lokalizasyonuna ait sinir liflerine motor
fonksiyonlari koruyacak sekilde noroablasyon
uygulanabilir.

Epidural kortikosteroid enjeksiyonlari, faset eklem
enjeksiyonlari, tetik nokta enjeksiyonlari, interkostal
sinir bloklari ve sakroiliyak eklem enjeksiyonlari gibi
girisimsel proseddrler, agrili semptomlarin tedavisi icin
basariyla uygulanmaktadir.

intratekal/Epidural Kateterizasyon

Subaraknoid kateter serebrospinal siviya ve merkezi
sinir sistemi reseptorlerine dogrudan ilag uygulanmasini
saglar. intratekal analjezi, diger tedavi yéntemlerinin
basarisiz oldugu hastalarin yani sira, yiksek doz enteral
veya parenteral tedavi alan ve buna bagli tolere edilemez
yan etkileri olan veya tolerans gelismis hastalar igin agri
tedavisinde 6nemli bir secenek olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Birinci basamak intratekal analjezikler arasinda morfin
siilfat, hidromorfon ve zikonotid bulunur. intratekal ve
epidural uygulanabilen ilag sayisi sinirlidir ve konsensus
kilavuzlarin 6nerilerine uyulmalidir (19,20).

Kanser agrisinda epidural ve intratekal ilag
infGzyonlarinin etkinligini karsilastiran randomize bir
calisma bulunmamaktadir. intratekal veya epidural ilag
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uygulama karari hem kateterizasyon teknik hususlarina
hem de hastanin yasam beklentisine baglidir. Ornegin;
intratekal mesafe kompresyonu varliginda intratekal
yerine epidural kateterizasyon optimal noéroaksiyel
yayihm igin tercih edilebilir. Haftalar ila aylar arasinda
yasam beklentisi olan hastalar igin, kateter deri altina
tinellenebilir ve/veya perkitan olarak erisilen ve harici
bir subkitan porta baglanabilir. Bazi sartlarda, kateter
dayanikhligi ve daha distuk dozlara duyulan ihtiyag
nedeniyle intratekal uygulama tercih edilebilir. Bir
intratekal kateterizasyonda, hastanin tiinel kateterinin
perkiitan olarak yeniden doldurulabilen harici bir
pompaya veya implante edilmis bir inflizyon pompasina
baglanmasi daha giivenli ve uygun olabilir. implante
edilen kateterler ve inflizyon pompalari, hastanin tahmini
yasam beklentisi Ug¢ ila alti aydan fazlaysa genellikle
uygun maliyetli olarak kabul edilir. Gerektiginde bolus
dozaji icin hasta kontrolli ve hem sabit hizli hem de
programlanabilir pompalar mevcuttur. Yasam siresi
ginler ile haftalar arasinda tahmin edilen hastalar igin
perkitan olarak bir kateter yerlestirilebilir ve dogrudan
harici bir pompaya baglanabilir. Epidural kalici olmayan
kateterler bu durumdaki hastalar i¢in daha az invaziv
olmasi ile tercih edilebilir.

Fokal Ablatif Teknikler

Fokal ablatif tedavi yontemleri (radyofrekans
termokoagilasyon veya kriyoablasyon) orta ve siddetli
agri yakinmasi olan, yakinmanin bir veya iki bdlge
ile sinirh ve agrinin anatomik lokalizasyonuna uygun
kesitsel goriintilemelerde belirgin patolojinin tespit
edilebilir oldugu ve metastatik lezyonun ablatif cihazlarin
kullanimina uygun olan hastalarda tercih edilebilir (12).
Di Staso ve ark. (21) radyofrekans ablasyonu takip eden
radyoterapinin tek basina radyoterapiden daha givenli
ve etkili oldugunu bildirmistir.

Cerrahi

Vertebra disi patolojik kirigi olan hastalarda tedavinin
amaglari agriyi hafifletmek, morbiditeyi dusiirmek
ve hastanin kalan omri boyunca islevini ve iskelet
bltlnlGginld optimal seviyeye c¢ikarmaktir. Genellikle
internal fiksasyon ve enstriimantasyon ile tedavi edilir.
Lezyonun lokalizasyonu, tipi, boyutu ve agr siddetine
dayanan Mirels (22) kriterlerine gére, 8 ve Uzeri puan
alan patolojik kirik icin yiksek riskli hastalarda da
profilaktik fiksasyon distnulebilir (23).

Vertebra metastazina bagl epidural/spinal kord
kompresyonu veya mekanik instabilitesi olan hastalarda

da operasyon dusindlebilir. Kompresyon kingr ve
agrili vertebral kemik metastazlari olan hastalar igin
vertebroplasti veya kifoplasti diger seceneklerdir.
Vertebroplasti/kifoplasti genellikle semptomatik
osteolitik spinal metastazli, saglam kemik korteksi olan
ve epidural yayillimi olmayan, omurilik kompresyonu
veya omurilige kemik fragmanlarinin retropilsiyonu
mevcut olmayan hastalar i¢in uygundur (24,25)

Noroablatif Teknikler

Noroablasyon, agri sinyalini daha Ust santral sinir
sistemi yapilarina ileten agr yollarinin hasarlanmasi ve
bozulmasi islemidir. Bu bozulma, sinir, sinir kokd, sinir
kok gangliyonlari, omurilik, talamus veya beyin sapi
zincirindeki herhangi bir seviyede veya kombinasyon
seklinde uygulanabilir.

Bu prosedirler, spinal metastatik hastaligi olanlar
da dahil olmak (zere, bircok hastada denenmis ve
uzun vadede etkili bulunmustur. En sik kullanilan
prosedirlerden biri olan spinal kordotomi servikal
veya torasik kord seviyesinde spinotalamik sistemin
néroablasyonu prensibine dayanir. islem, viicudun karsi
tarafindan gelen agrinin giderilmesini saglar (10,26). Orta
hat miyelotomisi, talamotomi ve singulotomi kullanilan
diger néroablatif yontemlerdir.

Sonug¢
Kemik kanseri agrisi, agrinin olusum mekanizmalari
Uzerine  vyapilan  c¢alismalar, gelistirilen  tedavi

yontemleri ile her gecen glin daha basarili tedavi
ediliyor olsa da, ginimizde giincel bir sorun olarak
onemini korumaktadir. Son vyillarda deneysel hayvan
calismalarinda kemik kanseri agri modellerinin basarili
bir sekilde kurulmasi, hem mekanizma hem de tedavi
arastirmalari ile ilgili yeni bir platform sunmustur. Bu
platformda, ancak birkag¢ kanser tiirii metastazina bagh
hayvan modelleri ile olsa da agri mekanizmasi hakkinda
onemli bilgiler ortaya koymaktadir. Bu bilgilerin daha
uygun tani ve tedavi segenekleri olarak kullanimi igin
daha cok calisma ihtiyaci oldugu aciktir.
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0z

ileri evre kanser hastalarinda kemikler akciger ve
karacigerden sonra liclincii en sik metastaz gériilen bélgedir.
Kemik metastazlarina bagh agri, tiiméral dokunun lokal
basi etkisine bagl olabilecedi gibi kemiklerde neden oldugu
patolojik kiriklara bagh olarak da adr goriilebilmektedir.
Kemik metastazlarina bagl agrida temel yaklasim altta
yatan hastaligin tedavisidir. Ayrica patolojik kirik varliginda
cerrahi ve radyoterapi de secenekler arasindadir. Ancak agri
tedavisinde hastalara mutlaka analjezik tedavi verilmesi
gerekmektedir. Opioid analjezikler kanser hastalarinda agri
yonetiminin temelini olusturmaktadir. Ancak parasetamol
ve non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglar da opioidler ile
kombine olarak tedavide kullanilabilirler. Analjezik ilaglarin
disinda asil islevi analjezi olmayan ancak ikincil etkileri nedeni
ile "adjuvan analjezikler" olarak adlandirilan ilaclar da kemik
metastazlarina bagli agr tedavisinde dnemli yere sahiptirler.
Osteoklast inhibitdrii olan bisfosfanat ve denosumab, anti-
enflamatuvar etkileri nedeni ile steroidler bu grupta yer alan
ilaglardir.

Anahtar Kelimeler: Kemik metastazi, agri, opioid tirevleri,
adjuvan analjezikler

Abstract

Bone is the third most common metastatic site after lungs
and liver in advanced stages of cancer. Bone pain may be
caused by local compression and/or invasion of the tumor or
a pathological fracture due to bone metastasis. The mainstay
of pain management is the treatment of underlying cancer.
Furthermore, in case of pathologic fracture, surgery and/or
radiotherapy may be considered. Besides, analgesics might
be needed in most of the cases. Opioid analgesics are the
backbone for the management of cancer pain. Nevertheless,
paracetamol and nonsteroidal anti-inflammatory agents may
be combined with opioid analgesics for the control of cancer
pain. Adjuvant analgesics which are used as an analgesic
due to their secondary effects are another option for the
management of bone-related pain. Bisphosphonates and
denosumab which are osteoclast inhibitors are used as an
adjuvant analgesics, too. Furthermore, steroids are used as
an adjuvant analgesic due to their anti-inflammatory effects.
Keywords: Bone metastasis, pain, opioids, adjuvant
analgesics

Giris

Agri, kanser hastalarinda palyasyon gerektiren
semptomlarin basinda gelmektedir. Agri sikligi hastalik
evresine gore degismekle birlikte erken evre ve aktif
kanser tedavisi alan hastalarda %25-50 civarinda
iken, metastatik hastalarda bu oran %70-80’e kadar
yiukselmektedir (1). Agri kanser hastalarinda sadece
fiziksel olumsuz etkiler yaratmakla kalmayip, hastalarda
ciddi psikososyal etkilere de neden olmaktadir. Agri

nedeni ile hastalarda istah kaybi, uyku bozukluklari,
depresyon, anksiyete bozuklugu ve sonuc olarak ciddi
yasam kalitesi bozuklugu gorilmektedir (2). Yeterli tedavi
edilememis agri varliginda hastalarin kanser tedavisine
uyumlari ve kendi 6z bakimlari bozulabilmektedir (3).
Kanser hastalarinda agrisadece timoriin kendisinden
kaynaklanmamaktadir. Ozellikle kemoterapotik
ajanlar ile akut donemde ortaya ¢ikan oral mukozit,
ekstravazasyon gibi etkilere bagl agri, platin ve taksan
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tlrevi kemoterapotik ajanlara sekonder kronik dénemde
gorilebilen néropatik agri, radyoterapi komplikasyonlari
olan dermatit ve 6zefajit gibi durumlar sonrasinda ortaya
¢ikan agri, cerrahi girisimler ve palyasyon amach yapilan
girisimler (torasentez, parasentez, perkutan transhepatik
kolanjiografi vb.) sonrasi ortaya ¢ikan agri hastalarda
siklikla gorilebilmektedir (2,4-6).

Kemikler, ileri evre kanser hastalarinda akciger ve
karacigerden sonra Uglncli en sik metastaz goérilen
yapilardir ve kemiklere en sik metastaz yapan iki kanser
meme ve prostat kanseridir (7,8). Kemik metastazlarinda
agri genellikle timorin dogrudan lokal etkisine baghdir.
Metastaza bagh olarak ortaya ¢ikan artmis osteoklastik
aktivite nedeni ile kemik dokuda ortam pH’si disuktar.
Ostaklastlar genellikle pH 4-5 civarinda iken aktivite
gosterirler. Bu asidik ortam nedeni ile kemiklerdeki
duyusal noronlarda meydana gelen uyari nedeni ile
timorin lokal etkisine bagh agri goérilmektedir (8).
Kemik metastazlarinda agri, timorin hicresel diizeyde
yarattigi etkilere ikincil olarak ortaya cikabilecegi gibi
ozellikle vertebra gibi yik tasiyan kemiklerde siklikla
gorilebilen medulla spinalis basisi ve patolojik kiriklara
bagh da gorulebilmektedir. Hatta, vertebra kiriklari
sonrasinda spinal kord kompresyonu gorilebilmekte
bu da tabloya noéropatik agrinin eklenmesine neden
olabilmektedir (8,9).

Agrinin etkin bir sekilde tedavisi hem hastalarin
yasam kalitelerini artirmakta hem de tedaviye uyumu
kuvvetlendirmektedir. Ancak her 3 hastadan birinde
yeterli agri palyasyonu saglanamamaktadir (10).

Bu derlemede kemik metastazlarina bagh olarak
gorilen agrinin  tedavisinde kullanilan  onkolojik
yaklasimlardan  bahsedilecektir.  Radyoterapi ve
radyoniklid tedaviler bu derlemenin kapsami disindadir.

Kemik Metastazlarinda Agr Tedavisi

Kemik metastazlarinda agri tedavisinde temel
yaklasim altta yatan kanserin tedavisidir. Ayrica timére
bagl patolojik kirik varliginda cerrahi ve radyoterapi
uygulanmaktadir. Bunlarin yaninda kemik metastazlarina
bagli agrida hastalara mutlaka analjezik tedaviler de
verilmelidir. Adjuvan (yardimci) analjezikler (bisfosfonat,
denosumab, kalsitonin, steroid gibi), radyoniklid
yaklasimlar ve ek olarak psikososyal destek yaklasimlar
da kemik metastazlarina bagli agri tedavisinde vyer
almaktadir. Bu bélimde baslica analjezik ilaglardan ve
kemik metastazlarina bagh agrida kullanilan adjuvan
analjeziklerden bahsedilecektir.

Analjezikler

Agritedavisi denilince aklailk gelen yaklasim analjezik
ilaclardir. 1986 yilinda Diinya Saghk Orgitii (DSO)
tarafindan ortaya konulan “analjezik merdiven tedavisi”
giinimiizde hala kullanilmaya devam edilmektedir. Ug
basamakli bu yaklasimda kanserde agri tedavisi opioid
disi ajanlar ile baslar ve yukari dogru daha glicli opioid
ajanlar ile kombinasyon tedavileri olarak devam eder
(11). Bu bolimde opioid disi ve opioid analjezik ilaglardan
bahsedilecektir.

Anti-

Parasetamol ve Non-steroidal

enflamatuvar ilaglar

Parasetamol (asetaminofen) 20. ylzyilin ortalarinda,
Ozellikle analjezik denilince akla ilk gelen ilag olan
aspirinin ~ kullanildigi  yillarda  kesfedilmistir  (12).
Parasetamolilin etki mekanizmasi glinimizde hala tam
olarak ortaya konulamamis olsa da oOzellikle santral
ve periferik siklo-oksijenaz (COX) enzim inhibisyonu
yaparak prostaglandin sentez inhibisyonu yapmaktadir.
Ayrica, santral serotonerjik yolaklar lizerinde etkisi de
gosterilmistir (13,14). Non-steroidal anti-enflamatuvar
(NSAI) ilaglar da parasetamolun etkisine benzer olarak
temelde COXinhibisyonuyaparak prostaglandin sentezini
inhibe etmektedirler. Ancak parasetamolden farkl
olarak NSAI ile gastrointestinal sistem (GIS) ulserleri,
bobrek yetmezligi, trombosit fonksiyon bozuklugu, kulak
¢inlamasi gibi yan etkiler gorilebilmektedir. Bu yan
etkiler NSAI kullanimini kisitlamaktadir (15).

Parasetamol ve diger NSAI ilaglar DSO
basamak tedavisine gore ozellikle ilk iki basamakta
kullanilabilmektedirler. 1986 yilinda ortaya konan
basamak tedavisine gore ozellikle hafif agrilarda tek
baslarina kullanilabilseler de orta ve siddetli agrilarda
opioid analjeziklerle kombine olarak tedavide vyer
almaktadirlar. Ancak 2009 yilinda DSO tarafindan
vayinlanan son rehberde kanser hastalarinda agri
tedavisine baslanirken parasetamol veya NSAI ilaglarin
tek baslarina degil opioid ajanlarla kombine olarak
tedaviye eklenmesi O6nerilmektedir (16). Avrupa
Tibbi Onkoloji Dernegi [European Society for Medical
Oncology (ESMO)] tarafindan 2018 yilinda yayinlanan
rehberde parasetamol ve opioid analjeziklerin hafif ve
orta siddette agri varliginda tedaviye eklenmesi ile giicli
kanit olmadigi icin tedaviye eklenip eklenmeyecegi ile
ilgili kesin bir 6neri yoktur (17).

Kemik metastazlarinda ortaya cikan agrida, NSAI
ilaclar ile enflamasyonun baskilanmasina bagli olarak
daha efektif agri tedavisi yapilabilecegine dair hekimler
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arasinda yaygin kani bulunmaktadir. Ancak bu kaniyi
destekleyen glicli bir kanit bulunmamaktadir (18).

Guniimiizde parasetamol ve NSAI ilaclar kanserde
agri tedavisinde zayif ve glcli opioidler ile kombine
olarak siklikla kullanilmaya devam edilmektedir. Ancak
dzellikle NSAI ilaglarin uzun siireli kullaniminda yan etki
profili acisindan dikkatli olunmalidir. ileri evre kanser
hastalarinda siklikla gorilebilen oral alim bozuklugu
ve dehidratasyon, kemik metastazi varliginda sikhkla
gorilebilen hiperkalsemi, ileri yas hasta grubu gibi
nedenlerden dolayi NSAi alan kanser hastalarinda bébrek
yetmezligi riski artmistir. Ayrica NSAI kullanimi sonrasi,
basta mide olmak tizere GIS timorlerinde hem mukozal
hasar hem de trombosit fonksiyon bozuklugundan dolayi
GiS kanama riski de artmaktadir.

Opioid Analjezikler

Poppy bitkisinden elde edilen alkaloid tirevleri
ve bunlardan elde edilen sentetik ilaglar olan opioid
analjezikler kanserde agri  tedavisinin  temelini
olusturmaktadir. Temel etki mekanizmalari spesifik
reseptorleri olan mi, kappa ve delta reseptorler
Uzerindeki agonistik etkileridir (19). MU reseptorleri
Uzerindeki agonistik etkilerine gére opioid tiirevleri, zayif
ve gicli olarak iki baslik altinda incelenirler. Tramadol,
kodein ve hidrokodon mi reseptorleri Gzerinde zayif
agonistik etkilerinden dolayi zayif opioidler olarak kabul
edilirken morfin, hidromorfin, fentanil, buprenorfin ve
oksikodon ise gli¢ll opioidler grubunda yer almaktadirlar
(20).

Tramadol klinik pratikte sikhkla kullanilan zayif
opioidlerin basinda yer almaktadir. MU reseptorleri
Uzerindeki zayif agonistik etkisinin yaninda serotonin
ve noradrenalin i¢in de geri alim inhibitéri (SNRI) roll
bulunmaktadir (21). Tramadolun yan etki profilinde
genel opioid yan etki profili disinda SNRI etkisinden
dolayi serotonerjik yan etkiler de gorilebilmektedir. Bu
etkisinden dolayi 6zellikle yasl hastalarda nébet esigini
dusirmektedir ve ayrica “Serotonin sendromuna” da
neden olabilmektedir (17,21). Tramadolun hem oral
hem de intravendz (IV) formu mevcuttur. Oral formu icin
yavas ve hizli salinimli formlar mevcuttur. Total ginlik
doz bolinmis dozlarda 300 miligrami (mg) asmamalidir
ancak dozun vyetersiz oldugu durumlarda ginlik
maksimum 400 mg olarak verilebilir (22).

Kodein zayif mi ve delta agonisti olup bir on ilagtir.
Vicutta CYP2D6 araciligl ile morfine doniserek etki
gostermektedir. CYP2D6 metabolizmasinin zayif ve giigli
olmasiilacin etkinligini degistirmektedir (21). Kodein igin

Ulkemizde analjezik preparat bulunmamaktadir ancak
anti-tussif endikasyonlarda preparatlar mevcuttur.
Bunun vyani sira majistral olarak hazirlanmaktadir.
Hidrokodon yari sentetik bir opioid tlrevidir ve tipki
kodein gibi CYP2D6 araciligi ile hidromorfona dénliserek
etki gosterir (23).

Gugll opioid tiirevleri orta ve ciddi derecedeki kanser
agri tedavisinin temelini olusturmaktadirlar. Bu grupta
yer alan morfin sik kullanilan gliclii opioidlerin basinda
yer almaktadir. Morfin gii¢li bir ml reseptdr agonistidir,
kappa ve delta aktivitesi oldukga distiktiir (21). Oral, iV,
subkitan (SC) formlari bulunmaktadir. Farkli formlarda
doz aralklari farklidir ve parenteral morfin dozu oral
morfin dozunun 1/3 oraninda olmalidir (24). Morfin
glinliik dozu i¢in bir Gst sinir bulunmamaktadir.

Hidromorfon, morfin tlrevidir ve morfinden daha
lipofilik yapidadir (21). Oral, iV ve SC formlari olmakla
birlikte Ulkemizde hidromorfonun uzatilmis salinimli
tabletleri bulunmaktadir. Tedaviye giinlik tek doz 4-8 mg
ile baslanir. Opioid toleransi olan hastalarda 16 mg/giin
Uzerinde dozlara ¢ikilmasi gerekebilir (22).

Fentanil glicli opioid grubunda yer alir ve sentetik bir
opioid tirevidir. Morfinden 50-100 kat daha potenttir ve
doz araligl mg ile degil mikrogram ile ifade edilmektedir
(21). Transdermal (TD), iV ve mukozal formlari
mevcuttur. Kanser hastalarinda agri yonetimi igin siklikla
TD ve mukozal formlar tercih edilirken, iV form daha ¢ok
yogun bakimlarda entlibe izlenen hastalarda ve genel
anestezi prosedirlerinde sedasyon ve agri yonetimi
icin kullanilmaktadir. Mukozal formlar o6zellikle kronik
agri yonetimi sirasinda ortaya cikabilen “kagak agn”
durumlarinda hizli etkileri nedeni ile tercih edilmektedir.

Buprenorfin bir diger gl¢li opioid tilrevidir ve
morfinden 25-50 kat daha potenttir. Ulkemizde TD ve
mukozal emilen formlari mevcuttur. Diger opioidlerden
farkli olarak anti-hiperaljezik etkisi mevcuttur ve kabizlik
yan etkisi daha az gorilmektedir (21).

Oksikodon vyari-sentetik bir opioid tlrevidir. Mi
reseptorleri Gzerinde olduk¢a potent olmakla birlikte
kappa ve delta reseptoérlerine de zayif olarak baglanir
(25). Ulkemizde oral formu bulunmaktadir.

Ozellikle  hafif-orta agri  durumlarinda  zayif
opioidlerin kullaniimasi yerine diisiik dozda gigli opioid
kullanilmasini 6neren gorisler mevcuttur. Bu gorisu
savunanlar ozellikle zayif opioidlerin yan etkilerinin
glclu opioidlerin distk dozlarindan daha az olmadigini
vurgulamaktadirlar (26). Bununla ilgili olarak ESMO
rehberinde de hafif-orta siddette agri varliginda zayif
opioidler yerine alternatif bir segenek olarak diisiik doz
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glcli opioidlerin kullanilabilecegi dneriler arasinda yer
almistir (17).

Analjezik tedavide en 6nemli ilke ilacin oral olarak
uygulanmasidir. Oral uygulama yaninda TD ve o6zellikle
kacak agrilar icin uygulanabilecek mukozal tedaviler
de kabul edilebilmektedirler. Ancak agri tedavisi igin
uygulanacak parenteral girisimlerin kendisinin de basli
basina bir agri kaynagi oldugu unutulmamalidir.

Opioidlerin hem santral hem de periferik mii, kappa ve
delta reseptorler tizerindeki etkilerinden dolayi analjezik
etki ile birlikte yan etkiler de siklikla gorilebilmektedir.
Bu yan etkilerden klinik pratikte en sik sorun teskil
eden durum konstipasyondur. Barsaklarda bulunan
opioid reseptorler nedeni ile ortaya ¢ikan bu durum
kanser hastalarindaki oral alim azhgi, hiperkalsemi
gibi kosullarla bir araya gelince daha artmaktadir.
Konstipasyonun 6nlenmesi ve tedavisi i¢in hastalara
laksatifler verilebilir (21). Bulanti-kusma, opioidlerin
hem santral yan etkilerden dolayr hem de barsak
motilitesi yavasladigl icin gorilebilmektedir. Ozellikle
yuksek dozlarda sikhgi artan sedasyon, biling bulanikligi,
deliryum tablosu opioidler araciligi ile gorilebilen diger
santral sinir sistemi yan etkileridir (21). Opioid iliskili
hiperaljezi 6zellikle yiksek dozlarda ortaya cikabilen bir
fenomendir. Temel mekanizmasi net olmamakla birlikte
glutaminerjik sistem sorumlu tutulmakta ve N-metil-
D-aspartatnin (NMDA) rol oynadigi dislinilmektedir.
Tedavisinde NMDA antagonistleri kullaniimaktadir (27).
Hiperaljezi gelisen hastalarda 6zellikle buprenorfin iyi bir
opioid analjezik secenegidir (21). Opioid analjeziklerin
farkli formlar icin ila¢ esdegerlik dozlari Tablo 1’de
gosterilmistir.

Kemik Metastazlarina Bagh Agr Tedavisinde
Kullanilan Adjuvan (Yardimci) Analjezikler

Agri  tedavisinde kullanilan adjuvan tedauviler,
temelde analjezik etkisi olmayan ancak etki
mekanizmalari sonucunda agrinin azalmasini saglayan
ilaglari tanimlamaktadir (28). Adjuvan tedaviler kanser

hastalarinda tim agri nedenleri icin kullaniimaktadirlar
ancak ozellikle kemik metastazina bagli agrida kullanilan
adjuvan  analjezikler  bisfosfonatlar, denosumab,
kalsitoninve steroidleriicermektedir. Adjuvananaljezikler
tek baslarina degil bir opioid tiirevi analjezigin yaninda
yardimci ilag olarak kullanihirlar.

Osteoklast inhibitorleri

Bisfosfonatlar temelde osteoklast aktivitesini inhibe
edenilaglar olup kanser hastalarinda baslica iskelet iliskili
olaylarin (ii0) 6nlenmesinde ve hiperkalsemi tedavisinde
kullanilmaktadirlar.  Bisfosfonatlarin  analjezik  etki
mekanizmasi net olarak gosterilememistir ancak 6zellikle
ortamdaki asidozu azaltmalari ve periferik néronlardaki
anti-nosiseptif etkilerinin analjezik etkilerini sagladig
diisiiniilmektedir (29). ilk 6nce pamidronat ile gdsterilen
adjuvan analjezik etki daha sonra zoledronik asit ile
de gosterilmistir (30). Literatlirde kladronatin adjuvan
analjezik etkisiileilgi celiskiliveriler mevcuttur. Osteoklast
aktivitesini inhibe ettikleriicin temelde sadece litik kemik
metastazlarinda faydali olacagi disinilse de hem litik
hem de blastik kemik metastazlarinda agr izerine etkili
olduklari gdsterilmistir. Ozellikle meme, prostat kanseri
ve hematolojik malignitelerden multipl myelomda
kemik tutulumuna bagl agri tedavisinde bisfosfonatlarin
yeri vardir (28). Hem ESMO rehberi hem de DSO agri
rehberinde kemik metastazlarina bagl agrinin adjuvan
tedavisinde bisfosfonatlarin kullanimi 6nerilmektedir
(16,17). GUnUmuzde uygulama ve erisim kolayhgi nedeni
ile zoledronik asit siklkla tercih edilmektedir. Zoledronik
asit aylik 4 mg IV infiizyonla uygulanmaktadir. Ayrica ii0
onlenmesinde ayni etkinlikte daha az yan etki profili ile
3 ayda bir kullanilabilecegine dair yayinlar da mevcuttur
(31).

Denosumab, osteoklast aktivitesinde o6nemli rol
alan “reseptor aktive edici nikleer kappa-b” (RANK)
ve RANK ligandi (RANK-L) arasindaki baglantiyi keserek
osteoklast aktivitesini inhibe eder ve asil hedefi RANK-L
olan bir monoklonal antikordur (32). Denosumab da

Tablo 1. Opioid analjeziklerin farkli uygulama formlarindaki esdeger dozlari

Opioid ilag Oral intravendz Subkiitan Transdermal
Morfin 30 mg 10 mg 10 mg -

Kodein 300 mg - - -

Oksikodon 20 mg - - -
Hidromorfon 7,5 mg 1,5 mg 1,5 mg -

Fentanil - 100 mcg - 12,5 meg/saat
Tramadol 300 mg 100 mg - -
Buprenorfin 0,75 mg - - ~15 meg/saat
mcg: mikrogram, mg: miligram
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kanser tedavisinde bisfosfonatlar gibi ii0 &nlenmesinde
ve malign hiperkalsemi tedavisinde kullanilmaktadir.
Ancak 0ozellikle bisfosfonatlarin adjuvan analjezik
olarak kanserde agri tedavisinde kullanilmasindan
sonra denosumabin da adjuvan analjezik olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (33). Hatta meme ve
prostat kanserinde zoledronik asite gore etkisinin daha
iyi oldugunu gosteren vyayinlar mevcuttur (34,35).
Denosumabin kemik metastazlarindaki dozu 28 gilinde
bir SC olarak uygulanan 120 mg’dir (22).

Bisfosfonat ve denosumab ile ilgili olarak en c¢ok
korkulan yan etki ¢ene osteonekrozudur. Bu nedenle
tedaviye baslamadan dnce hastalarinoral muayenelerinin
mutlaka yapilmasi ve gerekli tedavilerin yapilmasi
onerilir. Cene osteonekrozu disinda densoumab ile
birlikte daha sik olmakla birlikte hastalarda hipokalsemi
riski artar.

Hipokalseminin Onlenmesi icin hastalara eger
hiperkalsemi yoksa mutlaka ginlik kalsiyum destegi
verilmelidir (36).

Hem bisfosfonatlarin hem de denosumabin kemik
metastazlarinda ne kadar sire ile kullanilacagina dair
yeterli veri mevcut degildir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler ~ kanser  tedavisinde  birgok
endikasyonda kullaniimaktadirlar. Lenfomalarda
kemoterapi ile kombine olarak, ilag reaksiyonlarini
onlemede, intrakraniyal metastazlardan veya spinal kord
basisindan dolayi ortaya ¢ikan 6dem ve baskiyi azaltmada
sikhkla kullanilmaktadirlar. Kortikosteroidler bu yaygin
endikasyonlarinin disinda 6zellikle kemik metastazlarina
ikincil olarak ortaya ¢ikan agri tedavisinde adjuvan roli
de gormektedirler.

Steroidlerin  glukokortikoid etkilerinin yani sira
mineralokortikoid etkileri de mevcuttur. Bu etkileri gbz
online alindiginda adjuvan analjezik tedavi igin en ¢ok
tercih edilen steroid deksametazon olarak 6n plana
cikmaktadir. Cinki mineralokortikoid etkisi en distk
olan steroid deksametazondur ve bu nedenle anti-6dem
etkisi de en belirgin olan steroiddir (28). Deksametazon
icin genellikle 2-8 mg ginde 3 doz olacak sekilde
kullanim tercih edilmektedir (37). Deksametazon disinda
metilprednizolon da daha az siklikta olmak lizere adjuvan
analjezik olarak kullanilabilmektedir.

Kortikosteroidlerin agriyi azaltmadaki baslica roli
prostaglandin sentezi inhibisyonu, enflamasyonun
baskilanmasi ve vaskiler gegcirgenligin azalmasidir.
Boylece ortamdaki enflamatuvar mediatorlerin periferik
sinir uglarini uyarmasi azalir, vaskiler gegirgenligin

azalmasi ile de ortamdaki lokal 6dem bulgulari geriler
(28,37).

Steroidler akut agri déneminde kullanimlari ile
opioid analjezikler icin adjuvan rol gorirler ancak
ozellikle kronik kullanimlarinda ciddi yan etki profiline
sahiptirler. Gastrik iilserler nedeni ile GiS kanama riskini
artirirlar, kan sekeri regiilasyonunu bozarlar, su ve tuz
tutucu etkileri nedeni ile hipertansiyon riskini artirirlar,
osteporoza yatkinlk olustururlar, glokom ve katarakt
riskini arttirlar, santrpedal obeziteye neden olurlar,
deride incelme ve ylzeyel kanamalara yol acgarlar. Tum
bu yan etkileri nedeni ile kronik agri yonetiminde uzun
sureli kullaniimalari uygun degildir (37).

Kortikosteroidlerin adrenal yetmezlik riski nedeni ile
uzun sureli ve yiiksek dozlarda kullanimlari sonrasinda
aniden kesilmemesi ve doz azaltilarak kesilmesi gerektigi
unutulmamahdir. Ozellikle prednizolonun 5 mg/giin
Uzerindeki dozlarda 4 haftadan uzun sireli kullanimi
sonrasi adrenal yetmezlik riski artar (38).

Kalsitonin

Kalsitonin 32 peptidten olusan bir hormondur ve
vlcutta hiperkalsemi durumunda artarak osteoklast
aktivitesiniazaltir ayrica bébreklerden kalsiyum emilimini
de engeller(39). Butemelikietki sonucunda hiperkalsemi
engellenmis olur. Kalsitonin kanser hastalarinda
temel olarak direngli hiperkalsemi durumlarinda
kullanilmaktadir. Kalsitoninin kemik metastazlarinda
agri tedavisinde adjuvan olarak kullanimin sonuglari ile
ilgili yapilan bir derlemede kalsitoninin yeterli adjuvan
analjezik etkiye sahip olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle
ESMO ve DSO rehberlerinde kemik metastazina bagh
gorilen agrinin tedavisinde adjuvan analjezik olarak
Onerilmezler.

Sonug

Agri yonetimi kanser tedavisinin ayrilmaz bir
parcasidir. Agri, bazen dogru olmayan bir sekilde
kanser slrecinde beklenen dogal bir durummus gibi
algilanmaktadir. Ancak hastalar ile konusuldugunda
“hastalik surecinde agrisinin olmasi ve bunun tedavi
edilememesi dusiincesinin” énemli bir endise kaynagi
oldugu gorilir. Bu nedenle her hasta goriismesinde agri
degerlendirmesi yapilmali, 6nlenmesi ve giderilmesi i¢in
mevcut secenekler tekrar tekrar gézden gecirilmelidir.
Kemik metastazina bagl agri tedavisinde NSAI ve
opioid ilaglar gerektiginde her basamakta kullanilabilir.
Tedavinin yetersiz oldugu durumlarda kombinasyon ve
adjuvan tedavilerin eklenmesi agri kontroliindeki basari
oranlarini artirmaktadir.
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Radyoterapi (RT), kemik metastazlarinin tedavisinde siklikla
kullanilan etkin bir yontemdir. Amac; agrinin giderilmesi,
analjezik ihtiyacinin azaltiimasi, patolojik kirtk olusumu ve
spinal kord kompresyonunun o6nlenmesi ile birlikte hayat
kalitesinin arttirlmasidir. Radyoterapi sonrasi 4 hafta icinde
hastalarin yaklasik 1/3'linde tama yakin agr palyasyonu
gozlenir. Tek ya da coklu fraksiyon seklinde uygulanabilir.
Tek fraksiyonlu tedaviler hasta konforu ve tekrarlanabilirlik
acisindan fayda saglayabilmektedir. Spinal kord kompresyonu
durumunda nérolojik stabilitenin  saglanmasi agisindan
oncelikle cerrahi sonrasinda RT daha uygundur. Sinirh
metastatik olgularda ise palyasyondan bagimsiz kiratif
yiiksek doz RT de kemik metastazlarinda uygulanan giincel
tedavi yaklagimidir.

Anahtar Kelimeler: Kemik metastazi, palyatif radyoterapi,
spinal kord basisi

Abstract

Radiotherapy (RT) is an effective method used in the
management of bone metastases. Goal of the treatment
is pain relief, reducing the need for analgesics, as well
as prevention of pathological fracture and spinal cord
compression, thus increasing quality of life. Approximately
1/3 of patients have been alleviated within 4 weeks after
radiotherapy. Although single or multiple fractions can be
applied, patients can benefit from single fraction treatments
in terms of patient comfort and repeatability. In the case of
spinal cord compression, RT is more suitable after surgery to
ensure neurological stability.

In oligometastatic state, curative high-dose RT is the current
treatment approach for bone metastases.

Keywords: Bone metastases, palliative radiotherapy, spinal
cord compression

Kemik Metastazlarinda Radyoterapinin Rolii

Radyoterapi (RT), kemik metastazlarinin tedavisinde
siklikla kullanilan etkin bir yontemdir. Amag, agrinin
giderilmesi, analjezik ihtiyacinin azaltiimasi, patolojik
kirik olusumu ve spinal kord kompresyonunun énlenmesi
boylelikle hayat kalitesinin arttirilmasidir. RT sonrasi 4
hafta icinde hastalarin yaklasik 1/3’Ginde tama yakin agri
palyasyonu gozlenir (1). Ortalama remisyon siiresi ise
yaklagik 19 haftadir. Meme ve prostat kanserine bagh
metastazlarda cevap oranlari daha yuksek, remisyon

slresi de diger solid organ timérlerinden daha uzundur
(2).

Kemik metastazlari, litik ve blastik metastazlar
seklinde esasen osteoklast veya osteoblastlarin
gereginden fazla uyarilmasina bagli olarak gelisir. Her iki
durum da agriya sebep olabilir fakat litik metastazlar kirik
olusumu ve agriya daha ¢ok yatkinlik gosterir (3). Sinir
koklerine basi ve buna bagl spazm da agri olusumunun
diger sebepleri arasinda sayilabilir.

Palyatif RT gereksinimi olan durumlar su basliklar
altinda toplanabilir.
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1. Kemik metastazlari: Uygun hedef tayin edilerek
tek (8 Gy) ya da coklu fraksiyon RT (30 Gy/10 fraksiyon,
24 Gy/6 fraksiyon ve 20 Gy/5 fraksiyon) uygulanabilir (4-
7). Randomize kontrolll ¢alismalar agri palyasyonunda
her iki modalitenin de benzer etkinlikte oldugunu
gostermekle beraber agri nedenli reirradiasyon ihtiyaci
tek fraksiyonla tedavi edilenlerde daha fazla, yan etki
sikligr ise daha azdir (8).

Patolojik kirtk durumunda cerrahi 6ncesi RT, 6zellikle
eslik eden yumusak doku kitlesi varliginda timor
yuklndn azaltilmasina faydali olabilir (9).

2. Spinal kord kompresyonlari: Norolojik stabilitenin
saglanmasi ve boylelikle hayat kalitesinin iyilestiriimesi
icin acil olarak miidahale edilmesi gereken bir durumdur.
Modern cerrahi teknikler ve uzamis sagkalimlar
nedeniyle oncelikle dekompresyon cerrahisi ardindan
postoperative uzun dénem RT norolojik fonksiyonlarin
idamesi acisindan daha uygundur (10). Sagkalim
beklentisi uzun olmayan, performans skoru dusik
hastalarda ise tek basina RT uygulanabilir; tek fraksiyon
ya da ¢oklu fraksiyon tedaviler arasinda agri palyasyonu,
motor fonksiyonlarda diizelme ve toksisite agisindan fark
gbzlenmemistir (11,12). Hastanin genel durumu dikkate
alinarak daha kisa sureli tedaviler tercih edilebilir.

Solid timorler siklikla kemige metastaz yaparlar.
Sagkalim; primer tiimériin histopatolojisine ve metastatik
hastaligin yayginhgina gore degisir. Oligometastatik
meme ve prostat kanserinde ortanca sagkalim 36 aylari
bulabilmektedir (13,14). Bu durumda metastaz bolgesine
kiratif amach ablatif RT uygulanir (15).

RT toksisitesi genel olarak doz ve alan bagimhdir.
Amag hayat kalitesini iyilestirmek oldugundan tedavi
alanini optimal palyasyon ihtiyacini saglayacak sekilde
kisith tutmak onemlidir. Akut semptomatik yan etkiler
genellikle medikal tedavi ile kontrol edilmeye calisilr.
Bazen hastalar RT sirasinda veya erken donemde
gecici bir sire agrida alevlenme yasayabilirler (16).
Mekanizmasi net olarak agiklanmayan bu durum
antienflamatuvar ilaglarla kontrol edilebilir. Uzun sireli
sagkalim bekledigimiz hastalarda ge¢ donem yan etkiler
de dikkate alinmalidir.

RT teknikleri: Kemik metastazlarinin palyatif
tedavisinde 3-boyutlu konformal RT standart modalitedir.
Metastaz bolgesinin bilgisayarli tomografi gorintileri
alinarak, hedef organ ve ¢evre saglikl dokular konturlanir
ve saglikl yapilar en az doz alacak sekilde RT planlamasi
yapilir. Reirradiasyon (yeniden isinlama) s6z konusuysa
yogunluk ayarli RT gibi daha konformal teknikler
kullanilabilir.

Stereotaktik beden RT (SBRT), metastatik odaga
yiksek doz RT’nin gevre saglkli dokular korunarak
hassasiyetle uygulandigi modern tedavi yontemidir.
Ozellikle kisitl vertebral metastazi olan oligometastatik
olgularda uygulanir. Sadece tutulum yeri hedef alinr,
boylelikle noral yapilar yliksek dozdan korunmus olur
(Figlir 1). Bununla birlikte, palyasyon gerektiren durumda
tek doz konvansiyonel RT (8 Gy) ile tek doz SBRT’nin
(16/18 Gy) karsilastinldigi faz3 randomize galismada
agri kontrolinin konvansiyonel kolda daha iyi oldugu
gbzlenmistir (17).

Reirradiasyon: Ayni kemige reirradiasyon su
durumlarda uygulanabilir: 1) ilk tedaviden sonra kismi
ya da tam cevap 2) ilk tedaviden hig cevap alinamamis
olmasi. Tedaviden fayda gorenlerin yaklasik yarisinda ilk
bir yil icinde niiks gelisir (18). Onceden de belirtildigi gibi
tek fraksiyonlu tedavilerde reirradiasyon ihtiyaci 2,6 kat
daha yiksektir. iki tedavi arasinda gegen zaman en az
4 hafta olmalidir (19). Yeniden tedavi oldukca etkindir;
cevap oranl tek fraksiyonla tedavi edilmis olanlarda %66,
coklu fraksiyonla tedavi edilmis olanlarda %46’dir (20).

A L

Figlir 1. Stereotaktik radyoterapi uygulanan meme karsinomu;
aksiyel, koronal ve sagittal gorinti
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Reirradiasyonigin 6nerilen belli bir doz semasi olmamakla
birlikte, 8 Gy tek doz tedavi 20 Gy ¢oklu fraksiyon tedavi
ile benzer etkinlige ve hayat kalitesi standartlarinda fakat
daha az toksik oldugu gozlenmistir (21).

Sonug olarak, RT kemik metastazlarinin tedavisinde
kabul goérmis lokal tedavi segenegidir. Hastalarin
onkoloji hemsiresiyle birlikte yakin takibi; akut dénemde
ortaya c¢ikan yan etki ve agri alevlenmesinin kontrol
altina alinmasi, mevcut analjezik kullaniminin yeniden
diizenlenmesi agisindan énemlidir.

Kaynaklar

1. LutzS, Berk L, ChangE, et al. Palliative radiotherapy for bone
metastases: an ASTRO evidence-based guideline. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2011;79:965-976.

2. van der Linden YM, Lok JJ, Steenland E, et al. Single fraction
radiotherapy is efficacious: a further analysis of the Dutch
Bone Metastasis Study controlling for the influence of
retreatment. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004;59:528-537.

3. Lutz S. The role of radiation therapy in controlling painful
bone metastases. Curr Pain Headache Rep 2012;16:300-306.

4. Hartsell WF, Scott CB, Bruner DW, et al. Randomized trial
of short- versus long-course radiotherapy for palliation of
painful bone metastases. J Natl Cancer Inst 2005;97:798-804.

5. Foro Arnalot P, Fontanals AV, Galceran JC, et al. Randomized
clinical trial with two palliative radiotherapy regimens in
painful bone metastases: 30 Gy in 10 fractions compared
with 8 Gy in single fraction. Radiother Oncol 2008;89:150-
155.

6. Steenland E, Leer JW, van Houwelingen H, et al. The effect of
a single fraction compared to multiple fractions on painful
bone metastases: a global analysis of the Dutch Bone
Metastasis Study. Radiother Oncol 1999;52:101-109.

7. Nielsen OS, Bentzen SM, Sandberg E, Gadeberg CC, Timothy
AR. Randomized trial of single dose versus fractionated
palliative radiotherapy of bone metastases. Radiother Oncol
1998;47:233-240.

8. Chow E, Zeng L, Salvo N, Dennis K, Tsao M, Lutz S. Update
on the systematic review of palliative radiotherapy trials for
bone metastases. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2012;24:112-124.

9. Wu JS, Wong RK, Lloyd NS, Johnston M, Bezjak A, Whelan
T, Supportive Care Guidelines Group of Cancer Care
Ontario. Radiotherapy fractionation for the palliation of
uncomplicated painful bone metastases - an evidence- based
practice guideline. BMC Cancer 2004;4:71.

10. Patchell RA, Tibbs PA, Regine WF, et al. Direct decompressive
surgical resection in the treatment of spinal cord compression

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

caused by metastatic cancer: a randomised trial. Lancet
2005;366:643-648.

Rades D, Stalpers LJ, Veninga T, et al. Evaluation of five
radiation schedules and prognostic factors for metastatic
spinal cord compression. J Clin Oncol 2005;23:3366-3375.
Maranzano E, Trippa F, Casale M, et al. 8Gy single-
dose radiotherapy is effective in metastatic spinal cord
compression: results of a phase Ill randomized multicentre
Italian trial. Radiother Oncol 2009;93:174-179.

Hayat MJ, Howlader N, Reichman ME, Edwards BK. Cancer
statistics, trends, and multiple primary cancer analyses
from the Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
Program. Oncologist 2007;12:20-37.

Kuchuk M, Kuchuk I, Sabri E, Hutton B, Clemons M, Wheatley-
Price P. The incidence and clinical impact of bone metastases
in non-small cell lung cancer. Lung Cancer 2015;89:197-202.
Gomez DR, Tang C, Zhang J, et al. Local Consolidative Therapy
Vs. Maintenance Therapy or Observation for Patients With
Oligometastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: Long-Term
Results of a Multi-Institutional, Phase Il, Randomized Study. J
Clin Oncol 2019;37:1558-1565.

McDonald R, Chow E, Rowbottom L, DeAngelis C, Soliman
H. Incidence of pain flare in radiation treatment of bone
metastases: A literature review. J Bone Oncol 2014;3:84-89.
Ryu S, Deshmukh S, Timmerman RD, et al. Radiosurgery
Compared To External Beam Radiotherapy for Localized
Spine Metastasis: Phase Ill Results of NRG Oncology/RTOG
0631. International Journal of Radiation Oncology e Biology
¢ Physics,105:52-S3.

Huisman M, van den Bosch MA, Wijlemans JW, van Vulpen
M, van der Linden YM, Verkooijen HM. Effectiveness of
reirradiation for painful bone metastases: a systematic review
and meta-analysis. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012;84:8-14.
Chow E, Hoskin P, Mitera G, et al. Update of the international
consensus on palliative radiotherapy endpoints for future
clinical trials in bone metastases. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2012;82:1730-1737.

van der Linden YM, Lok JJ, Steenland E, et al. Single fraction
radiotherapy is efficacious: a further analysis of the Dutch
Bone Metastasis Study controlling for the influence of
retreatment. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004;59:528-537.
Chow E, van der Linden YM, Roos D, et al. Single versus
multiple fractions of repeat radiation for painful bone
metastases: a randomised, controlled, non-inferiority trial.
Lancet Oncol 2014;15:164-171.




DERLEME

DOI:10.4274/nts.galenos.2020.005
Nucl Med Semin 2020;6:20-27

Agri Palyasyonunda Radyoniiklid

Yontemler
Radionuclide Methods for Pain Palliation
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Kemikler, en sik metastaz alanlarindan biridir. Kemik
metastazi ciddi agri, spinal kord basisi, patolojik kirik, malign
hiperkalsemi gibi komplikasyonlara neden olarak hayat
kalitesini ve yasam beklentisini disiirlir. Bu nedenlerle kemik
metastazina dogru yaklasim 6nemlidir. Radyoniiklid tedavi,
terapotik dozlarda sistemik yolla hedef dokulara secici olarak
verilebilmesi, genel olarak sinirli toksisite ve uzun dénem
yan etkilerinin az olmasi ile karakterizedir. Kemige spesifik
radyofarmasoétiklerle yapilan agri palyasyon tedavisi basta
prostat kanseri olmak lizere kemik metastazlarinda giivenli
ve etkili bir tedavi yontemidir. B 1sini yayan radyondiklidlerin
sagkalima katkisi tartismali olsa da kemoterapi veya
radyoterapi gibi diger tedavi yontemleri ile kombinasyonu
hasta sagkalimina katki saglayabilir. Alfa tedavi ajani olan
Ra-223 ise metastatik prostat kanserinde agri palyasyonu ve
sagkalim etkinligi gosterilmis bir radyofarmasatiktir.
Anahtar Kelimeler: Agri palyasyonu, radyoniiklid tedavi,
kemik metastazlari

Abstract

Bone is a common metastatic site of cancer. Bone metastasis
reduces life expectancy and results in serious symptoms and
complications such as bone pain, pathological fractures,
spinal cord compression, and malignant hypercalcemia.
Therefore, appropriate approach to bone metastases is
important. Radionuclide therapy is characterized by the
reasonably selective delivery of therapeutic doses of radiation
systemically to target tissues, with generally limited toxicity
and few long-term side effects. Radionuclide therapy using
bone-specific radiopharmaceuticals is a safe and effective
therapy for bone pain palliation in metastatic bone disease,
mainly prostate cancer. Although the additive value of
p-emitting radionuclides on survival is debatable, the
combination of radionuclide therapy with other therapies
such as chemotherapy or external radiation therapy may
improve patient survival. 223-Ra, which is an alpha-emitting
agent, is a radiopharmaceutical with proven efficacy in pain
palliation and survival in metastatic prostate carcinoma.
Keywords: Pain palliation, radionuclide therapy, bone
metastases

Giris

Kemikler, en sik gériilen metastaz alanlarindan
biridir. Basta meme ve prostat kanseri olmak lzere
tiroid, bobrek ve akciger kanserinde kemik metastazi
insidansi ylksektir. Kemik metastazi ciddi agri, spinal
kord basisi, patolojik kirik, malign hiperkalsemi gibi
komplikasyonlara neden olarak hayat kalitesini ve

yasam beklentisini dislrir. Bu nedenlerle kemik
metastazina dogru yaklasim onemlidir (1).

Kemik  metastazlari  tipik olarak osteolitik,
osteoblastik veya mikst tip olarak siniflandirilir. Artmig
osteolitik aktivite varsa fokal kemik yikimina neden
olur ve radyografide osteolitik gorliniim meydana gelir.
Osteoklastik metastazlar daha ¢ok multipl miyelom,
malign melanom, akciger, tiroid, meme, bdbrek ve
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gastrointestinal kanserlerde gorilir. Artmis osteoblastik
aktivite varliginda ise metastazlar radyografide
osteosklerotik  gorlinimde  olur.  Osteosklerotik
metastazlar ise prostat, akciger ve meme kanserinde
gorilir. Bazikanserlerde ise bu iki kemik metastazi birlikte
izlenebilir. Diger tedavi segeneklerinde metastazin tipi
sec¢imi etkilemez; ancak radyonklid yontemler istisnadir
(2).

Kemik  metastazlarinda ilaglar  (analjezikler,
kemoterapi, bifosfonatlar), eksternal radyoterapi, cerrahi
ve radyonuklid tedavi segenekleri vardir. Multipl kemik
metastazlarinda uygun radyofarmasotik ile sistemik
palyatif tedavi etkili bir tedavi se¢cenegidir (3).

Radyonuklid tedavi, terapotik dozlarda sistemik
yolla hedef dokulara segici olarak verilebilmesi, genel
olarak sinirli toksisite ve uzun dénem yan etkilerinin az
olmasi ile karakterizedir. Basarili radyoniklid tedavinin
temeli, radyofarmasétigin timor bolgesinde yilksek
konsantrasyonda ve yeterli miktarda tutulmasina dayanir
(4). Tedavide blastik kemik metastazlari hedeflenerek
uzun etkili palyasyon amaclanir ve gerektiginde
tekrarlanabilir. Agri palyasyonu amaciyla kullanilabilen
bazi radyofarmasétikler: fosfor-32 (32P), stronsiyum-89
(8Sr), samaryum-153 (**3Sm), holmiyum-166 (**°*Ho),
lutesyum-177 (*”’Lu), renyum-186 (**°*Re), renyum-188
(**3Re) ve radyum-223 (***Ra)’dur. Bu ajanlar 3 bozunumu
yaparak etki ederler ve sagkalima katkidan c¢ok agri
palyasyonunu hedeflerler. Sadece ***Ra o partikulleri
yayar. Kisa yayllim mesafesi ve vyliksek enerjisi ile
yuksek sitotoksik etkisi vardir ve gevre saglikli dokunun
radyasyona maruziyeti ¢ok azdir. Bu nedenlerle agri
palyasyonuna ek olarak tedavi edici etki de saglanabilir.

Genel olarak, radyontiklid tedavinin diger yontemlere
gbre bazi avantajlari vardir. Multipl metastaz nedeniyle
gelisen diffiz kemik agrisinda faydalidirlar. Ayrica diger
tedavilerden fayda gérmemis veya asiri analjezik ilag
kullanimindan ¢ekinilen hastalarda uygun bir yontemdir
(5). Agn palyasyonunda kullanilan radyofarmasotikler
sadece osteoblastik metastaz alanlarinda birikirler,
bu nedenle osteolitik metastazlarda kullanimi uygun
degildir. Patolojik kirik riski olan hastalarda radyoniklid
tedaviden once eksternal radyoterapi gibi lokal tedaviler
distnidlmelidir. Agri palyasyonu amaciyla radyoniiklid
tedavi icin yonlendirilen hastalarin blyik ¢ogunlugunu
onceden kemoterapi veya radyoterapi goérmds,
gelisen c¢esitli yan etkiler nedeniyle radyoterapiyi
tolere edemeyecek hastalar olusturmaktadir. Ozellikle
hematolojik rezervi kisith hastalarda radyonklid
tedavilerin de kullanimi riskli ve basari sansi nispeten
dusik oldugundan, radyoniklid tedavilerin agri

palyasyonu igin son basamakta kullaniimasi yerine, daha
erken dénemlerde diger kiratif tedaviler ile kombine
olarak giivenle kullanilabilecegi bildirilmis olup, tedavi
basarisinin da boylelikle artirilabilecegi 6ne strilmistir

(6).

Tedaviye Uygun Hasta Secimi Kriterleri (7)

1. Osteoblastik metastaz varhgl son 8 hafta icinde
cekilmis kemik sintigrafisi ile dogrulanmalidir.

2. Osteoblastik metastaz alanlari ile agri bolgelerinin
ortlstiginden emin olunmalidir.

3. Hastanin analjezikler ile giderilemeyen siddetli
agrisinin oldugundan emin olunmalidir veya yan etkiler
nedeniyle analjezik uygun sekilde kullanilamiyorsa da
radyoniklid tedavi adayi olarak degerlendirilebilir.

4. Radyofarmasotiklerin atihm yolu Uriner sistem
oldugu icin bobrek fonksiyonlari normal olmalidir.
Glomertler filtrasyon hizi (GFR) <50 mL/dk ise doz
yart vyariya azaltlmal, GFR <30 mL/dk ise tedavi
verilmemelidir.

5. Kemik iligi fonksiyonlari normal olmalidir.
Hemoglobin >9 mg/dL, beyaz kan hicreleri >3500,
Platelet >100,000 olmali.

6. Tedavinin etkisi ge¢ donemde basladigl igin
hastanin yasam beklentisi 3 aydan fazla olmalidir.

7. Radyoterapi ile lokal kontrol saglanamayacagindan
emin olunmalidir.

8. Son 4-12 hafta icinde kemoterapi ve/veya genis
alana radyoterapi 6ykusi bulunmamalidir.

Tedavi Kontrendikasyonlari (7)

1. Kemik sintigrafisinde “superscan” goérinimine
neden olan diffiz kemik metastazi varligi, kemik
iligi rezervinin dusikligine isaret eder ve tedaviye
kontrendikasyon olusturur.

2. Norojenik agri, patolojik kirik veya spinal kord
basisi durumunda tedavi uygulanmaz.

3. Gebelik ve emzirme kesin kontrendikasyonlardir
ve tedavi sonrasi 6 ay gebelik 6nerilmez. Ayrica tedavi
oncesi emzirmenin kesilmis olmasi gerekir.

Tedavi Uygulamasi

Hastalar tedavi o6ncesinde kan tetkiki ve kemik
sintigrafisi ile degerlendirilmeli ve ona goére tedavi
plani yapilmalidir. Ureme cagindaki tim kadinlarda
gebelik testi yapiimalidir. Bunun disinda tedavi 6ncesi
herhangi bir hasta hazirligi gerekmez. Aydinlatiimis
onam imzalatildiktan sonra, hastalara intravendz yol
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ile yavas infiizyon seklinde uygulama yapihr. Kullanilan
tedavi ajanina gore degisiklik gostermekle beraber,
genel olarak radyoniklid agri palyasyon tedavileri icin
enjeksiyona sekonder gelisebilecek nadir yan etkiler
dolayisiyla 4-6 saat gozlem sonrasi taburculuk yeterlidir.
Yine uygun radyofarmasoétikler icin gecerli olmak Uzere,
tedavi sonrasi tim vicut tarama yapilmasi, hastaligin
yayginhginin degerlendirilmesi ve eger tekrarlayan doz
gerekirse dozimetri galismasi icin fayda saglamaktadir.
Tedavi sonrasi gerekli radyasyon givenligi onlemleri
hastaya ve yakinlarina anlatiimahdir (7).

Tedavinin Etkinligi

Tedavisonrasianaljezik etkiilk bir hafta baslamayabilir.
Bazi hastalarda tedaviden hemen sonra gegici olarak agri
sikayetinde artma olabilir. Buna flare (alevlenme) etkisi
adi verilir. Tedavi sonrasi gdzlenen flare etkisi tedaviye iyi
yanit ile iliskilendirilmistir (7).

Analjezik etkinin baslama zamani ve etki siresi
kullanilan radyofarmasétigin yari dGmriine ve enerjisine
gore degisir. Agri sibjektif bir semptom oldugundan,
agri tedavisine yanitin objektif degerlendirilmesi dnemli
bir sorun teskil etmektedir. Kisiler arasinda agri esigi
degiskenlik gostermekte olup, agriyi geciren tedavi
dozu icin yapilan genellemeler kolaylikla tekrarlanabilir
olmamaktadir. Bu nedenle agrinin siddetinin objektif
olarakoélgimiicinsemikantitatifskalalar, hastagtnliikleri,
viziiel analog skala gibi yontemler denenmistir. Tedavi
etkinligi olcutli olarak genellikle agr sikayetlerinde
azalma, yasam kalitesinde artis, hasta hareketinin
dizelmesi ve analjezik ihtiyacinda azalma kabul edilir.
Tedaviden fayda goriilmesi durumunda hastanin kan
degerleri uygunsa tekrarlayan tedaviler uygulanabilir. iki
tedavi arasinda gecgen siire Sm-153 etilen diamine tetra
metilene fosfonat (EDTMP) i¢cin minimum 8 hafta, Re-
186 hidroksi etilen difosfonat (HEDP) igin 6-8 hafta, Sr-89
diklorid icin ise 12 hafta olmalidir (8,9).

Patolojik fraktlir disinda tedaviye istenen yanitin
alinamayabilecegi durumlar hala tam olarak aydinlatilmis
degildir. Radyoniklid tedavi ile timor belirteglerinde
azalma veya tam kan sayiminda sitopeni gelismesi gibi
parametrelerin higbirinin tedavi yaniti ile korelasyonu
gosterilememistir. Ampirik olarak onerilen dozlardan
daha ylksek dozlar uygulandiginda da tedavi yanit
oralarinda bir artis gozlenmemistir. Ancak timor yaki
fazla olan hastalarda tedaviye yanit ihtimali daha duslk
oldugundan radyofarmasétiklerin - uygulanmasinda
ampirik yaklasimdan ¢ok dozimetrik hesaplamalar ile
hasta bazinda tedavi plani gizilmesi gerektigini savunan
yayinlar mevcuttur (10).

Tedavinin Yan Etkileri

Agri palyasyon tedavisinde kullanilan
radyofarmasotiklerin  hepsi  temel olarak Uriner
ekskresyona ugrar. #Sr ve 3P ayrica kismen fegesle de
atilir. Eger hasta iyi hidrate edilmisse ve defekasyonu
dizenliyse bu organlarin hicbirinde klinik olarak
anlamh sonuglara sebep olabilecek radyasyon hasari
gelismemektedir. Ancak kemik iligi, biyolojik olarak
onemli oranda radyasyon dozundan etkilenir ve
tedavi sonrasi kemik iligi fonksiyonlarinda baskilanma
gorilebilir. Genellikle en fazla grade 2 toksisite
gorilir. Daha once kemik iligine toksik kemoterapi
ilaglarinin  kullanimi durumunda ise bazi hastalarda
miyelositipresyon geri dontslimsiiz olabilir. Metastazlarin
yayginhgi ve kullanilan radyofarmasotigin beta enerijisi
ile iliskili olarak gorilme olasiligr artar (11).

Agri Palyasyonunda Kullanilan
Radyofarmasotikler ve Ozellikleri

Fosfor-32-ortofosfat

32p  kemik metastazlarinin palyatif tedavisinde
kullanilan ilk radyoizotoptur (12). Nukleer reaktorde
uretilir. Yart 6mri 14,3 gin, ortalama enerjisi 1,71
MeV’'dir ve dokuda maksimum ilerleme mesafesi 8
mm’dir.

32p_ortofosfat, oral veya intravenodz olarak tek doz
seklinde 185-444 MBq veya birden fazla doz seklinde 888
MBq’e kadar uygulanabilir. Uygulanan dozun yaklasik
%85’'i kemik matriksinde hidroksiapetit kristallerinde
tutulur. Meme ve prostat kanserli hastalarda kemik
tutulumunu artirmasi icin androjenlerle beraber
verilebilir (13-15).

Prostat kanserinde agri palyasyonuna yanit orani %59-
93, meme kanserinde ise %52-94 bildirilmistir. Ancak doz
ile tedavi yaniti arasinda kesin bir iliski saptanamamustir.
Agri palyasyonu tipik olarak 14 giin icinde baslar, 2 glin-4
hafta arasinda baslayabilir. Etki stiresi ortalama 5,1+2,6
aya tekrarlayan dozlarla en uzun gosterilen etki suresi
16,8+9,4 ay olarak bildirilmistir (15).

32p-ortofosfat tedavisinde dikkat edilmesi gereken
en onemli konu hematolojik toksisitedir. Doza bagh
pansitopeni 4-5 hafta civarinda meydana gelir ve 6-7
hafta civarinda diizelmesi beklenir. Grade 4 I16kopeni ve
trombositopeni nadir gorilir. Eslik eden polisitemi verali
bir hastada 32P-ortofosfat tedavisi sonrasi gelisen akut
[6semi bildirilmistir (16).

Diger radyofarmasotiklere gore en yilksek toksisite
oranlari P’de goruldigu icin glinUmizde nadiren agri
palyasyonunda kullanilir.
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Stronsiyum-89

8Sr, kalsiyum analogudur ve kemiklerde ozellikle
de yuksek osteoblastik aktivite olan alanlarda lokalize
olur. Terapotik dozu 148 MBq (4 mCi) veya 1,48 MBq/
kg’dir (40 uCi/kg). intravendz uygulandiktan sonra %30-
35’i 10-14 glne kadar kemik matriksteki hidroksiapatit
kristallerine baglanir ve %20’si 3 aya kadar kalir. Geri
kalan radyofarmasétik bobreklerle (%80) ve fekal yolla
(%20) atilir. Biyolojik yari 6mri 4-5 glindir (17).

Tedaviyanit1 %60-90 oraninda gorulir (18). Etkisi 4-28
giin arasinda baslar ve ortalama 3-6 ay, maksimum 15 aya
kadar sirer. Tedaviye yanit veren hastalarda tekrarlayan
tedavi gerekirse 3 aylk aralklara uygulanabilir. 32P gibi
8Sr’de de ilk 1-5 glin agrida siddetlenme (flare fenomeni)
gorilebilir ve iyi tedavi yaniti ile iliskilendirilmektedir.
Agrinin tamamen geg¢mesi ve miyelosiipresyon etkisi
doz ile iliskili bulunmustur (19,20). En yaygin yan etkisi
hematolojik toksisitedir. Hastalarin bir kisminda beyaz
kire sayisinda %11-65, platelet sayisinda %29 azalma
olur. Eritrosit sayisinda belirgin degisiklik goriilmez (21).
Lokopeni ve trombositopeni tedavi sonrasi 5-8 haftada
olusur ve 10-16. haftada dizelir.

Hasta sagkaliminin uzamasi tartismal bir konudur
ancak ®Sr-dikloridin sagkalima katkisi olabilecegini
soyleyen bazi galismalar vardir. Bu ¢alismalarin birinde
tedavi sonrasi timor belirteg dlizeyleri azalan hastalarin
azalmayanlara oranla iki kat fazla yasadigi gosterilmistir
(22). Prostat kanserinde ®Sr ile doksorubisine karsi
sadece %Sr, #Sr’'ye karsi plasebo degerlendirilmis ve
ortalama sagkalimin uzadigi bildirilmistir (23,24). Ancak
bu verileri destekleyen iyi tasarlanmis bir faz 3 ¢alisma
bulunmamaktadir.

8Sr ile diger palyasyon radyofarmasotiklerini
karsilastiran bazi ¢alismalar mevcuttur. Bu g¢alismalarda
genel olarak #Sr’un diger ajanlardan etki veya yan etki
olarak belirgin farki olmadigi belirtilmistir (25-28).

Renyum-186-HEDP ve Renyum-188-HEDP

%Re, hem  hem de %9 oraninda y Isimasi yapar,
maksimum f enerjisi 1,07 MeV ve maksimum vy
enerjisi 137 keV’dir. Bu 0ozelligi ile gama kamerada
goruntilenmeye uygundur (29). Yari 6mru 3,8 gundur.
Nikleer reaktdrde veya siklotronda Uretilebilir.

18Re HEDP ('®Re-etidronat) intravenoz olarak
uygulandiktan 72 saat sonra %70'i Uriner yol ile atilr.
Enjeksiyon sonrasi agri palyasyonu etkisi 1-3 hafta
arasinda baslar ve 5-12 hafta sirer.

Yapilan bir calismada 1221 MBq (33 mCi) tedavi dozu
uygulanan 20 prostat kanseri hastasinda %80 tedavi yanit

ile sadece orta seviyede ve gegici kemik iligi toksisitesi
gorilmustar. Bir baska calismada 1110-2590 MBq (30-
70 mCi) dozlarinda uygulandiginda tedaviye yanit orani
%55-80 bildirilmistir (30,31). Kemoterapi (dosetaksel)
ile  kombine '°Re-HEDP tedavisinde hastalarin
tedaviyi iyi tolere ettigi ve sadece dusliik dizeyde
gegici trombositopeni gorildigl saptanmistir. Sadece
dosetaksel alan hastalarla karsilastirildiginda kombine
tedavinin sagkalim avantaji sagladigi gosterilmistir (32).

18Re’nin yari 6mri 16,9 saattir. Maksimum [3 enerjisi
212 MeV ve %15 oraninda y i1simasinin maksimum
enerjisi 155 keV’dir, gama kamerada goérintiilemeye
uygundur. Jenaratorde Uretildigi icin elde edilmesi daha
kolaydir (33). Kimyasal olarak teknesyuma c¢ok benzer
ve Tc-99m ile bagh bilesiklere baglanma egilimindedir.
Tedavi etkinligi ve yan etkileri ®¢Re ile benzerdir. Bir
calismada hastalarin %64’Unde agri palyasyonu yaptigi
ve etkisinin ortalama 7,5 hafta strdigl ve maksimum
tolere edilebilen dozun 3,3 GBq oldugu bildirilmistir (34).

Samaryum-153 EDTMP

13Sm, B bozunmasi yapar, yari émri 1,9 glndir.
Maksimum 3 enerjisi 0,810 MeV’dir ve %28 oraninda
olusturdugu 103 keV’lik y 1sini ile gama kamerada
gorintulenebilir. Farkli bifosfanat tirevleri ile stabil ve
yliksek baglanma o6zelliginde kompleksler olusturabilir.
En vyaygin kullanilan bilesik EDTMP’dir. *3Sm, kemik
dongilistiniin artmis oldugu alanlara yiiksek afinite ile
baglanir. Enjekte edilen radyofarmasotigin  %50-65’i
kemikte metastatik lezyonalanlarinda kemi-absorbsiyona
ugrar ve normal kemik dokusunun 5 kati tutulum olur.
Uygulamadan 8 saat sonra driner yol ile tamamina
yakini atihir. Onerilen uygulama dozu 37 MBq/kg'dir.
Tedavi sonrasi 1 hafta iginde hastalarin %60-85’inde
agri palyasyonu saglanir. Yaklasik 2-17 hafta sirer. En
yaygin yan etkisi gecici miyelostipresyondur (35). Ardisik
tedavi uygulamada disik doz uygulamasindan sonra
trombositopeni ve lenfopeni, yiksek doz sonrasinda
notropeni ve enfeksiydz komplikasyonlar bildirilmistir
(36). Sm-153 EDTMP (Quadramet, *3Sm-Lexidronam)
diger ajanlara gore daha kisa yari 6mri ile daha distk
oranda kemik iligi toksisitesine neden olur. Grade 4
toksisite nadiren bildirilmistir.

Bir c¢alismada Sm-153 EDTMP’nin dusik doz
kemoterapi ilaglari ile kombine verildiginde tek basina
Sm-153 verilenlere oranla daha iyi agrn palyasyonu
saglandigl ve yan etki olarak belirgin fark olusmadigi
gbzlenmistir (37). Bir faz Il ¢alismada ise kastrasyon
direngli prostat kanseri hastalarinda dosetaksel ile
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kombine kullanildiginda artmis kemik iligi toksisitesi
gozlenmeden hastalarin %77’sinde agri palyasyonu
saglandigi bildirilmistir (38).

Bircok faz IlI/lll caismada meme kanseri, akciger
kanseri, osteosarkom, prostat kanseri gibi degisik kanser
tiplerinde Sm-153 EDTMP’nin agri palyasyonunda 6nemli
Olctide etkin oldugu gosterilmistir (35,39,40). Sagkalima
katkisi hakkinda yeterli kanit bulunmamaktadir.

Lutesyum-177

7Ly, maksimum B enerjisi 0,49 MeV, y 1sini enerjisi
113 keV (%6,4) ve 208 keV (%10,4), yari d6mri 6,7 giin
ve doku penetrasyonu 1,8 mm olan bir radyonukliddir
(41). Reaktorde uretilir, ancak uzun yari 6mri sayesinde
tek merkezden baska merkezlere dagitilmaya uygundur.
Diger B yayan ajanlara gore doku penetrasyon mesafesi
daha kisa oldugu igin cevre saglikli dokunun radyasyon
maruziyeti daha az olur. Glinimizde noéroendokrin
timorlerin ve prostat kanserinin tedavisinde peptid
reseptor tedavisi ajani olarak kullanilmaktadir. Son
yillarda bunlara ek olarak EDTMP ile baglanarak kemik
metastazlarinin agri palyasyonu tedavisinde kullaniimaya
baslanmistir. Diger ajanlar gibi kemikte hidroksiapatit
kristallerinde kemi-absorbsiyon ile tutulur.

Bir faz Il klinik calismada L-177 EDTMP’nin tedaviye
yanit orani %86, medyan yanit zamani 8 giin ve etki
suresi 3 ay olarak bildirilmistir (42).

Holmiyum-166

%6Ho, yari 6mri 1,12 giin, maksimum f 1sin1 enerjisi
1,87 MeV, doku penetrasyonu kemikte 3,8 mm olan
bir ajandir. Ayrica 81 keV enerjisi ile gama kamerada
gorintilenebilir  (43). Notron bombardimani ile
Uretilebilir; ancak uzun yari 6murli Ho-166m bilesigi de
karisacagiicin ylksek radyasyon maruziyetine neden olur.
186Dy-1%6Ho jeneratori ile kontaminant madde olmadan
%99 saflikla Ho-166 Uretilebilir. Ho-166, 1,2-propilen di-
amino tetra metil-1-enefosfonik asit gibi fosfonat grubu
bilesiklerle baglanarak kullanilir ve Sm-153 EDTMP’ye
benzer sekilde kemiklerde tutulur, viicutta benzer
dagilim gosterir (44). Enjeksiyon sonrasi serbest kalan
kismi Griner yol ile hizlica temizlenir. Doku penetrasyon
mesafesinin fazla olmasi nedeniyle Sm-153 EDTMP’ye
kiyasla daha yiiksek oranda kemik iligi supresyonu yapar.
Uygulanan dozun %19-39’u kemiklerde tutulur (42).
Bir diger bilesik ***Ho-1,2-propylene di-amino tetranin
(metilen-1-fosfonik asit) avantaji ise neredeyse hig
bobrek, karaciger ve dalak birikiminin olmamasidir (45).

Radyum-223

22Ra, kalsiyum analogu bir izotoptur ve artmis
kemik doénglisi olan, osteoblastik aktivite alanlarinda
hidroksiapetit kristallerine baglanarak tutulur. 11,4
glin yari 6mri vardir ve toplamda 4 farkl enerjide alfa
partiklli olusturarak bozunur. Alfa partiklli sayesinde
dokuda kisa mesafe (<100 um) kat eder, kemik iliginde
toksisiteye neden olmadan kemik lezyonlarinda yeterli
radyasyon etkisini olusturabilir. Yiksek enerjili alfa
partikilu ile DNA'da ¢ift sarmal kirigina neden olarak
hicre 6limi saglar. Bu nedenlerle kemik metastazlarinin
tedavisinde ?**Ra iyi bir tercihtir.

intravendz enjeksiyon sonrasi kandan hizla temizlenir,
24 saat sonunda %1’den azi plazmada kalir. Biyolojik
atilim yolu esas olarak gastrointestinal sistemdir. Uriner
atilimi %5’ten azdir.

Alfa partikili  yaydigi igin kemik ylzeyinde
tutulmasina ragmen kemik iligi hicrelerini ve atilimi
sirasinda gastrointestinal sistem epitel hicrelerini
minimal etkiler. Diger [ 1sin1 yayan agri palyasyon
radyoniklidlerine oranla daha az hematotoksisite
yapar. Hematotoksik kemoterapilerle kombine edilmesi
durumunda hematolojik yan etki riski artabilir. Gegici
miyelosiipresyonun yaklagik 8 haftada dizelmesi
beklenir. Notrofil sayisindaki diisme trombositten daha
belirgin olur. Gastrointestinal sistemden atildig1 igin diger
sik gorilen yan etkileri gegici diyare, bulanti ve kusmadir.

Onerilen doz 50 kBg/kg’dir ve 8 hafta aralarla
tekrarlayan dozlarda uygulanabilir (46).

2B3Ra’nin ilk kullanim alani kemik metastazi olan
kastrasyon direncli prostat kanseridir. Prostat kanserinde
kullanimi Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi onayldir. Bu
hastalarda sagkalimi artirdigi ve iskelet iliskili olaylari
azalttig) gosterilmistir.

Pre-klinik ve ilk faz | ¢alismalarinin iyi sonuglari
neticesinde 64 kastrasyona direngli prostat kanser hastasi
ile randomize, cok merkezli, cift kor, plasebo kontrolli
faz Il calismasi yapilmistir. Bu calismada hastalar 4 hafta
arayla 4 doz 50 kBg/kg ??°Ra ile tedavi edilmis ve ?**Ra
alan grupta median sagkalim 65,3 hafta iken plasebo
grubunda 46,4 hafta bulunmustur. Calismada sadece
minimal hematotoksisite (grade 2 noétropeni) gézlendigi
bildirilmistir (47).

Daha sonra ¢ok merkezli faz 3 calismasinda kemik
metastazi olan kastrasyona direngli 921 semptomatik
hasta dahil edilmistir. Hastalar 2:1 randomize edilip en
uygun standart tedavi (hormon tedavisi, bifosfonat,
radyoterapi) + 6 doz 2°Ra veya standart tedavi + plasebo
almistir. Toplam sagkalim plasebo kolunda 11,2 ay
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iken 22°Ra kolunda 14 ay olarak bildirilmistir (48). Bu
¢alismanin sonuglarindan sonra prostat kanserinde Ra-
223 kullanimi diinya genelinde diizenleyici komiteler
tarafindan kabul gérmustir. Ancak uygulanacak doz ve
uygulama sikligi gibi bazi konularda ortak bir karar heniiz
mevcut degildir.

23Ra-diklorid tedavisi sonrasi agri palyasyonu etkisi
%71 oranindadir ve 2 hafta sonra baslar, yaklasik 50 giin
surer (49). *2Ra-diklorid (xofigo), agri palyasyonu igin
kullanilan radyofarmasotikler icinde sagkalima katkisi
kanitlanan tek ajandir (50).

_ Tedavi Sonrasi Radyasyon Giivenligi ile ilgili
Oneriler

Tedavi sonrasi en az 6 ay slreyle gebelik dnerilmez.
Emzirme tamamen kesilmelidir. inkontinans durumunda
tedavioncesinde mesane kateterizasyonu pratik olacaktir.
Ortak kullanilan tuvalet-banyolarin temizligi ile tedavi
sonrasinda hastanin kiyafetlerinin ayri yikanmasina 1
hafta sureyle dikkat edilmesi 6nerilmektedir (7).

Tedavi Sonrasi izlem

Radyonuklid agri palyasyon tedavisi sonrasi izlem,
nikleer tip hekimi ile hastayi refere eden klinisyen
tarafindan birlikte yiritilmelidir. Tedavi 6ncesi hastanin
uygunlugunun kararlastirilmasinda kurulan is birligi,
tedavi sonrasi takipte de devam ettirilmelidir. Hastanin
primer tiumoru ile iliskili semptomatik ve/veya kuratif
tedaviler klinisyeni tarafindan yuritdlirken, radyonuklid
tedaviye spesifik komplikasyonlar ile ilgili olarak klinisyen
aydinlatilmal ve izlemde uyanik olmasi saglanmalidir.
Tedavi etkinligi saglanan hastada tekrarlayan tedavilerin
gerekliligi de hastanin sagkalim beklentisi, 6nceki
tedaviden alinan yanit ve hematolojik parametreler goz
ontinde bulundurularak ortak degerlendirilmelidir (10).

Sonug ve Gelecekten Beklentiler

Kemige spesifik radyofarmasotiklerle yapilan agri
palyasyon tedavisi basta prostat kanseri olmak Ulzere
kemik metastazlarinda gilvenli ve etkili bir tedavi
yontemidir. f 1sini yayan radyoniklidlerin sagkalima
katkisi tartismali olsa da kemoterapi veya radyoterapi
gibi diger tedavi yontemleri ile kombinasyonu hasta
sagkalimina katki saglayabilir. Bu konuda iyi tasarlanmig
faz lll calismalara ihtiyac vardir.

Alfa tedavi ajani olan ?°Ra ise metastatik prostat
kanserinde agri palyasyonu ve sagkalim avantaji saglayan
etkinligi gosterilmis bir radyofarmasotiktir. Diger kanser
tiplerinin kemik metastazlarinda etkinligini gosterecek
¢alismalara ihtiyag vardir.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Kaynaklar

Randall RL. Metastatic Bone Disease-An Integrated Approach
to Patient Care. New York: Springer; 2016.

Jehn CF, Diel lJ, Overkamp F, et al. management of metastatic
bone disease algorithms for diagnostics and treatment.
Anticancer Res 2016;36:2631-2637.

Maini CL, Sciuto R, Romano L, et al. Radionuclide therapy
with bone seeking radionuclides in palliation of painful bone
metastases. J. Exp Clin Cancer Res 2003;22(Suppl 4):71-74.

Unak P. Targeted Tumor Radiotherapy. Braz. arch. biol.
technol. 2002;45:97-110.
Chiacchio S, Mazzarri S, Lorenzoni A, et al. Radionuclide
therapy and integrated protocols for bone metastases. Q J
Nucl Med Mol Imaging 2011;55:431-447.
Gkialas |, lordanidou L, Galanakis I, et al. The use of
radioisotopes for palliation of metastatic bone pain. J BUON
2008;13:177-183.
Handkiewicz-Junak D, Poeppel TD, Bodei L, et al. EANM
guidelines for radionuclide therapy of bone metastases with
beta-emitting radionuclides. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2018;45:846-859.
Sartor O, Reid RH, Bushnell DL, et al. Safety and efficacy of
repeat administration of samarium Sm-153 lexidronam to
patients with metastatic bone pain. Cancer 2007;109:637-
643.
Fuster D, Herranz R, Alcover J, et al. Treatment of metastatic
bone pain with repeated doses of strontium-89 in patients
with prostate neoplasm. Rev Esp Med Nucl 2000;19:270-274.
Silberstein EB. Palliation of Bone Pain from Osteoblastic
Metastases. In: Eary JF, Brenner W, editors. Nuclear Medicine
Therapy, New York: Informa Healthcare; 2007. p. 77-102.
Tunio M, Al Asiri M, Al Hadab A, et al. Comparative
efficacy, tolerability, and survival outcomes of various
radiopharmaceuticals in castration-resistant prostate cancer
with bone metastasis: a meta-analysis of randomized
controlled trials. Drug Des Devel Ther 2015;9:5291-5299.
Bouchet LG, Bolch WE, Goddu SM, et al. Considerations in the
selection of radiopharmaceuticals for palliation of bone pain
from metastatic osseous lesions. J Nucl Med 2000;41:682-
687.

MAXFIELD JR Jr, MAXFIELD JG, MAXFIELD WS. The use of
radioactive phosphorus and testosterone in metastatic bone
lesions from breast and prostate. South Med J 1958;51:320-
327.

Miller AD. Radiophosphorus (P32) treatment in carcinoma of
the breast and prostate: report of 39 cases. J Am Osteopath
Assoc. 1974;74:217-222.

Cheung A, Driedger AA. Evaluation of radioactive phosphorus
in the palliation of metastatic bone lesions from carcinoma of
the breast and prostate. Radiology 1980;134:209-212.
Silberstein EB. The treatment of painful osseous metastases
with phosphorus-32-labeled phosphates. Semin Oncol
1993;20(suppl 2):10-21.




26

Araz ve Akkus. Agri Palyasyonunda Radyoniklid Yontemler

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Blake GM, Zivanovic MA, McEwan AJ, et al. Sr-89 therapy:
Strontium kinetics in disseminated carcinoma of the prostate.
Eur J Nucl Med 1986;12:447-454.

Fettich J, Padhy A, Nair N, et al. Comparative clinical
efficacy and safety of phosphorus-32 and strontium-89 in
the palliative treatment of metastatic bone pain: results of
an IAEA coordinated research project. World J Nucl Med
2003;2:226-231.

Mertens WC, Stitt L, Porter AT. Strontium 89 therapy and
relief of pain in patients with prostatic carcinoma metastatic
to bone: a dose response relationship? Am J Clin Oncol
1993;16:238-242.

Silberstein EB, Williams C. Strontium-89 therapy for the pain
of osseous metastases. J Nucl Med 1985;26:345-348.

Finlay IG, Mason MD, Shelley M. Radioisotopes for the
palliation of metastatic bone cancer: a systematic review.
Lancet Oncol 2005;6:392-400.

Zyskowski A, Lamb D, Morum P, et al. Strontium-89 treatment
for prostate cancer bone metastases: Does a prostate-specific
antigen response predict for improved survival?. Australas
Radiol 2001;45:39-42.

Tu SM, Millikan RE, Mengistu B, et al. Bone-targeted therapy
for advanced androgen-independent carcinoma of the
prostate: a randomized phase Il trial. Lancet 2001;357:336-
341.

Buchali K, Correns HJ, Schuerer M, et al. Results of a double
blind study of 89-strontium therapy of skeletal metastases of
prostatic carcinoma. Eur J Nucl Med 1988;14:349-351.

Nair N. Relative efficacy of 32P and 89Sr in palliation in
skeletal metastases. J Nucl Med 1999;40:256-261.

Sciuto R, Festa A, Pasqualoni R, et al. Metastatic bone pain
palliation with 89-Sr and 186-Re-HEDP in breast cancer
patients. Breast Cancer Res Treat 2001;66:101-109.

Dickie GJ, Macfarlane D. Strontium and samarium therapy for
bone metastases from prostate carcinoma. Australas Radiol
1999;43:476-479.

LiepeK, Franke WG, Kropp J, etal. Comparison of rhenium-188,
rhenium-186-HEDP and strontium- 89 in palliation of painful
bone metastases. Nuklearmedizin 2000;39:146-151.

Han SH, de Klerk JM, Tan S, et al. The PLACORHEN study: a
double-blind, placebo-controlled, randomized radionuclide
study with (186)Re-etidronate in hormone-resistant prostate
cancer patients with painful bone metastases. Placebo
Controlled Rhenium Study. J Nucl Med 2002;43:1150-1156.
Sartor O. Overview of samarium sm 153 lexidronam in the
treatment of painful metastatic bone disease. Rev Urol
2004;6 (Suppl 10):5S3-S12.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

. Silberstein EB. Teletherapy and radiopharmaceutical therapy

of painful bone metastases. Semin Nucl Med 2005;35:152-
158.

van Dodewaard-de Jong JM, de Klerk JMH, Bloemendal HJ, et
al. A phase | study of combined docetaxel and repeated high
activity 186Re-HEDP in castration-resistant prostate cancer
(CRPC) metastatic to bone (the TAXIUM trial), Eur J Nucl Med
Mol Imaging 2011;38:1990-1998.

Bé MM, Chisté, V, Dulieu C, et al. Table of Radionuclides. Bur
Int. Des Poids Mes 2008;1-6.

Palmedo H, Guhlke S, Bender H, et al. Dose escalation study
with rhenium-188 hydroxyethylidene diphosphonate in
prostate cancer patients with osseous metastases. Eur J Nucl
Med 2000;27:123-130.

Resche |, Chatal JF, Pecking A, et al. A dose-controlled study
of 153Sm-ethylenediaminetetramethylenephosphona
te (EDTMP) in the treatment of patients with painful bone
metastases. Eur J Cancer 1997;33:1583-1591.

Loeb DM, Hobbs RF, Okoli A, et al. Tandem dosing of
samarium-153 ethylenediamine tetramethylene phosphoric
acid with stem cell support for patients with high-risk
osteosarcoma. Cancer. 2010;116:5470-5478.

Ricci S, Boni G, Pastina |, et al. Clinical benefit of bone-
targeted radiometabolic therapy with 153Sm-EDTMP
combined with chemotherapy in patients with metastatic
hormone-refractory prostate cancer. Eur J Nucl Med Mol
Imaging 2007;34:1023-1030.

Fizazi K, Beuzeboc P, Lumbroso J, et al. Phase Il trial of
consolidation docetaxel and samarium-153 in patients with
bone metastases from castration-resistant prostate cancer. J
Clin Oncol 2009;27:2429-2435.

Serafini AN, Houston SJ, Resche |, et al. Palliation of pain
associated with metastatic bone cancer using samarium-153
lexidronam: a double-blind placebo-controlled clinical trial. J
Clin Oncol 1998;16:1574-1581.

Tian JH, Zhang JM, Hou QT, et al. Multicentre trial on the
efficacy and toxicity of single-dose samarium-153-ethylene
diamine tetramethylene phosphonate as a palliative
treatment for painful skeletal metastases in China. Eur J Nucl
Med. 1999;26:2-7.

Dash A, Pillai MRA, Knapp Jr. FF. Production of 177Lu for
targeted radio-nuclide therapy: available options. Nucl Med
Mol Imaging 2015;49: 85-107.

Agarwal KK, Singla S, Arora G, et al. (177)Lu-EDTMP for
palliation of pain from bone metastases in patients with
prostate and breast cancer: a phase Il study. Eur J Nucl Med
Mol Imaging 2015;42:79-88.

Breitz HB, Wendt RE 3rd, Stabin MS, et al. 166Ho-DOTMP
radiation-absorbed dose estimation for skeletal targeted
radiotherapy. J Nucl Med 2006;47:534-542.



27

Araz ve Akkus. Adri Palyasyonunda Radyoniklid Yontemler

44.

45.

46.

47.

Pedraza-Lopez M, Ferro-Flores G, de Murphy CA, et al.
Preparation of (166)Dy/(166)Ho-EDTMP: a potential in vivo
generator system for bone marrow ablation. Nucl Med
Commun 2004;25:615-621.

Zolghadri S, Jalilian AR, Naseri Z, et al. Production, quality
control and biological evaluation of 166Ho-PDTMP as
a possible bone palliation agent. Iran J Basic Med Sci
2013;16:719-725.

Bayer HealthCare. Xofigo (radium Ra 223 dichloride) Injection,
for intravenous use: highlights of prescribing information.
2013.

Nilsson S, Franzén L, Parker C, et al. Bone-targeted radium-223
in symptomatic, hormone-refractory prostate cancer: a

48.

49.

50.

randomised, multicentre, placebo-controlled phase Il study,
Lancet Oncol. 2007;8:587-594.

Parker C, Nilsson S, Heinrich D, et al. Alpha emitter
radium-223 and survival in metastatic prostate cancer, N Engl
J Med 2013;369:213-223.

El-Amm J, Freeman A, Patel N, et al. Bone-targeted therapies
in metastatic castration-resistant prostate cancer: evolving
paradigms. Prostate Cancer 2013;2013:2106686.

Nilsson S, Franzén L, Parker C, et al. Two-year survival follow-
up of the randomized, double-blind, placebo-controlled
phase Il study of radium-223 chloride in patients with
castration-resistant prostate cancer and bone metastases.
Clin Genitourin Cancer 2013;11:20-26.




DERLEME

DOI:10.4274/nts.galenos.2020.006
Nucl Med Semin 2020;6:28-38

Agri Palyasyonunda Yeni
Radyonuklidler

New Radionuclides in Pain Palliation

® Umut Elboga

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Gaziantep, Tiirkiye

0z

ileri evre kanserli hastalarda iskelet sistemi en yaygin
metastaz bdlgesidir. Kemik metastazi olan vakalarda agri
onemli bir saglik sorunudur. ileri evre kanserli hastalarda
kemik metastazina bagh kemik agrisini tedavi etmek icin
kemige 6zgll birikim gdsteren radyoniiklidler ile tedavi segili
kanserli hasta gruplarinda kullanilabilmektedir. Bu derlemede
stronsiyum-89, samaryum-153 lexidronam, fosfor-32 sodyum
fosfat, lutesyum-177 etilen diamin tetrametilen fosfonik asid
gibi beta yayici radyoniiklidler ve alfa yayici Radium-223
kullanarak kemik metastazlarinin radyoniiklid tedavisi icin
aday hasta gruplarinin 6zellikleri, radyoniiklid tedavilerin
nasil yapildigi ve sonrasinda tedavi yanitlari ile yan etkileri
degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Radyontiiklid tedavi, kemik metastazlari,
beta yayici radyoniiklidler, alfa yayici radyoniiklid

Abstract

Skeletal system is the most common metastasis site in patients
with advanced cancer. Pain is an important health problem in
patients with bone metastasis. Bone seeking radionuclides
to treat bone pain due to bone metastasis in patients with
advanced stage cancer can be used in selected group of
cancer patients. In this review, evaluating patients who might
be candidates for radionuclide treatment of bone metastases
using beta-emitting radionuclides such as strontium-89,
samarium-153 lexidronam, phosphor-32 sodium phosphate,
Lutetium-177 ethylenediaminetetramethylene phosphonic
acid and alfa-emmiting Radium-223, performing the
treatments; and understanding and evaluating the treatment
outcome and side effects.

Keywords: Radionuclide therapy, bone metastases, beta-
emitting radionuclides, alfa-emitting radionuclide

Giris

Metastatik kemik hastaligl, ileri evre kanserlerde
yaygin ve ciddi bir komplikasyondur. Metastatik kemik
hastaliginin %80’i meme, prostat ve akciger kanserleri
ile birliktedir (1). Kemik metastazi olan hastalarda agri
en onemli saghk sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Metastatik hastalarin  %90’inda kansere bagh agri
bildirilmistir ve bunlarin  ¢ogunda kemik agrisi
gorulmektedir (2,3). Omurga, pelvis ve kaburgalar en sik
metastaz bolgeleridir. Kemik metastazlarinin %80’den
fazlasi aksiyel iskelet sisteminde yer alir (4).

Kansere bagli kemik agrisinin tedavisinde non-steroid
analjeziklerden opioidlere dek uzanan genis analjezik ilag

secenekleri sz konusudur. Analjezik ilag tedavisi siklikla
radyoterapi, cerrahi, kemoterapi, hormon tedauvisi,
bifosfonatlar ve radyoniklid tedavi ile kombine edilebilir.
Bu derlemede bahsedecegimiz stronsiyum-89 (Sr-89),
samaryum-153 (Sm-153), fosfor-32 (P-32), lutesyum-177
(Lu-177) gibi beta 1sin1 yayict radyoniklidler ve alfa
yayici radyum-223 (Ra-223) ile metastatik kemik agrisi
tedavisinin en 6nemli avantajlari sunlardir: Birden fazla
hastalik bolgesine ulasilabilmekte, uygulanmasi kolay,
tekrarlanabilirligi ve diger tedavilerle eszamanl olarak
entegre edilebilmesi mimkin tedavi secenegidir. Alfa
1sin1 yayan radyonuklidlerle yapilan tedavilerde (6rnegin
Ra-223) ise metastaza bagh agriyi tedavi etmenin yani
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sira ayni zamanda hastanin yasam siresinin uzadig da
gosterilmistir (5). Ra-223, beta 1sini yayicilardan farkli
fiziksel ve klinik ozelliklere sahip alfa isini yayici bir
radyontikliddir. Ra-223 metastatik kastrasyona direngli
prostat kanserinde (mCRPC), bilinen visseral organ
metastazi olmayan hastalarda semptomatik kemik
metastazlari icin endikedir (6). Bu derlemede agri
palyasyonunda kullanilan eski radyoniklid tedavilerin
tedavi sonugclari ve yan etki profillerinin yanisira yeni
uygulanan radyoniklid tedavilerde literatlr bilgileri
Isiginda degerlendirilecektir. Bu derlemede kaynak
olarak basta 2018 yilinda giincellenen Avrupa Nikleer Tip
Dernegi'nin beta isini yayicilarla kemik metastazlarinin
radyontiklid tedavisi rehberi olmak Uzere 1993-2019
yillari arasinda yayinlanmis Sr-89, Sm-153, Re-188, P-32,
Lu-177 ve Ra-223 ile radyonuklid tedavide 6zellikle agri
yaniti, analjezik ihtiyaci, yan etkiler ve yasam siirelerinin
degerlendirildigi makaleler incelendi. Sr-89 ve Sm-153 ile
ilgili etkin bazi calismalar Tablo 1’de 6zetlenmistir (7-30).

Etki Mekanizmasi

Metastatik  kemik  hastaligi  icin  kullanilan
radyonuklidlerle vyapilan tedavilerde osteoblastik
aktivite artisi gozlenen metastatik timoral odaklar
olmasi gereklidir. Bu durumda radyoniklidin metastaz
odaklarinda selektif ve uzamis tutulumu sézkonusu
olabilmekte ve etkinlik bu sekilde elde edilmektedir.
Radyonuklid tedavilerin tam olarak etki mekanizmasi
aciklanamamakla birlikte 6ne sdrilen bir takim
hipotezler mevcuttur. Normal kemik dokusu ile kemik
timord  arasindaki  ylzeyde bulunan enflamatuvar
hicrelerce dretilen agri mediyatorlerinin  (6rnegin
histamin, prostaglandin E, interldkin, |6kotrienler veya
P maddesi) radyoniiklid tedavi sonrasi disls gosterdigi
ileri slrilen hipotezlerden biri, radyasyonun etkisi
ile agridan sorumlu olabilecek mekanik faktorlerden
periosteal sismede azalma saglanabildigi de ileri stirtilen
hipotezlerden bir digeridir (31). Kemik metastazlari
osteoblastlarin hareketi nedeniyle skleroz veya sklerotik
metastazlar olarak gozlenebilir, iskelet sisteminde
osteoblastlarin hareketi fokal olarak artmis metabolik
aktivite reaksiyonu yaratir, kemik sintigrafisinde bu
durum artmis tutulum olarak tanimlanir. Osteoklastlarin
hareketinin neden oldugu kemik yikimi alanlari osteolitik
kemik metastazlari olarak gézlenebilir. Miks tarz denilen
osteoblastik ve osteolitik metastazin birlikteligi de birgok
lezyonda yaygindir (32).

Klinik Endikasyonlar

- Tim vicut kemik sintigrafisi ile yogun tutulum
gosteren osteoblastik metastaz odaklarinin  agn
palyasyonu,

- Tim vicut kemik sintigrafisinde osteoblastik yaniti
olan ve agrih seyreden primer kemik tlimorlerinde
kullanilabilecegi belirtiimektedir. Bu endikasyon heniiz
onaylanmamistir.

- Alfa 1sin1 yayicl Ra-223 ile semptomatik kemik
metastazi tedavisi ise bilinen metastatik visseral hastalig
olmayan metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri
hastalarinda endikedir. Ra-223, bu endikasyonun
hedeflendigi ilk alfa tedavisidir ve yeni bir tedavi segenegi
sunar. Bu endikasyonda alfa yayicilarin hem genel
sagkalima hem de iskelete bagl semptomatik olayin ge¢
ortaya ¢ikmasi agisindan énemli bir fayda sunduguna dair
prospektif randominize kontrollli ¢alisma ile gosterilmis
kanit mevcuttur (6).

Kontraendikasyonlar

Mutlak kontrendikasyonlar hamilelik ve emzirmedir.
Rolatif kontrendikasyon ise azalmis kemik iligi rezervidir.
Onceden sitotoksik kemoterapi ve/veya radyasyon
tedavisi (eksternal beam radyasyon tedavisi) alan
veya kemigin ileri yaygin metastatik infiltrasyonu ile
riskli kemik iligi rezervi olan hastalarda noétropeni ve
trombositopeni gibi risklere yonelik klinik risk-fayda
degerlendirmesi yapilir ve sonrasinda tedavi verilebilir.
Bu hastalarda yakin izlem gerekir. Genellikle tim viicut
kemik sintigrafisinde superscan gorinimi, kemik iligi
tutulumunun o6nemli bir gostergesidir ve olasi yan
etkiler nedeniyle bu durumda radyontklid tedaviler
kontrendikedir. Belli sinirlar icinde nispeten dislik
kan hicresi sayimlari myelotoksisite riski nedeniyle
radyoniklid tedavisi igin rolatif kontraendikasyon kabul
edilebilir. Bununla birlikte kesin alt sinir literatiirde iyi
tanimlanmamistir ve granilosit koloni uyarici faktorlerin
kullanimi limiti daha da azaltabilir. Rutin olarak, asagidaki
degerler uygulanabilir (20,33,34,35).

1. Hemoglobin <9 g/L,

2. Toplam beyaz kan hiicre sayisi <3,5x10%/L

3. Trombosit sayisi <100x10°/L. Yaygin intravaskuler
koagiilasyon  (DIC)  tedavisinden  sonra  ciddi
trombositopeni riski olabileceginden, subklinik DIC olan
hastalari belirlemek icin pihtilasma faktorlerine yonelik
testler calisiimalidir (36).

Kemik iligi tutulumunun varhgi, kan degerlerinin
belirtilen sinirlar icinde kalmasi ve myelotoksisitenin
beklenen esigi  gecmemesi durumunda bir
kontrendikasyon olusturmaz.
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Tablo 1. Ge¢mis yillarda yayinlanmis stronsiyum-89 ve samaryum-153 ile ilgili etkin calismalarin 6zeti

(37-55 MBq/kg)

digerleri

. . |Hasta Agri Analjezik T
Referans Yil Caligma tipi sayisi Doz (SI) Kanser cevabl % | azaltma Cevap siiresi
[o)]
@
§
2= Fuster et al. (9) 2000 |Tek merkez, I-Il |40 4 mCi (148 MBg) | Meme 92 Bilinmiyor |120+143 giin
3
A
Kraeber-Bodere et Tek merkez . I
! 0
al. (10) 2000 retrospektif 94 4 mCi (150 MBq) | Prostat 78 )60 Bilinmiyor
Turner etal. (11) 2001 | Tek merkez, Il 93 4 mCi (150 MBq) |Prostat 63 Bilinmiyor | Bilinmiyor
Dafermou et al. (12) {2001 | Cok merkez Il 527 4 mCi (148 MBq) | Prostat 59,8 Evet 5,0+3,5 ay
. Tek merkez, I-1, . -
Ashayeri et al. (13) 2002 retrospekiif 27 4 mCi (150 MBq) |Prostat ve meme |81 Evet Bilinmiyor
Prostat, meme,
Zorga et al. (14) 2003 | Tek merkez, I-Il |33 4 mCi (148 MBq) | mesane ve renal |82 Evet Bilinmiyor
hicreli
Baczyk et al. (15) 2003 |Tek merkez, Il 70 4 mCi (148 MBq) | Prostat 88 50 Bilinmiyor
gté?awardana etal. 2004  |Tek merkez, I-Il |13 4 mCi (148 MBq) | Prostat 57 Evet 56 giin
Liepe K et al. (18) 2007 |Tek merkez, I-Il |15 4 mCi (148 MBq) | Prostat ve meme |72 Evet Bilinmiyor
3
£ 0.5-3 mCifkg Ortalama siire
3 Collins et al. (20) 1993 | Tek merkez, I-Il |52 (18,5-111 MBqg/ | Prostat 75 Evet 26 avdi
5 kg) 6 ay
v
- 0,5-1 mCi/kg Prostat, meme, Hastalarin %43'tinde
Serafini et al. (21) 1998 | Tek merkez, lI-Ill {118 (18,5-37 MBa/k) | digerleri 62-72 Evet 16. haftaya kadar
. 1 mCi/kg (37 Prostat, meme, I
Tian et al. (22) 1999 | Cok merkez, II-11I'| 105 MBa/kg) digerleri 84 87,5 Bilinmiyor
Dolezal et al. (23) 2000 | Tek merkez, I-Il |33 '1\/IrBr1C|/kg (37 P_r?stat,_meme, 71 Evet Bilinmiyor
qg/kg) digerleri
. Adrida azalma
Wang et al. (24) 2003 |Tek merkez, -l |9 ;/I'B“C'/ kg (37 |Prostat, meme,  |g Bilinmiyor | genellikle 3 haftadan
q/kg) digerleri
fazlaydi
. Tek merkez, Il 1 mCi/kg (37 L e
Sapienza et al. (25) 2004 retrospektif 73 MBa/kg) Prostat, meme 76 Bilinmiyor | Bilinmiyor
1.0-1.6 mCi/kg
Etchebehere etal.  1yngq |Tekmerkez ll 1o 1(37 507 MBg/ | FOStt meme. 1 5g Bilinmiyor | Bilinmiyor
(26) retrospektif ka) digerleri
Cok merkez
I, prospektif, 1 mCi/kg (37 e
Sartor et al. (27) 2004 randomize, cift- 152 MBg/kg) Prostat 65 Evet Bilinmiyor
kor
. . ) 1 mCi/kg (37 Prostat, meme, 16 hafta boyunca
Tripathi et al. (28) 2006 |Single-centre, Il |86 MBa/kg) digerleri 73 Evet diizenli olarak yapild
Ripamonti et al. (29) |2007 Pilot ?a"§'.“a/ 13 1 mCilkg (40 Prostat 61,50 Evet 4 haftadan daha fazla
Olgu serisi MBg/kg)
Liepe K et al. (18) 2007 |Tek merkez, I-Il |15 |1\/Ianq$|k/Ig<]g (37 Prostat ve meme |73 Evet Bilinmiyor
Olea et al. (30) 1996 |Tek merkez, Il |40 | 1O-1.5 mCilkg —|Prostat, meme, | o Bilinmiyor | Bilinmiyor

PSA: Prostat Spesifik Antijen
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Yan etkiler Flare fenomeni Ol?Jek.t'f cevap Yorumlar
kriteri
Lokosit ve trombosit sayisinda gegici ve hafif disme | Bilinmiyor Bilinmiyor Tedavi guivenle ayni etkinlikte tekrar edilebilir
%5 olguda yiiksek dereceli I16kotrombositopeni 0023 Bilinmiyor Hastalarin 34'inde |k|_nC|_ QOz sonrast to_k_5|5|te
artisi olmaksizin analjeziyi devam edebiliyor
Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor PSA, tedavi sonucu igin yararli bir gésterge
olamadi
Hematolojik toksisite (hafif ve orta)- %25,5 %14,1 Bilinmiyor Tekrarlayan tedavilerde ba§a_1_r|“|ll< tedaviye
nazaran anlaml derecede koti
Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
. . I I Tedavi sonrasi ortalama yasam siresi 21 ila 138
-0
Gecici hematotoksisite- %48 Bilinmiyor Bilinmiyor hafta arasinda (ortalama 58 hafta)
Bilinmivor Bilinmivor Bilinmivor Motor aktivite, yasam kalitesi ve Karnofsky
Y Y Y skoru anlamli derecede diizeldi
. . . Kemoterapi refrakter prostat kanserinde uzun
Olgularin tamaminda trombositopeni, genelinde ise I I o o L2 .
N . Bilinmiyor Bilinmiyor sureli hematolojik parametrelerin izlenmesi
hafif I6kopeni vardi o
gereklidir
Trombosit ve 6kosit sayimlarinin en diisiik
Trombositopeni genellikle grade 1 Bilinmiyor Bilinmiyor degeri tedaviden sonra 2. ila 5. hafta arasinda
gozlendi ve 12 hafta icinde eski haline geldi
Daha yiiksek doz alan
Toksisite en yiiksek doz alanlarda hematolojikti, bu I hastalarda sagkalimin | Daha ylksek doz alan hastalarda PSA
B i . Bilinmiyor o . T i .
grubunda %86'sI iyilesme gosterdi uzadigina dair trend seviyesinde anlamli azalmalar gdzlendi
gozlendi
Kemik iligi supresyonu hafif, geri dontstimli ve Grade | ... . e B
IV toksisite ile iliskili degildi Bilinmiyor Bilinmivor
Kemik iligi supresyonu hafif, geri déntisimlii ve grade sadece meme kanseri olan hastalarda
O A Bilinmiyor Bilinmiyor Karnofsky skorunda anlamli bir degisiklik
IV toksisite ile iliskili degildi i .
gozlendi
Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor -
Kemik iligi stpresyonu hafif, geri donlstimli ve grade | ... . I B
IV toksisite ile iliskili degildi Bilinmiyor Bilinmiyor
Hafif ila orta siddette myelosupresyon %?75,3 Bilinmivor Bilinmivor B
oraninda saptandi, 8 haftada diizelme oldu Y Y
Onemli myelotoksisite gozlenmedi Bilinmiyor Bilinmiyor -
Tedaviden 3 ila 4 hafta sonra hafif, gecici kemik iligi
baskilanmasi, tedaviden 8 hafta sonra yan etkide Bilinmiyor Bilinmiyor -
iyilesme
Hafif, gecici kemik iligi baskilanmasi tedaviden sonra Bilinmivor Bilinmivor B
tek yan etki, 6-8 hafta sonra iyilesme Y Y
3 hastada hafif ve kolayca geri cevrilebilir kemik iligi Bilinmiyor Bilinmiyor B
baskilanmasi
Trombosit ve 6kosit sayimlarinin en diisiik
. . . I I degeri tedaviden sonra 2. ila 5. haftalar
Genellikle grade 1 trombositopeni Bilinmiyor Bilinmiyor arasinda gozlendi ve 12 hafta icinde geri
cevrilebildi
Kemik iligi baskilanmasi %37 hastada saptandi Bilinmiyor Bilinmiyor 17 hastada birden fazla tedavi uygulandi
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Kan hiicre sayimlari, kemik agrisi palyasyon tedavisi
yapilmadan once stabil olmalidir. Dustk kan hicresi
sayimlari nedeniyle tedavinin uygulanmasinda herhangi
bir siphe veya gecikme olursa, tedaviden hemen 6nce
kan hiicre sayimlarinin tekrarlanmasi kan tablosunda
olusabilecek hizli bir bozulmayi 6ngdrmek icin gereklidir.

Bobrek fonskiyon kusuru durumunda varlig
durumunda kemik agrisi palyasyon tedavisinde kullanilan
beta yayici radyofarmasotiklerin plazma klirensi azalir
ve daha yiiksek bir tim viicut dozu ve daha ylksek
myelotoksisite riski ile karsi karsiya kalinir. Bu nedenle,
ciddi sekilde bdbrek fonksiyonu azalmis olan hastalarda,
yani kreatinin>180 umol/L ve/veya glomertiler filtrasyon
hizi <30 mL/dakika ise hasta radyonuklid tedavi
programindan c¢ikarilmalidir.

Yasam Beklentisi

Palyatif etkinin baslangicindaki gecikmeyi (birkag
glin ila 4 hafta) goz onlinde bulundurarak, radyoniklid
tedavinin nispeten uzun bir yasam beklentisi olan
ve metastatik kemik hastaliginin erken evrelerindeki
hastalarda daha yararh oldugu bildirilmektedir. Sr-89,
Sm-153, P-32, Lu-177 veya Ra-223 ile palyatif kemik
agrisi tedavisi, 4 haftadan az bir yasam beklentisi olan
hastalarda uygun degildir. Yasam beklentisi 6 aydan fazla
olarak belirlenmistir.

Radyoniiklid Tedavinin Etkinligi

1. Agni Kontrolii

Osteoblastik veya miks paternli (osteoblastik/
osteoklastik) kemik metastazli hastalarda beta isini yayici
radyondklidler ile palyatif kemik agrisi tedavisinin yararli
etkisini destekleyen klinik kanitlar mevcuttur. Klinik
calismalarda yayinlanan verilerin gdzden gecirilmesi ile
hastalarin yaklasik %50-90’inda agri cevabinin olustugu,
hatta %12 ila 33’lik bir hasta grubunda tam agn
cevabinin bile saglanabilecegi gosterilmektedir (7-30).
Dokuz randomize klinik ¢alisma, 13 klinik ¢alisma ve 35
gbzlemsel calismayi kapsayan sistemik bir metaanalizde
cogu kemik metastazi olan prostat kanseri hastalari
degerlendirilmistir (37). Bu meta analize gére Sm-153,
Lu-177 veya Sr-89 ile tek bir radyontklid tedavi sonrasi
hastalarin %70’inde agrinin azaltilmasinin saglandigina
dair kanitlar mevcut olup, diger agri tedavileri ile
kombinasyon yapilmasi durumunda agri azalmasi %74
oraninda gerceklesmistir. Bu metaanalize gbre prostat
kanseri olan hastalarda agri azalmasi %70, meme
kanseri olan hastalarda %79’lardaydi. Bu sonuglar
temel olarak iki farkli meta analiz ile de dogrulanmistir

(38,39). Finlay ve ark. (35) sistematik derlemelerinde
beta vyayicl radyoniklid tedavinilerin etkinligini su
sekilde belirtiyorlar: Hastalarin %32’sinde (%8-77) tam
semptomatik yanitin gosterildigi, hastalarin %44’Gnde
kismi yanitin gosterildigi, %25’inde (%14-52) ise agri
palyasyonunun saglanamadigi belirtiimedktedir (35).
Radyoniiklid tedavi sonrasi analjezik kullaniminin %71-
81 oraninda azaldigl anlasilmaktadir. Radyoniklid
tedavinin analjezik etkileri tedavi baslangicindan 4-28
glin sonra gozlenmisti ve tedavi yanit siiresi 15 aya kadar
uzayabilmisti. Christensen ve Petersen calismalarinda
kemik metastazli meme kanseri hastalarinda beta yayici
radyoniiklid tedavinin etkinligine dair glvenilir kanitin
mevcut oldugunu bildirmislerdi (40). Bu calismalar
Isiginda beta 1sini yayici radyontiklid tedavi, osteoblastik
veya karistk  paternli  (osteoblastik/osteoklastik)
ozellikleri olan agrili kemik metastazlari olan hastalarda
palyatif tedavi olarak onerilebilir. Ek olarak bir alfa yayici
radyoniklid olan Ra-223 ile kemik metastazi olan CRPC
hastalarinda yapilan ve 4 farkh doz diizeyi uygulanan
(5 kBg/kg, 25 kBg/kg, 50 kBg/kg, 100 kBg/kg) bir
faz 2 calismasinda ikinci haftada her dozda analjezik
yanit gorilmekle birlikte sadece en yilksek dozda
ALP dizeyinde duslise eslik eden anti-timor etkiler
izlenmistir (41).

2. Yagam Kalitesi

Birkagcalisma, agrili kemik metastazlariigin betayayici
radyontiklid tedaviden sonra yasam kalitesinin arttigini
gostermistir (15,42,43). Radyoniiklid tedavi osteoblastik
veya karisik paternli (osteoblastik/osteoklastik) kemik
metastazlari olan hastalarda yasam kalitesini artirmak
icin tavsiye edilebilir.

3. Sagkalim

Sr-89, Sm-153, P-32 veya Lu-177 gibi beta yayici
radyoniklidlerle tedaviden sonra sagkalim yararlarini
arastiran hicbir calisma yoktur. Bununla birlikte, prostat
kanserinde vyapilan bir faz 2 c¢alismasinda, Sr-89a
kemoterapi (doksorubisin) eklendiginde (27,7 aya karsi
16,8 ay) bir sagkalim vyarari gorulmusttr (44). Diger
yandan, Ra-223 ile yapilan calismalarda metastatik
CRPC’li visseral yayihm olmaksizin kemik metastazi
olan hastalarda genel sagkalimi 3,6 ay artirdigl, ilk
iskelet iliskili olayin 5,8 ay geciktirdigi gosterilmis ve
ALSYMPCA (Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer)
¢ahismasinda 6lim riskinin %30 azaldig tespit edilmistir
(5,41). Diger terapétik radyonuklidlerin genel sagkalimi
artirdigina dair faz 3 galismasi ile klinik kanit yoktur.
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Yan Etkiler

“Flare” fenomeni agri semptomlarinda artisi ifade
eder. Genellikle tedavinin baslatilmasindan 72 saat sonra
ortaya cikar ve hastalarin yaklasik %10’unda goralir.
Hastalarin ¢ogunda hafif ve sinirlidir, genellikle standart
analjeziklere yanit verir. Genel olarak, “flare” fenomeni
iyi bir klinik yanitla iliskilidir (35,45,46). Servikodorsal
spinal metastazlarin varhgi, spinal kord kompresyonu
riskinin artmasiyla iliskili olabilir. Bu durumda profilaktik
kortikosteroidler duslinilebilir ve tedavi 6ncesi spinal
MRG ve/veya norolojik konstiltasyon onerilir.

Myelosupresyonun bir sonucu olarak periferik
kanda trombosit ve |6kosit sayisindaki azalmalar siklikla
gobzlenir. Bu yan etki Sm-153 igin 3-5 haftada, Lu-177 igin
2-4 haftada, Sr-89 ve P-32 icin 12-16 haftada goralir.
Grade 3 veya 4 toksisitesinin ortaya g¢ikmasi, hastanin
onceden myelosupresif tedavi alip almadigina ve kemik
iligi rezervine baglidir. Hematolojik toksisite genellikle 3
ay icinde tamamen iyilesme ile gegici olarak gozlenebilir.
Periyodik hematolojik izleme, tedaviden sonra 6. haftaya
kadar (Sm-153 ve Lu-177 igin) yuksek riskli hastalarda
anlamli myelosupresyonun énlenmesi icin yararli olabilir.
Sr-89 ve P-32 ile tedaviden sonra, uzamis miyelosupresif
toksisite (12-16 hafta) nedeniyle daha uzun takip
gereklidir (47). Kisa etki menzili sayesinde hedef disi
dokulardaki toksisitesi az olan Ra-223’ln, yapilan bir
faz Ill calismasinda karsilastirmali gruplarda hematolojik
yan etki sikligi ile anlamli bir iliskisi olmadigl ortaya
konulmustur (5).

Agrn  Palyasyonunda Beta Yayici Yeni
Radyoniiklid: Lu-177 EDTMP Tedavisi

Lu-177 orta enerjili beta-radyasyonu olusturan
radyoniklidlerden olmaka beraber malign timoérlerin
selektif yikiminda basarilidir. Lu-177'nin orta dizeyli
beta-enerjisinin yanisira (497 keV: %78,6; 384 keV:
%9,1; 176 keV %12,2) duslik enerijili iki gama emisyonu
da (208 keV: %11; 113 keV: %6,6) bulunmaktadir.
Bu gama emisyonu araciligiyla radyoniklid bilesigin
vicuttaki dagilimi sintigrafi ile takip edilebilir. Avantajh
bozunum spektrumu sayesinde Lu-177, hem tedavi
hem de tani amach kullanilabilen radyoniklidlere 6rnek
teskil etmektedir (48). Lu-177’nin diger beta emisyonu
yapan radyoniklidlerden farkh olarak orta dizey enerji
olusturmasi dusik yan etki potansiyeli agisindan 6n
plana ¢ikmaktadir.

Radyoniiklidler ile kararli kompleksler
olusturdugundan fosfonat bazl bir ajan olan etilen
diamin tetrametilen fosfonik asid (EDTMP), agrili kemik
metastazi olan hastalarin internal radyoterapisinde

ligand olarak kullanilabilmektedir. EDTMP ile olusturulan
komplekslerin biyodistriblisyon ¢alismalarinda kemik
dokuya yiiksek oranda gegebildigi gosterilmistir. Bunun
yaninda EDTMP’nin osteoblastik kemik metastazlarina
da vyiksek afinitesi mevcuttur (49). Lul77-EDTMP
kompleksinin  biitin hastalarda izlenen iyi kemik
retansiyonunun vyaninda IV enjeksiyonu takiben 4.
saat itibariyla kemik disi dokularda aktivite tutulumu
saptanmamis olup radyofarmasétigin  cogunlugunun
renal yolla elimine edildigi ortaya konulmustur (49).

Yuan ve ark. kemik metastazi olan meme kanseri ve
CRPColan 16 hastaile yrattigi faz Il galismasinda tedavi
yaniti viziiel agr skorlamasi (VAS), Karnofsky indeksi
ve Analjezik Kullanim skorlamasi ile degerlendirilmis
olup hastalarin 8'i meme kanseri 8’i ise prostat kanseri
olan hastalardan olusmaktadir (50). Hastalar, distik doz
grubu ve yiiksek doz grubu olarak sekizer kisilik gruplara
ayrilmis sirasiyla ortalama 1290 MBq ve 2626,4 MBq
dozlarinda tedavi almislardir. Hastalar tedavi sonrasi
2., 4., 6., 8. ve 12. haftalarda degerlendirilmis olup her
iki grupta da agr yaniti alinmis ve yasam kalitesinde
artig izlenmistir. ikinci haftada hastalarin %91’inde agri
yaniti alinmaya baslanmis ve 6. haftada tim hastalarin
%62,5’'inde agri yaniti goézlenmistir. Doza gore yapilan
degerlendirmede 1290 MBq sabit doz ile tedavi edilen 1.
grubun %55’inde; 2626,4 MBq sabit doz ile tedavi edilen
2. grubun %80’inde komplet agri yaniti gozlenmistir.
Analjezik kullanan 5 hastadan dordi 4. hafta itibari ile
analjezik kullanmayi birakmis bir hasta da 2-12 haftalar
arasinda kullanilan analjezik dozunda diisis tespit
edilmistir. Altinci haftanin sonunda her iki grupta da
agri yaniti izlenmesine karsin iki grup arasinda Bazal
Agri skorlarina gore doza bagh anlaml bir fark tespit
edilememistir. Karnofsky skorlarinda her iki grupta da
olumlu yanit alinmis agri yanitina paralellik gbézlenmistir.
Kemikiligidepresyonubaglaminda 2. haftaitibariyle hasta
gruplarinda hemoglobin, platelet ve |6kosit sayimlarinda
dusls izlenmis 4-8 haftalar arasinda maksimum seviyeye
ulasmis ve 12. haftada tekrardan dizeldigi izlenmistir.
Bununla birlikte kan sayiminda her iki doz grubu arasinda
anlaml bir fark tespit edilememistir. Lul77-EDTMP
tedavisinin kemik metastazi olan meme kanseri ve CRPC
hastalari Gizerine palyatif etkisi ortaya konulan ¢alismada
bu etkinin 3 aydan daha fazla sebat ettigi belirtilmistir.

Agni  Palyasyonunda Alfa Yeni
Radyoniiklid: Ra-223 Diklorid

Farkli bozunum karakteristigi ile 6n plana ¢ikan Ra-
223, kemik metastazi olan CRPC hastalarinda aktif kemik
turnover alanlarina alfa partikil radyasyonu aracihig ile

Yayici
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etki gosteren bir kalsiyum mimetiktir (Sekil 1). Kalsiyum-
mimetik Ozelligi sayesinde kemik mineral dokusu ile
kompleks olusturur ve %25’i kemik metabolizmasina
paralel olarak iskelet sisteminde tutulur (51). Ra-223
ozellikle osteoblastlarin mikro ¢evresinde veya sklerotik
metastaz alanlarinda yeni olusturulan kemik stromal
alanlarina baglanarak etki eder. Bir alfa yayici izotop
olan Ra-223 oldukga yiiksek lineer enerji transferi (LET)
sayesinde (80 keV/um) hiicre DNA’sinda cift zincir
kiriklarina yol acarak hiicre i¢i apopitozisi baslatmaktadir
(52). Alfa partikiillerin doku icerisinde gidebildigi mesafe
cok kisa oldugundan (2-10 hticre), Ra-223 uygulamasi
sonrasinda kemik iligi gibi diger normal organlara 6nemli
bir zarar vermez. Tedavi dozlarinda enjekte edilen Ra-
223’Un yaklasik olarak %25’i kemikler tarafindan tutulur
ve buylk oranda gastrointestinal sistem tarafindan
atilir. Yirmi dort saat sonrasinda enjekte edilen miktarin
%1’inden az1 kanda bulunmaktadir (51). Yapilan
dozimetrik calismalarda, terapoétik doz (70 kg’lik bir
hasta igin 50 kBg/kg’den 6 siklus Ra-223 enjeksiyon)
sonrasinda en yiksek doza kemik endosteumu (16 Gy)
maruz kalirken kemik iliginin maruz kaldigi doz degeri 1,6
Gy olarak bulunmustur (53). Ra-223’Un radyobiyolojik
etkileri esas olarak alfa partikilleri ile tamor
hiicresinin DNA’sinda ¢ift sarmal kiriklarina yol acarak
onarilamayacak hasarlar meydana getirmesidir. Yuksek
LET sayesinde, alfa partikilleri dezentegrasyon alaninda
yogun iyonizasyona yol agip oksijen konsantrasyonundan
bagimsiz sitotoksik etki yaratir (54).

Ra-223, bir prospektif, uluslararasi, randomize, cift
kor ve plasebo grubu ile karsilastirmali faz Ill ¢alismasi
olan ALSYMPCA c¢alismasinin sonuglarina dayanarak,
semptomatik mCRPC ve kemik metastazli hastalarda
kullanilmak tizerine 2013 yilinda Amerikan Gida ve ila¢
Dairesi (FDA) onayini almistir (5). Bu ¢calismada mCRPC’li
ve kemik metastazli hastalarda Ra-223’iin etkinligi
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Sekil 1. Radyum-223 periyodik cetvelde kalsiyum ile ayni grupta
yer alir ve benzer yapisi ile kemiklerde hidroksi apatit kristallerine
baglanir (5)

ve glvenilirliginin plasebo grubu ile karsilastiriimasi
amaglanmistir. Bu amagla toplam 921 hasta c¢alismaya
dahil edilmis olup bunlarin 614’Gne 4 hafta arayla 50
kBg/kg’den 6 enjeksiyon seklinde Ra-223 diklorid,
307’sine de plasebo olarak NaCl verilerek en iyi bakim
sartlari  saglanmistir. Calismanin  birincil sonlanim
noktasi genel sagkalim, ikincil sonlanim noktasi ise ilk
semptomatik iskelet olayi gelisimi ve ¢esitli biyokimyasal
degisikliklerin ortaya ¢ikmasi seklinde belirlenmistir. Bu
calismada tim hastalar dosetaksel kullanmamiglardir.
GCalisma 6ncesinde dosetaksel kullanmayan hasta orani
%43’tlr. Sadece dosetaksel kullanimi sirasinda veya
sonrasinda progresyon gelisen hastalar dahil edilmis
olup viseral organ metastazi olan hastalar ¢alisma disi
birakilmistir. Calismanin sonuglarina gore, plasebo grubu
ile karsilastinildiginda Ra-223 ile tedavi edilen hastalarda
genel sagkalimin uzadigi gosterilmistir (14,9 aya karsin
11,3 ay; HR: 0,7, %95 Cl) (Sekil 2). Olim riskini %30
azaltmistir. Ayrica Ra-223 ile tedavi edilen hastalarda
semptomatik iskelet iliskili olaylarin gelisme sirelerinin

Radium 223  Plasebo

100 5 Median OS (ay) 14.9 1.3
|HR 0.695
80 - 95% Cl 0581-0.832
P <0.0001
2 60
E
g
5 40 4
o Median OS A: 3.6 months
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0 T T
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Sekil 2. ALSYMPCA-Plaseboya gore Radyum-223’lin genel sagkalim
Ustlinlaga (5)
ALSYMPCA: Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer

Radium 223 Plasebo

Median zaman (ay) 15.6 9.8
Hazard ratio 0.658

95% Cl 0.52-0.83

P 0.00037

Hastalar (%)

— Radium 223
| = Placebo

ay O 3 5 5 I3 15 8 2 3 a7 kN
Radium 223 614 496 342 199 129 63 3 8 8 1 0
Plasebo 307 21 17 56 36 20 9 7 4 1 0

Sekil 3. ALSYMPCA-Radyum-223’(in semptomatik iskelet ile iligkili
olaya kadar gegen siirede plaseboya tstiinligu (5)

ALSYMPCA: Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer
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uzadigi gozlenmistir (15,6 aya karsin 9,8 ay; HR: 0,66, %95
Cl)(Sekil 3).Ra-223’Uinaynizamanda kemikmetastazlarina
bagl agrida palyatif etkisi oldugu gosterilmistir. ki
grup arasinda 3. ve 4. derecede komplikasyon goérilme
sikligr arasinda anlamh bir fark izlenmemistir. Ra-223’ln
gorulen en sik yan etkisi anemi, trombositopeni ve ishal
olmustur. ALSYMPCA c¢alismasinin temel limitasyonu
Ra-223 tedavisi Oncesinde veya es zamanli olarak,
hastalarin abiraterone ve enzalutamid gibi yeni anti
hormonal tedavi ajanlari ile tedavi edilmemesidir. Diger
bir tek kollu faz-1llb calismasinda ise hastalara es zamanli
yeni anti-tiimoral ilaglar ve hastalarin yaklasik %60'ina
oncesinde dosetaksel tedavisi uygulanmistir. ALSYMPCA
calismasindakine benzer aktivite miktarlarinda Ra-223
4 hafta araliklarla 6 enjeksiyon yapilmistir. Calismanin
sonuclari genel sagkalim siiresi 16 ay ile ALSYMPCA'ya
benzer bulunmustur. Genel sagkalim siresi es zamanli
anti-androjen tedavisi alan grupta anti-androjen
tedavisi almayan gruba goére daha uzun bulunmustur
(55). Onceden dosetaksel kullanmis olan veya olmayan
MCRPC ve semptomatik kemik metastazli hastalarda Ra-
223'ln etkinlik ve glvenliligi ile ilgili diger bir alt grup
analiz calismasinda, plasebo ile karsilastirildiginda Ra-
223 tedavisi alan hastalarda genel sagkalim dosetaksel
kullanimindan bagimsiz olarak anlamli  derecede
uzamistir. Ra-223’un oncesinde dosetaksel kullanimi
dikkate alinmaksizin etkili ve iyi tolere edilebilir ajan
oldugu gosterilmistir (56). Ayni calismada semptomatik
kemik metastazli mCRPC’li hastalarda, Oncesinde
dosetaksel kullananlarda Ra-223’(in, iskelet ile iligkili
semptomatik olaylarin gelisimine kadar gecen siireyi
uzattigl bildirilmektedir. Literatirde ALSYMPCA alt
grubu altinda yapilan iki ¢alismada Ra-223’Un hem
genel sagkalim Uzerinde hem de kemoterapiye hassas
hastalarin yasam kalitesi Uizerine faydali oldugu
gosterilmistir (55-57). Hoskin ve ark. (56) mCRPC’li ve
semptomatik kemik metastazli hastalarda ©6ncesinde
dosetaksel kullanimindan bagimsiz olarak Ra-223’ln
genel sagkalimi uzattigini ve iyi tolere edildigini ortaya
koymuslardir. Benzer sekilde Nilsson ve ark. (57) Ra-
223’Un hastalikla iliskili yasam kalitesini iyilestirdigini
ve yasam kalitesindeki dislisiin daha yavasladigini
gostermislerdir. Glinimiizde viseral organ metastazli
hastalardaRa-223 endikasyonubulunmamaktadir.Benzer
sonuglar kemik metastazli ve bilinen organ metastazi
olmayan radyum oOncesinde dosetaksel tedavisi alan
hastalarda da bulunmustur (52). Sonug olarak, Ra-223
mCRPC igin FDA onayi almis 6 ilactan biridir. Ginimuzde
Ra-223 tedavisi viseral organ metastazi olmayan sadece
kemik metastazi olan ve bu metastazlara bagli yogun

kemik agri klinigi olan hastalarda sagkalimi artirmak
ve agrilari azaltmak icin kullaniimaktadir. Bu sayede
hastalarin yasam kalitesinde belirgin artis gérilmektedir.
ALSYMPCA calismasinin sonuglarindan ilham alinarak
ilerleyen yillarda asemptomatik ya da minimal
sempomatik hastalar ile yapilacak ¢alismalar Ra-223’lin
endikasyonlarini genisletecektir. Ra-223 tedavisi 4 hafta
ara ile toplam 6 enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir.
Tedavinin toksik etkileri hafif derecededir ve genelde
tolere edilebilir. Tedavi sonrasinda genellikle 6nemli
radyasyon yayinimi olmaz ve hastalar rutin glnluk
yasamini strdirebilmektedir.

Kaynaklar

1. Coleman RE, Rubens RD. The clinical course of bone
metastases from breast cancer. Br J Cancer. 1987;55:61-66.

2. Levy MH. Pharmacologic treatment of cancer pain. N Engl J
Med. 1996;335:1124-1132.

3. Mercadante S. Malignant bone pain: pathophysiology and
treatment. Pain. 1997;69:1-18.

4. Nielsen 0S, Munro AJ, Tannock IF. Bone metastases:
pathophysiology and management policy. J Clin Oncol.
1991;9:509-524.

5. Parker C, Nilsson S, Heinrich D, et al. Alpha emitter
radium-223 and survival in metastatic prostate cancer. N Engl
J Med. 2013;369:213-223.

6. Poeppel TD, Handkiewicz-Junak D, Andreeff M, et al. EANM
Guideline for radionuclide therapy with radium-223 of
metastatic castration-resistant prostate cancer. Eur J Nucl
Med Mol Imaging. 2017;45:824-845.

7. Handkiewicz-Junak D, Poeppel TD, Bodei L. et al. EANM
guidelines for radionuclide therapy of bone metastases with
beta-emitting radionuclides. Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2018;45:846-859.

8. Lewington VJ, McEwan AJ, Ackery DM, et al. A prospective,
randomised double-blind crossover study to examine the
efficacy of strontium-89 in pain palliation in patients with
advanced prostate cancer metastatic to bone. Eur J Cancer.
1991;27:954-958.

9. Fuster D, Herranz D, Vidal-Sicart S, et al. Usefulness of
strontium-89 for bone pain palliation in metastatic breast
cancer patients. Nucl Med Commun. 2000;21:623-626.

10. Kraeber-Bodéré F, Campion L, Rousseau C, Bourdin S, Chatal
JF, Resche |. Treatment of bone metastases of prostate cancer
with strontium-89 chloride: efficacy in relation to the degree
of bone involvement. Eur J Nucl Med. 2000;27:1487-1493.

11. Turner SL, Gruenewald S, Spry N, Gebski V. Metastron users
group. Less pain does equal better quality of life following
strontium-89 therapy for metastatic prostate cancer. Br J
Cancer. 2001;84:297-302.




36

Umut Elboga. Agri Palyasyonunda Nikleer Tip

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Dafermou A, Colamussi P, Giganti M, Cittanti C, Bestagno M,
Piffanelli A. A multicentre observational study of radionuclide
therapy in patients with painful bone metastases of prostate
cancer. Eur J Nucl Med. 2001;28:788-798.

Ashayeri E, Omogbehin A, Sridhar R, Shankar RA. Strontium
89 in the treatment of pain due to diffuse osseous
metastases: a university hospital experience. J Natl Med
Assoc. 2002;94:706-711.

Zorga P, Birkenfeld B. Strontium-89 in palliative treatement
of painfull bone metastases. Ortop Traumatol Rehabil.
2003;5:369-373.

Baczyk M, Milecki P, Baczyk E, Sowinski J. The effectiveness of
strontium 89 in palliative therapy of painful prostate cancer
bone metastases. Ortop Traumatol Rehabil. 2003;5:364-368.
Oosterhof GO, Roberts JT, de Reijke TM, et al. Strontium (89)
chloride versus palliative local field radiotherapy in patients
with hormonal escaped prostate cancer: a phase Il study of
the European Organisation for Research and Treatment of
Cancer, Genitourinary Group. Eur Urol. 2003;44:519-526.
Gunawardana DH, Lichtenstein M, Better N, Rosenthal M.
Results of strontium-89 therapy in patients with prostate
cancer resistant to chemotherapy. Clin Nucl Med. 2004;29:81-
85.

Liepe K, Kotzerke J. A comparative study of 188Re-HEDP,
186Re-HEDP, 153Sm-EDTMP and 89Sr in the treatment of
painful skeletal metastases. Nucl Med Commun. 2007;28:623-
630.

Zenda S, Nakagami Y, Toshima M, et al. Strontium-89 (Sr-89)
chloride in the treatment of various cancer patients with
multiple bone metastases. Int J Clin Oncol. 2014;19:739-743.
Collins C, Eary JF, Donaldson G, et al. Samarium-153-EDTMP in
bone metastases of hormone refractory prostate carcinoma:
a phase I/1l trial. J Nucl Med. 1993;34:1839-1844.

Serafini AN, Houston SJ, Resche |, et al. Palliation of pain
associated with metastatic bone cancer using samarium-153

lexidronam: a double-blind placebo-controlled clinical trial. J
Clin Oncol. 1998;16:1574-1581.

Tian JH, Zhang JM, Hou QT, et al. Multicentre trial on the
efficacy and toxicity of single-dose samarium-153-ethylene
diamine tetramethylene phosphonate as a palliative
treatment for painful skeletal metastases in China. Eur J Nucl

Med. 1999;26:2-7.

Dolezal J. Systemic radionuclide therapy with samarium-153-
EDTMP for painful bone metastases. Nucl Med Rev Cent East
Eur. 2000;3:161-163.

Wang RF, Zhang CL, Zhu SL, Zhu M. A comparative study of
samarium-153-ethylenediaminetetramethylene phosphonic
acid with pamidronate disodium in the treatment of patients
with painful metastatic bone cancer. Med Princ Pract.
2003;12:97-101.

Sapienza MT, Ono CR, Guimardes MI, Watanabe T, Costa

PA, Buchpiguel CA. Retrospective evaluation of bone pain

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

palliation after samarium-153-EDTMP therapy. Rev Hosp Clin
Fac Med Sao Paulo. 2004;59:321-328.

Etchebehere EC, Pereira Neto CA, Lima MC, et al. Treatment
of bone pain secondary to metastases using samarium-153-
EDTMP. Sao Paulo Med J. 2004;122:208-212.

Sartor O, Reid RH, Hoskin PJ, et al. Samarium-153-lexidronam
complex for treatment of painful bone metastases in
hormone-refractory prostate cancer. Urology. 2004;63:940-
945.

Tripathi M, Singhal T, Chandrasekhar N, et al. Samarium-153
ethylenediamine tetramethylene phosphonate therapy for
bone pain palliation in skeletal metastases. Indian J Cancer.
2006;43:86-92.

Ripamonti C, Fagnoni E, Campa T, Seregni E, Maccauro M,
Bombardieri E. Incident pain and analgesic consumption
decrease after samarium infusion: a pilot study. Support Care
Cancer. 2007;15:339-342.

Olea E, Gil MC, Tomicic M, et al. Nationally produced
153SmEDTMP in the palliative treatment of metastatic bone
cancer pain. Rev Med Chil. 1996;124:805-812.

Krishnamurthy GT, Krishnamurthy S. Radionuclides for
metastatic bone pain palliation: a need for rational re-
evaluation in the new millennium. J Nucl Med. 2000;41:688-
691.

Edwards GK, Santoro J, Taylor AJR. Use of bone scintigraphy
to select patients with multiple myeloma for treatment with
strontium-89. J Nucl Med. 1994;35:1992-1993.

Farhanghi M, Holmes RA, Volkert WA, Logan KW, Singh A.
Samarium-153-EDTMP: pharmacokinetic, toxicity and pain
response using an escalating dose schedule in treatment of
metastatic bone cancer. J Nucl Med. 1992;33:1451-1458.

De Klerk JM, Zonnenberg BA, Blijham GH, et al. Treatment
of metastatic bone pain using the bone seeking
radiopharmaceutical re-186-HEDP.  Anticancer  Res.
1997;17:1773-1377.

Finlay IG, Mason MD, Shelley M. Radioisotopes for the
palliation of metastatic bone cancer: a systematic review.
Lancet Oncol. 2005;6:392-400.

Taylor Jr AJ. Strontium-89 for the palliation of bone pain due
to metastatic disease. J Nucl Med. 1994;35:2054.

D’Angelo G, Sciuto R, Salvatori M, et al. Targeted “bone-
seeking” radiopharmaceuticals for palliative treatment of
bone metastases: a systematic review and meta-analysis. Q
J Nucl Med Mol Imaging. 2012;56:538-543.

Roque M, Martinez MJ, Alonso P, Catala E, Garcia JL, Ferrandiz
M. Radioisotopes for metastatic bone pain. Cochrane
Database Syst Rev. 2003;4:CD003347.

Bauman G, Charette M, Reid R, SathyaJ. Radiopharmaceuticals
for the palliation of painful bone metastasis - a systemic
review. Radiother Oncol. 2005;75:258-270.

Christensen MH, Petersen LJ. Radionuclide treatment of
painful bone metastases in patients with breast cancer: a
systematic review. Cancer Treat Rev. 2012;38:164-171.



37

Umut Elboga. Agri Palyasyonunda Nikleer Tip

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Nilsson S, Strang P, Aksnes AK, et al. A randomized, dose-
response, multicenter phase Il study of radium-223 chloride
for the palliation of painful bone metastases in patients
with castration-resistant prostate cancer. Eur J Cancer.
2012;48:678-686.

Porter AT, McEwan AJ, Powe JE, et al. Results of a randomized
phase-lll trial to evaluate the efficacy of strontium-89 adjuvant
to local field external beam irradiation in the management of
endocrine resistant metastatic prostate cancer. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 1993;25:805-813.

Kurosaka S, Satoh T, Chow E, et al. EORTC QLQ-BM22 and
QLQ-C30 quality of life scores in patients with painful bone
metastases of prostate cancer treated with strontium-89
radionuclide therapy. Ann Nucl Med. 2012;26:485-491.

Tu SM, Millikan RE, Mengistu B, et al. Bone-targeted therapy
for advanced androgen-independent carcinoma of the
prostate: a randomised phase Il trial. Lancet. 2001;357:336-
341..

Resche |, Chatal JF, Pecking A, et al. A dose-controlled study
of 153Sm- ethylenediaminetetramethylenephosphonate
(EDTMP) in the treatment of patients with painful bone
metastases. Eur J Cancer. 1997;33:1583-1591.

Paszkowski AL, Hewitt DJ, Taylor AJR. Disseminated
intravascular coagulation in a patient treated with
strontium-89 for metastatic carcinoma of the prostate. Clin
Nucl Med. 1999;24:852-854.

Silberstein EB, Williams C. Strontium-89 therapy for the pain
of osseous metastases. J Nucl Med. 1985;26:345-348.

Pillai MR, Chakraborty S, Das T, Venkatesh M, Ramamoorthy
N. Production logistics of Lu-177 for radionuclide therapy.
Appl Radiat Isot. 2003;59:109-118.

Chakraborty S, Das T, Banerjee S, et al. Lu-177 EDTMP: a
viable bone pain palliative in skeletal metastasis. Cancer

Biother Radiopharm. 2008;23:202-213.

Yuan J, Liu C, Liu X, et al. Efficacy and safety of Lu-177 EDTMP
in bone metastatic pain palliation in breast cancer and

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

hormone refractory prostate cancer: a phase Il study. Clin
Nucl Med. 2013;38:88-92.

Nilsson S, Larsen RH, Foss SD, et al. First clinical experience
with a-emitting radium-223 in the treatment of skeletal
metastases. Clin Cancer Res 2005;11:4451-4459.

Ritter MA, Cleaver JE, Tobias CA. High-LET radiations induce
a large proportion of non-rejoining DNA breaks. Nature
1977;266:653-655.

Lassmann M, Nosske D. Dosimetry of 223Ra-chloride: dose
to normal organs and tissues. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2013;40:207-212.

Bruland OS, Nilsson S, Fisher DR, Larsen RH. High-linear
energy transfer irradiation targeted to skeletal metastases
by the alpha-emitter 223Ra: adjuvant or alternative to
conventional modalities? Clin Cancer Res 2006;12:6250-
6257.

Saad F, Carles)J, Gillessen S, et al. Radium-223 and concomitant
therapies in patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer: an international, early access, open-label,
single-arm phase 3b trial. Lancet Oncol 2016;17:1306-1316.
Hoskin P, Sartor O, O’Sullivan JM, et al. Efficacy and safety
of radium-223 dichloride in patients with castration-resistant
prostate cancer and symptomatic bone metastases, with or
without previous dosetaksel use: a prespecified subgroup
analysis from the randomised, double-blind, phase 3
ALSYMPCA trial. Lancet Oncol 2014;15:1397-1406.

Nilsson S, Cislo P, Sartor O, et al. Patient-reported quality
of life analysis of radium-223 dichloride from the phase 3
ALSYMPCA study. Ann Oncol 2016;27:868-874.

Sartor O, Hoskin P, Coleman RE, et al. Chemotherapy
following radium-223 dichloride treatment in ALSYMPCA.
Prostate 2016;76:905-916.




