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Metastatik kemik lezyonlarinda radyoterapinin yeri

Radiotherapy in bone metastases
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Solid organ metastazlari, en sik akcigerlere sonra karaci-
gere ve uglincii olarak da kemige olur. Kemik metastaz-
larn olan kisi, hayatinin sonuna gelmis bir hasta olarak
degerlendirilmemelidir. Ozellikle son zamanlarda, hem
kemoterapi hem de radyoterapideki gelismelere bagl ola-
rak, hastalar uzun yillar yasayabilmektedir. Soliter kemik
metastazli hastalarda, primer kemik tiiméorli hastalarda
oldugu gibi, iyilesme dahi olabilir. Kemik metastazi olan
hastalara uygulanan radyoterapinin amaci; hastanin ha-
yat kalitesini arttirmak, iskelet fonksiyonlarinin devamini
saglamak, agn kesici kullanimini azaltmak ve mumkiin-
se ortadan kaldirmaktir. Bunlari basarmak igin; timor
progresyonunu, patolojik kirik olusumunu ve spinal kord
basisini engellemek ya da ortadan kaldirmak, ana amag-
lar arasinda yer alir. Metastatik kemik lezyonlu hastalarin
tedavisinde multidisipliner yaklasimin 6nemi unutulma-
mali ve plansiz cerrahi girisim yapilmamalidir. Hastalarda
uygulanacak tedavi yaklasiminda radyoterapi; uzun ke-
miklerin metastatik lezyonlarinda Mirels’in skorlama si-
temine gore, vertebral metastazlarda ise NOMS catisina
gore belirlenmelidir. Ayrica, metastazl hastalarda uygu-
lanan radyoterapi, kirik kaynamasini engellemek bir yana,
timor hiicrelerini yok ederek kaynama igin uygun ortam
da hazirlar.

Anahtar sozciikler: kemik metastazlari; radyoterapi

olid organ metastazlan en sik akcigerlere, son-

ra karacigere ve iiglincii olarak da kemige olur.

Kemik metastazlan olan kisi, hayatinin sonu-
na gelmis bir hasta olarak degerlendirilmemelidir.
Ozellikle son zamanlarda, hem kemoterapi hem de
radyoterapideki gelismelere bagl olarak, hastalar uzun
yillar yasayabilmekte ve soliter kemik metastazli has-
talarda, primer kemik tiimorli hastalarda oldugu gibi
iyilesme dahi olabilmektedir.

Solid organ metastases most commonly occur in the
lungs, then in the liver, and third in the bone. A patient
with bone metastases should not be considered as a
person who has come to the end of his life. Patients can
survive for many years, especially due to recent develop-
ments in both chemotherapy and radiotherapy. Healing
may occur in patients with solitary bone metastases as
in patients with primary bone tumors. The aim of radio-
therapy in patients with bone metastasis is to improve
the quality of life, to maintain skeletal functions, and to
reduce and if possible to stop the use of painkillers. To
accomplish these, the main objectives are to prevent or
eliminate tumor progression, pathological fracture for-
mation, and spinal cord compression. The importance of
multidisciplinary approach in the treatment of patients
with metastatic bone lesion should not be forgotten, and
no surgery should be performed without such a treat-
ment plan. Radiotherapy, as a treatment modality in
patients who have metastatic lesions of the long bone,
should be planned according to the Mirels’ scoring sys-
tem whilst in patients with vertebral metastasis accord-
ing to the NOMS framework. In addition, radiotherapy in
patients with metastases, aside from preventing fracture
union, destroys tumor cells and therefore provides a suit-
able environment for union.
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italya’dayilda35.000, Amerika Birlesik Devletleri’nde
ise yilda 400.000 yeni kemik metastazl hasta teshis
edilmektedir. Bu metastazlarin %85’ini meme, prostat
ve akciger kanserleri olusturmaktadir. Yine, kemik me-
tastazli hastalarin %20’sinde metastaz ilk bulgu olarak
ortaya ¢ikmaktadir.["]

Bu hastalarda hem cerrahi girisim, hem kemote-
rapi hem de radyoterapi planlamasi yapilirken en
o6nemli unsurlardan biri de yasam beklentisinin ortaya
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Sekil 1. Elektronlar negatif kutuptan pozitif kutba dogru hareket ederken, disaridan radyofrekans dalgalari (RF) verilerek bu
elektronlar cok yiiksek hizlara ulastirilir. Yiiksek hizl elektronlar metal bir levhaya ¢arptirilarak X isinlarinin ortaya ¢ikmasi saglanir.

konmasidir. Ozellikle Forsberg ve ark.’nin son yillar-

da popiilarize ettigi PATHFx yontemiyle, hastalarin

olasi yasam siireleri 6nemli dogruluk oraniyla ortaya

konulabilmektedir. Bunun igin 10 prognostik 6zellik

belirlenmistirl2-41:

1) Cerrahi sirasindaki yas

2) Cinsiyet

3) Cerrahi endikasyon (patolojik ya da olusmak tize-
re olan kirik)

4) Tek ya da ¢oklu metastaz
5) Cerrahin hastayla ilgili yasam beklentileri
6) Organ metastazlarinin varhigi ya da yoklugu
7) Lenf nodu metastazlarinin varligi ya da yoklugu
8) Lenfosit sayisi
9) Ameliyat 6ncesi hemoglobin degeri
10) Hastanin primer onkolojik tanisi

Metastazlara bagli iskelet sistemini ilgilendiren olay-
lara baktigimizda; agri, patolojik kemik kiriklar, spinal
kord basisi ve hiperkalsemi 6n siralarda bulunmakta-
dir. Tedavimizde amag, bu komplikasyonlari engelle-
mek ya da ortadan kaldirmaktr. Radyoterapi iste bu
noktada giderek artan bir rol oynamaktadir. Ozellikle
teknolojik gelismelere paralel olarak da, tedavi etkinli-
ginde 6nemli gelismeler g6zlenmektedir.

Radyoterapide kullanilan X ve gama isinlan aslinda
birer elektromanyetik enerji gesididir. Radyasyon teda-
visi etkinligini, direkt olarak DNA’da hasar yaratarak,

indirekt olarak ise cesitli serbest radikaller olusturup
bunlar tizerinden hiicre DNA hasari yaparak gosterir.[*]

Klinik radyoterapi uygulamasi li¢ sekilde olur:

1) Eksternal isima radyasyonu (konvansiyonel X igini
kullanilarak yapilan radyoterapi)

2) Brakiterapi
3) Radyoniikleotid tedavisi

Kemik metastazi olan hastalara uygulanan radyo-
terapinin hedefi; hastanin hayat kalitesini arttirmak,
iskelet fonksiyonlarinin devamini saglamak, agn kesici
kullamimini azaltmak ve mimbkiinse ortadan kaldir-
maktir. Bunlar basarmak icin; timdrin ilerlemesini,
patolojik kirtk olusumunu ve spinal kord basisini en-
gellemek ya da ortadan kaldirmak gerekir.

Konvansiyonel radyoterapide kullanilan X i1sinini
elde etmek igin; elektronlar negatif kutuptan pozitif
kutba dogru hareket ettirilirken, radyofrekans dal-
galan goénderilerek bu elektronlarin hizlar arttinhr
ve hizlanmis elektronlar metal levhaya ¢arptinlir. Bu
yuksek hizla carpmanin etkisiyle de metal levhadan
Xsini (X-ray) yayilir. Bu diizeneZe “linear accelarator”
denilir (Sekil 1).

Metastatik kemik lezyonlarinda radyoterapi dozuna
baktigimizda, genel olarak;

8 Gy — Tek doz
20 Gy — 5 Seansta (seans basina 4 Gy)
30 Gy — 10 Seansta (seans basina 3 Gy)



Gy / 5 seans).

olarak verilmektedir (1 Gy [Gray]; 1sinlanan maddenin
her kilogramina bir jul enerji veren radyasyon miktari-
dir).I581 Tek dozluk tedavi g¢ogunlukla, genel durumu
bozuk olan ve mobilitesinde giigliik ¢ekilen hastalarda
tercih edilir. Ancak, tek doz alan hastalarda ilerleyen
donemlerde tekrar radyoterapi gerekliligi 2,6 kat daha
fazladir.’l Genel olarak, radyoterapi sonrasi hastalarin
%85’inde agr yaniti alinir, tam agn yaniti hastalarin an-
cak %30’unda olur. Radyoterapi sonrasi agrinin azal-
masi timor hiicrelerinin sayisinin azalmasinin yani sira
inflamatuvar hiicre sayisindaki azalmaya da bagldir.
Agn yaniti genellikle ilk dort haftada maksimuma ulagir
ve ortalama 15 hafta siirer.['-12]

Uzun kemik metastazlarinda tedaviyi planlarken,
bazi tartismalara ragmen, ¢ogunlukla Mirels skorlama
sistemi kullanilmaktadir.['*] Kemik metastazli hastanin
skoru “7” ve altinda ise genellikle radyoterapi tek basi-
na tedavide kullanilirken, “8” ve iizerindeki puanlarda
cerrahi, sonrasinda ise radyoterapi tercih edilmektedir.

Uzun kemiklerde patolojik kirik nedeniyle uygulanan
cerrahi tespit ya da protezle rekonstriiksiyon sonrasi
radyoterapi; makroskopik ya da mikroskopik olarak
geride kalan tiimor hiicrelerini yok etmek, tiimor reg-
resyonuna bagl tekrar cerrahi ihtimalini azaltmak ve
kemik kaynamasini saglamak amaciyla uygulanmalidir
(Sekil 2).

Sekil 2. Renal hiicreli karsinom metastazi olan hastada civi ile internal tespit sonrasi radyoterapi verilmesi ve kallus olusumu (20
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Giniimizde siklikla, “CT scan” simiilasyonunun
uygulandigy ti¢ boyutlu konformal radyoterapi yapil-
maktadir. Boylece, ¢evre saglikli dokulara verilen rad-
yoterapi miktari minimuma indirilirken, hedef tiimérlu
bolgenin asil dozu almasi saglanabilmektedir. Diger bir
radyoterapi yontemi ise son zamanlarda daha sik kul-
lanilmaya baslanan stereotaktik radyoterapidir. Beyin
cerrahisinde kullanilan bu yontem “gamma knife” ile
ayni prensiple calismakta olup, diisiik enerjili cok sayi-
da 1sin1 hedef noktada birlestirerek ¢cok yiiksek dozda
bir enerjiye ulasma prensibine dayanr.

Her bir fraksiyonda yiiksek doz, yani 10 Gy’den fazla
enerjinin hedef noktada birlestirilerek uygulanmasiyla,
timor hicrelerindeki DNA hasarinin yani sira timor
vaskiilaritesindeki azalma igin direkt etki saglanmis
olur.l%!

Stereotaktik radyoterapi endikasyonlar arasinda;
vertebra govde lezyonlari, lezyon ¢apinin 5 cm’den
az olmasi, semptomatik spinal kord basisinin bulun-
mamasi ve hedef radyoterapi hacminde en fazla i¢
vertebra bulunmasi yer alir. Semptomatik spinal kord
basisi varsa, stereotaktik radyoterapi ancak cerrahi
olarak dekompresyon yapildiktan sonra verilebilir;
cunki, spinal kordu hedef alan stereotaktik radyote-
rapide, geri doniisiimsiiz miyelopati ve sinir arazi riski
vardir.['4]
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Norolojik
Onkolojik

+ Spinal Metastatik Timor Vakalarina Tedavi Yaklasima Karar Verirken

Sistemik

NOMS Catisi

Sekil 3. Omurga metastazlarinda tedaviye karar verirken NOMS c¢atisi; norolojik (spinal kord basisina gore), onkolojik (metastaz
yapan timoriin radyosensitivitesine), omurganin mekanik stabilitesine ve sistemik yani hastanin operasyonu tolere edip

edemeyecegine gore karar verilir.

Sekil 4. Evre 0, sadece kemik tutulumu; Evre 1a, tekal sak deformasyonu olmadan epidural kompresyon; Evre 1b, kord temasi
olmadan tekal sak deformasyonu; Evre 1c, kord temasiyla birlikte tekal sak deformasyonu; Evre 2, Beyin-omurilik sivisinin bir
kisminin korunmasiyla birlikte kord kompresyonu; Evre 3, beyin-omurilik sivisinin tamamen silinmesiyle birlikte kord kompresyonu

(Evre 0-1c, disiik evre; Evre 2-3, yiiksek evre olarak adlandirlir.)

Metastatik spinal kord kompresyonu; %70 olasilikla
torasik, %20 lomber ve %10 servikal vertebrada mey-
dana gelmektedir.

2013 yilinda Laufer ve ark.’nin yayimladigi, The
NOMS Framework (NOMS catisi) adli makale, spinal
metastatik tiimorlere yaklasimda énemli yol gésterici

kaynak olmustur.['*l Bu catida; hastalar nérolojik, on-
kolojik, mekanik ve sistemik durumlarina gore deger-
lendirilir (Sekil 3). Hasta nérolojik olarak, vertebral
lezyonun spinal kord basisina gore, diisiik ya da yiiksek
evreli olarak siniflandirilir (Sekil 4). Onkolojik olarak
ise tiimor hiicrelerinin radyosensitivitesi degerlendirilir.
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Meme ve prostat radyosensitivite olarak +++; akciger,
melanom ve tiroid ++; bobrek ise -’dir (Tablo 1).

Hastanin mekanik olarak spinal instabilitesi olup ol-
madigina, omurga instabilite neoplasti skoru kullani-
larak; sistemik olarak cerrahiyi tolere edip edemeyece-
gine ise, hastanin ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) ya da Karnofsky Performans skorlamasina gére
karar verilir.[%]

OLGU ORNEGI

Yedi yasinda metastatik servikal lezyonu olan hasta-
da, yiiksek evreli epidural spinal kord kompresyonu,
instabil bir lezyon, radyosensitif bir tiimo6r (Ewing sar-
kom) ve cerrahiyi tolere edebilecek genel durum mev-
cuttu. NOMS catisina bu bilgiler yerlestirilerek hasta-
nin tedavisi planlanmis ve posterior stabilizasyon son-
rasi konvansiyonel eksternal radyoterapi uygulanmistir

(Sekil 5).

Tablo 1. NOMS catisi
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Benzeri hasta grubuna, semptomatik spinal kord
kompresyonu sonrasi dekompresif cerrahi ve cerrahi
sonrasi lic boyutlu konformal ya da stereotaktik radyo-
terapi uygulanabilir. Dozlar 20 Gy (4 Gy/seans) ya da
30 Gy (3 Gy/seans) seklindedir. Ancak, hastanin eslik
eden morbiditeleri nedeniyle opere edilemeyecek ya da
kisa yasam beklentisi mevcutsa, cerrahi uygulanmadan
tek doz konvansiyonel radyoterapi de uygulanabilir.*]

Hastalarin %50’sinde radyoterapi sonrasi ortalama
bir yilda agrlar tekrar ortaya cikabilir. Bu durumda,
tek doz 8 Gy ya da seans basina 4 Gy olmak tizere 20
Gy tekrar radyoterapi verilebilir. Yine, radyoterapi al-
mis hastalanin %40’inda radyoterapi sonrasi agrida
yeterli azalma olmayabilir, hatta cevapsizlik olabilir; bu
durumda da, ilk radyoterapinin dért hafta sonrasinda
tekrar radyoterapi yapilmaya baslanabilir.["]

Diger bir radyoterapi yontemi olan brakiterapinin,
son zamanlarda konvansiyonel radyoterapideki gelis-
melere bagl olarak kullanimi azalmis olsa da, lokalize

Nérolojik Onkolojik Mekanik Sistemik Karar

Distik evreli epidural spinal kord Radyosensitif Stabil Konvansiyonel radyoterapi
kompresyonu

Dustik evreli epidural spinal kord Radyosensitif Stabil degil Stabilizasyon ve takiben konvansiyonel
kompresyonu radyoterapi

Dustik evreli epidural spinal kord Radyorezistan Stabil Stereotaktik

kompresyonu radyoterpi

Dustik evreli epidural spinal kord Radyorezistan Stabil degil Stabilizasyon ve takiben stereotaktik
kompresyonu radyoterapi

Yiiksek evreli epidural spinal kord Radyosensitif Stabil Konvansiyonel radyoterapi
kompresyonu

Yiiksek evreli epidural spinal kord Radyosensitif Stabil degil Stabilizasyon ve takiben konvansiyonel
kompresyonu radyoterapi

Yiiksek evreli epidural spinal kord Radyorezistan Stabil Cerrahiyi tolere Dekompresyon/stabilizasyon ve takiben
kompresyonu edebilir stereotaktik radyoterapi

Yiiksek evreli epidural spinal kord Radyorezistan Stabil Cerrahiyi tolere Konvansiyonel radyoterapi
kompresyonu edemez

Yiiksek evreli epidural spinal kord Radyorezistan Stabil degil Cerrahiyi tolere Dekompresyon/stabilizasyon ve takiben
kompresyonu edebilir stereotaktik radyoterapi

Yiiksek evreli epidural spinal kord Radyorezistan Stabil degil Cerrahiyi tolere Stabilizasyon ve takiben konvansiyonel

kompresyonu

edemez radyoterapi
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Sekil 5. NOMS catisina gore hasta tedavi planlamasi.

kemik metastazli ve agrili hastalarda, 6zellikle radyo-
aktif iyodin (1'2%) tanelerinin bir kantil yardimiyla kemik
icine yerlestirilmesiyle, yiiksek doz radyasyon diizeyine
lokal olarak ulasilmis olur. Brakiterapi dozunun %95’i
patolojik dokuya 8-10 ay icinde verilmis olur.['”]

Palyatif radyoterapiye uygun olmayan, ¢oklu metas-
tazli ve yaygin agrilan olan hastalarda, radyoizotop-
lar kullanilarak diger bir radyoterapi tiirii uygulanir.
Strontium 86, samarium 153 ve rhenium 186, artmis
osteoblastik aktiviteli alanlara selektif olarak radyas-
yon iletimini saglar. iki aydan az yasam beklentisi du-
rumunda, yaygin yumusak doku metastazlarn varligin-
da, trombosit sayisinin 60.000/mm? altinda oldugu
durumlarda ve kisa bir siire 6nce trombosit sayisinda-
ki ani dustis oldugunda; yine, 2.500’iin altinda beyaz
hiicre sayisi ve yaygin intravaskiiler koagiilasyon var-
higinda, miyelosupresif kemoterapinin ilk 1. ayinda ve

patolojik kirik ile spinal kord kompresyonu varliginda
radyoizotop tedavisi uygulanmaz.l'8°]

Radyoaktif iyodin (1*') tedavisi uzun zamandan beri,
hem tiroid bezinin tiimor cerrahisi sonrasi arta kalan
timoral hiicrelerin hem de tiroid kanserli hastalarda
metastatik odaklarin ortadan kaldinlmasi icin etkin bir
tedavi olarak uygulanmaktadir.l?!

Konvansiyonel X isini kullanilarak yapilan radyotera-
pinin yani sira, diinyada az sayidaki merkezde proton
veya karbon iyonlan kullanilarak yapilan proton veya
karbon iyon radyoterapisi (partikiil bazli radyoterapi)
kondrosarkom ve kordoma gibi radyoterapiye direngli
primer kemik tiimorlerinin tedavisinde oldukga etkin
ve basarili sonuglar verse de; solid organlarin (akciger,
karaciger, bobrek, vb.) kemiklere olan metastazlari-
nin tedavisinde konvansiyonel radyoterapiye gore ek
avantajlan bulunmamaktadir.*'l Genel bilgi olarak:



620

konvansiyonel X isini bazl radyoterapide, X isini ciltten
itibaren enerjisi azalarak yol alir. Boylece, tiiméral do-
kuya ulasincaya kadar enerjisi oldukea duser. Partikdil
bazl radyoterapide ise, proton ya da karbon iyon tii-
moral dokuya ulasana dek maksimum enerjiyi tasima-
ya devam eder, timoral dokuya ulasinca neredeyse
butiin enerjisini orada serbest birakir.[?]

Metastatik kemik lezyonlu hastalarin tedavisinde
karar verirken; ortopedi ve travmatoloji uzmani onko-
loglar ile medikal ve radyasyon onkologlarinin multi-
displiner yaklagiminin 6nemi unutulmamali ve plansiz
cerrahi girisim yapilmamalidir. Hastalarda uygulana-
cak tedavi yaklagiminda radyoterapi; uzun kemiklerin
metastatik lezyonlarinda Mirels skorlama sistemine
gore, vertebral metastazlarda ise NOMS catisina gore
belirlenmelidir. Radyoterapi, metastazli hastalarda ki-
rik kaynamasini engellemek bir yana, tiimor hiicrelerini
yok ederek kaynama icin uygun ortami hazirlar.

Teknolojideki gelismelere paralel olarak; tiimér do-
kusu maksimum radyasyon dozunu alirken, saglam
dokularin minimum zarar gérmesi yoniindeki hedefle-
re ulasmada ciddi adimlar atilmaktadir. Boylece, has-
talarin tedavisinin etkinligi artmakta ve goézlenen yan
etkiler de azalmaktadir.
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