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Radyonuklid agri palyasyonunun
kantitatif degerlendirmesi: Olgu sunumu

Quantitative assessment of radionuclide pain palliaton: case report

Serdar Savas GUL," Ozlem SONMEZ,> Emel KOCYIiGIT DEVECI,’
Huri Tilla iLCE, Jalan SERBETCIGIL ERGONENG?

'Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip B6liimii, Sakarya;
2Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji B6liimii, Sakarya;
3Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Algoloji Béliimdi, Sakarya

Bu ¢alismada, Samaryum-153 ile agr1 palyasyon tedavisi uy-
gulanan hastanin tedaviye cevabinin degerlendirilmesinde,
tiim viicut kemik sintigrafisinin rolii arastirildi. Akciger ve rek-
tum kanserleri tanistyla takip edilen, kemoterapi ve radyotera-
pi alan 73 yasindaki erkek hastanin, siddetli bel ve bacak agrist
sikayeti vardi. Yapilan tiim viicut kemik sintigrafisinde, L1.
vertebra transvers prosesinde, L2. vertebra korpusunda, sak-
rumda ve sol femur proksimalinde; iskelet sistemi kemiklerine
metastaz ile uyumlu heterojen osteoblastik artmis aktivite tu-
tulumlart izlendi. Altinct ayda yapilan tiim viicut kemik sintig-
rafisi ile baslangic sintigrafisi karsilagtirildiginda; L1. ve L2.
vertebra metastaz alaninin aktivitesinde %40.6 oraninda azalig
izlenmekle birlikte, sakrum metastaz alaninin aktivitesinde
ise %18.4 oraninda artig dikkati ¢ekti. Baslangi¢ asamasinda
yapilan tiim viicut kemik sintigrafisi ¢alismasina ilave olarak
kontrol sintigrafisinin, radyoniiklid agr1 palyasyon tedavisinin
etkinligini degerlendirmede yardimci olacagi diisiiniildii.

Anahtar sozciikler: Agri palyasyon tedavisi; samaryum-153, tim
viicut kemik sintigrafisi.

In this study, the role of whole body bone scintigraphy has
been investigated on patient applied pain palliation thera-
phy along with Samarium-153 in term of responding to
treatment. A 73-year-old male patient diagnosed with lung
and rectal cancers and taking chemotheraphy and radioth-
eraphy complained about his severe back ang leg pain. On
whole body bone scintigraphy, increased heterogeneous os-
teoblastic activity position compitable with bone of skeletal
system with metastaes is seen on L1 lumbar spine vertebral
process, L2 lumbar spine corpus vertabre, sacrum and left
proximal femur. When sixth month and initial scan com-
pared, 40.6% decrease in L1 and L2 vertebral metastases
along with 18.4% increase in sacrum metastasid activity
have been seen. In addition to whole body bone scan scin-
tigraphy applied initially, control scintigraphy was thought
to help to evaluate the effectiveness of radionuclide pain
palliation theraphy.

Key words: Pain palliation theraphy; samarium-153; whole body
scintigraphy.

Agr1, kanser hastalarinda en sik gortilen belirti
olarak karsimiza ¢ikmakta ve yasamin son donem-
lerinde goriilme siklig1 ve siddeti artmaktadir. Ya-
sam kalitesi ve bitiinliigiinii olumsuz etkileyerek
hasta ve hasta yakinlari i¢in biiytik bir korku kay-
nag1 olabilmektedir. Kanser tanis1 konulan hasta-
larin %79.9-84.4°1 agn sikayeti ile gelirler ve bu
hastalarin %57.9-64.0’1 ise siddetli derecede agri

cekerler.! Ancak dogru yaklagimlarin uygulanma-
st neticesinde kansere bagli agr1 %85-95 oraninda
etkili sekilde tedavi edilebilmektedir. Diger %5-15
hastaya ise uygun cerrahi teknikler uygulanarak
agr1 palyasyonu saglanabilmektedir.’! Patofizyo-
lojik siireci incelendiginde, agri, baslangi¢c asama-
sinda hastay1 erken tibbi yardim aramak igin ikna
edici olarak hizmet vermekteyken, metastatik ke-
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mik hastalig1 olan hastalarin hayatlariin terminal
doneminde bezdirici bir duruma gelmektedir. Me-
tastatik kemik agrisi lokal doku hasari ile baslayan
nosiseptif somatik bir agridir. Stres nosiseptif agri
icin giliclii bir uyaricidir. Agr hastalar i¢in kontrol
edilemez oldugunda, ac1 ve umutsuzluga yol aga-
rak stres olusturur ve hastanin performansini diisii-
rlir. Etkili bir agr1 yonetimi stratejisi ile bu dongi
kirtlmalidir.)

Kanser agris1 etkin yontemler uygulandiginda
%90 oraninda tedavi edilebilmesine karsin pratik
uygulamada basarisiz olunmaktadir. Kanserli has-
talarda agrinin siddeti ve siklig1; kanserin yeri, ev-
resi, metastaz yeri, hastanin yas1 gibi birgok etkene
baghdir. Etkin kanser agris1 tedavisi i¢in dncelikle
her hastanin agrisinin, kanser tipinin, eslik eden
medikal problemlerinin ve psikososyal durumunun
kapsamli olarak degerlendirmesinin yapilmast ve
daha sonra tedavinin planlanmasi gerekmektedir.[

Kemik, meme, prostat, akciger, tiroit ve bobrek
kanserleri gibi solid tiimorii olan hastalarda metas-
taz icin ortak bolgedir. ileri evre prostat kanserli
hastalarin %70 ve prostat kanserinden 6len has-
talarin %90’ 1indan fazlasinda iskelet sistemine ait
metastazlar mevcuttur.”) Kemik metastazlarinin en
sik belirtisi kemik agrisidir, ancak patolojik kirik,
spinal kord kompresyonu, radikiilopati ve kauda
equina sendromu dahil cesitli komplikasyonlar
olugabilir. Nadir olarak sitopeniye yol agan yaygin
kemik iligi infiltrasyonu goriilebilir. Hiperkalse-
mi nadirdir.!! Tedavi seklinin ve prognozun dogru
olarak belirlenmesi agisindan agrinin tipinin aciga
cikarilmasi ve agrinin primer hastaliga m1 bagl,
yoksa tedaviye ikincil olarak m1 gelistiginin belir-
lenmesi olduk¢a 6nemlidir. Kansere bagli gelisen
agr1, oncelikli olarak kemoterapi, radyoterapi ve
kemoradyoterapi gibi antitiimdr tedavilerden hatta
bazi olgularda cerrahiden fayda gorebilir.

Kemik metastazi olan kanserli hastalarda kemik
agr1 palyasyon tedavisi i¢in beta pargacigi yayan
Samaryum-153 etilendiamintetrametilenfosfonat
(Sm-153 EDTMP, Sm-153 Leksidronam) radyo-
niiklidi kanser merkezlerinde kullanilmaktadir.
[l Radyoizotoplar kemik metastazlarinin tedavi-
sinde diger lokal ve sistemik tedavilere nazaran
daha selektif ve daha etkilidir. Bu grubun prototipi
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iyi diferansiye tiroit kanserinde kullanilan Iyot-
131°dir. Stronsiyum-89 ise kemik metastazlarinda
en yaygim olarak kullanilan radyoizotoptur. Ozel-
likle osteoblastik lezyonlarda etkilidir. Etkilenen
tim kemiklerdeki osteoblastik metastazlarin ayni
anda tedavisi, osteoblastik metastazlarin oldugu
dokuya secicilik gdstermesi, kisa hastanede kalis
siiresi, ayaktan tedavi imkani vermesi ve daha az
hastane bagvurusu gerektirmesi, tekrarlanabilir-
lik, kombinasyon tedavisi olanagi saglamasi gibi
uistlinliikleri vardir. Eksternal radyoterapi ile yanit
alinmayan, multipl agrili kemik metastazlarinda,
kemik sintigrafisinde birden fazla alanda tutulum
mevcutsa, narkotik olmayan analjeziklere direng
mevcutsa ve {li¢ aydan uzun sag kalim bekleniyorsa
uygulanir. Osteoblastik, yaygin, kirik riski ve spi-
nal kord basisi riski olmayan hastalarda yapilmali-
dir. Gebelik, emzirme, akut spinal kord basisi, tek
metastatik lezyon, son donem bobrek yetmezligi,
uzun kemiklerde %50’den fazla etkilenen kemigi
tutan metastaz, kirik riski, disemine intravaskiiler
koagiilasyon varliginda kontraendikedir. Hemato-
lojik olarak toksisite riski mevcuttur.!®?

Sm-153 EDTMP (0.5-2.5 mCi/kg) tek uygula-
ma ile birden fazla tutulmus bolgeyi hedefleyebilir.
Yan etkileri minimaldir, trombositopeni ve notro-
peni goriilebilir. Sm-153 EDTMP radyoterapi, bi-
fosfanatlar veya kemoterapi ile kombine edilebilir
ve sinerjik etki ile palyasyon artirilabilir." Ozel-
likle osteoblastik metastatik kemik kanserlerinde
kullanilir. Lokalizasyonlar1 degerlendirmek igin
teknesyum-99m (Tc-99m) ile isaretli fosfonatlar
(6rnegin: metilendifosfonat, MDP) (tiim viicut ke-
mik sintigrafisi) kullanilir. Sm-153’1in kan klirensi
hizli olup, non-osseoz dokularda minimal birikimi
s6z konusudur.'! skelet metastazlarina bagl ke-
mik agr1 tedavisi icin, bazal hematolojik kriterlerin
uygulama igin yeterli olmasi kosuluyla, Sm-153
tekrarlanan dozlarda etkili ve iyi tolere edilen bir
tedavi segenegi olarak kabul edilebilir.!'?)

Metastatik kemik hastaligi bulunan onkoloji
hastalarinda, agriya yol acan mekanizmalar ¢ok
sayidadir. Hastanin agriya toleransinin degiskenli-
gi tedavinin basarisin1 degerlendirmede giicliikler
olusturmaktadir.

Bu calismamizda, bir olgu tizerinden Sm-153
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Tablo 1

Tedavi 6ncesi ve sonraki haftalara ait biyokimyasal parametreler

Ure Kreatinin AST ALT WBC RBC HGB HCT PLT
Bazal 68.8 1.2 16 8 6.0 4.7 13.0 40.2 163.0
1. Hafta 51.4 0.9 17 11 5.9 4.7 13.2 40.9 180.0
2. Hafta 4.9 4.7 13.1 40.8 157.0
3. Hafta 4.2 4.7 13.3 41.4 90.9
4. Hafta 44.9 0.8 15 10 6.0 4.6 13.3 40.8 67.4

AST: Aspartat; ALT: Alanin aminotransferaz; WBC: Beyaz kan hiicresi; RBC: Kirmizi kan hiicresi; HGB: Hemoglobin; HCT: Hematokrit; PLT:

Trombosit.

EDTMP ile agr1 palyasyon tedavisi uygulanan has-
talarimizin tedaviye cevabinin degerlendirilmesin-
de, Tc-99m MDP ile tiim viicut kemik sintigrafisi-
nin rolii arastirildi.

OLGU SUNUMU

Yetmis {li¢ yasinda erkek hastaya, bes y1l 6nce
rektum kanseri nedeniyle cerrahi ameliyat yapildi.
Uc yil sonra akciger kanseri tanis1 aldi. Aralikli
olarak alt1 kiir kemoterapi ve 25 seans radyotera-
pi uygulandi. Siddetli bel ve bacak agris1 sikayeti
mevcuttu. Fizik muayenesinde néropatik agr1 ola-
rak kabul edilmedi (Viziiel analog skoru: 8, ‘Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs’
(LANSS) agn skoru: 2).I3 Opioidler basta olmak
tizere analjezik tedavisinden fayda gérmedi.

Yapilan Tc-99m MDP ile tiim viicut kemik sin-
tigrafisinde, L1. vertebra transvers prosesinde, L2.

vertebra korpusunda, sakrumda ve sol femur prok-
simalinde olmak {izere iskelet sistemi kemiklerine
metastaz ile uyumlu heterojen osteoblastik artmis
aktivite tutulumlart izlendi. Radyoniiklid ile agr
palyasyon tedavisi agisindan incelendi. Klinik ola-
rak degerlendirilen, hemogram parametreleri ve
bobrek fonksiyon testleri normal sinirlarda olan
hastaya, 37 MBg/kg dozda Samaryum-153 EDTMP
ile agr1 palyasyon tedavisi uygulandi. Baslangic
tim viicut kemik sintigrafisi ile ayni lokalizasyon-
larda artmis radyoaktif madde tutulumlart izlendi.
Uygulama giinii hastanemizde gozlem altinda tutul-
du. Dort hafta boyunca biyokimyasal parametreleri
takip edildi (Tablo 1). Tedavi sonrasi {iglincii hafta-
dan itibaren trombosit sayisinda gegici bir azalma
izlenmekle birlikte; tibbi miidahale gerektirebile-
cek herhangi bir komplikasyon goézlenmedi. Teda-
viden sonraki ikinci aydaki gorsel anolog skoru dort
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Sekil 1. Sm-153 EDTMP uygulamas1 ve ayrica bazal ve kontrol tiim viicut kemik sintigrafisi gériintiileri.
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Sekil 2. Bazal ve kont-
rol tim viicut
kemik sintig-

B: 67%

A: 3304 B: 55% rafisinde, me-

= L d ) .

BIA: 2.0% A: 5% tastatik odak-
B/A: 1.21

larda aktivite
tutulumundaki
degisiklikler.

olarak saptanan hastanin sonraki kontrollerinde agr1
sikayetlerinde degiskenlik gozlendi.

Hastamizin altinc1 ayda yapilan kontrol tiim
viicut kemik sintigrafisinde, sakrumda tanimla-
nan lezyonun intesitesinde artis, diger bulgularin
intensitesinde azalis oldugu goriildii (Sekil 1). Is-
kelet sistemi iizerinde ilgi alanlar1 olusturuldu.
Kemik mineral yogunlugu ol¢limiinde de kulla-
nilan lumbal vertebralar bolgesindeki saglam ke-
mik alanindaki aktivite yogunlugu esas alinarak,
iskelet sistemi metastaz bolgelerindeki aktivite
miktar belirlendi. Altinc1 ayda yapilan tiim viicut
kemik sintigrafisi ile baslangic sintigrafisi karsilas-
tirlldiginda; L1. ve L2. vertebra metastaz alaninin
aktivitesinde %40.6 oraninda azalis (regresyon)
izlenmekle birlikte, sakrum metastaz alaninin ak-
tivitesinde ise %18.4 oraninda artig (progresyon)
oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 2).

TARTISMA

Radyoniiklid tedavi, 50 yildir ileri evre ve uzak
metastazi bulunan kanserli hastalarin sistemik te-
davisinin ayrilmaz bir pargasi olmustur. Kemikte
hasarli bolgede spesifik radyoizotoplarin (beta ya
da alfa yayicilar) selektif konsantrasyonu ile te-
davide kullanilmaktadir. Ozellikle osteoblastik ve
mikst tip kemik metastazi olan hastalarin tedavisin-
de klinisyenlere 6nemli bir katki saglar. Bu tedavi
secenegi maksimal klinik etki ve minimal hastanin
rahatsizligini ve toksisiteyi birlestirerek palyatif te-
davisi icin temel kriterleri karsilamaktadirlar.['*!

Metastatik veya ileri donem kanser hastalarinin
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%90’1indan fazlasinda kanser ile iligkili agr sika-
yeti ve bu hastalarin yarisindan fazlasinda kemik
agris1 olacaktir. Kemik metastazi hareketlilikte ve
yasam kalitesinde dramatik azalma ile iliskili kli-
nik komplikasyonlara neden olabilir. Giiniimiizde
kemik metastazi olan ve gegmeyen agrilardan ya-
kinan hastalarin sayis1 giderek artmaktadir. Agrili
kemik metastazlari i¢in tedavi stratejileri sunlardir:
sistemik analjezikler, intratekal analjezikler, stero-
idler, radyasyon (eksternal radyasyon, radyofarma-
sotikler), ablatif teknikler (radyofrekans ablasyon
ve kriyoablasyon), bifosfonatlar, kemoterapdtik
ajanlar, hormonal tedaviler, girisimsel teknikler
(6rnegin, kifoplasti), lokal cerrahi ve anestezi.[')
Agrili kemik metastazlarinin tedavisi, sadece ag-
r1y1 azaltmak olmamali, ayn1 zamanda hayat kali-
tesini artirmali ve morbidite, olasi patolojik kirtk
ve spinal kord kompresyonu sonuglarini azaltmali-
dir. Agrili kemik metastazlarinin patofizyolojisinin
daha iyi anlagilmas1 sonucunda, maksimal analjezi
ve minimal yan etkileri olan, hedefe yonelik tedavi
yaklasimlart gelistirilmektedir.['®!"!

Fosfor-32, stronsiyum-89 ve Sm-153 birden faz-
la bolgede kemik metastazi varliginda kullanilan
radyoniiklidlerdir. Sm-153 bu kategoride iiciincii
nesil ajan olarak bilinmektedir. ileriye yonelik ran-
domize klinik ¢aligmalar hormon refrakter hastalig
ve agrili kemik metastazlari olan hastalarda Sm-153
EDTMP kullanimini desteklemektedir. Agr1 kesici
ve analjezik tiiketiminde azalma, tedavi edilen has-
talarin gogunda beklenebilir. Yan etkiler gegicidir ve
nispeten hafif trombosit ve ndtrofil baskilanmast ile
siirlidir. Kemik iligi rezervi yeterli olan hastalarda
tekrarlanan dozlar uygulanabilir.'¥ iskelet sistemi
komplikasyonlarini 6nlemek i¢in zoledronik asit ile
birlikte kullanilabilir. Sm-153 EDTMP’nin iskelet
sisteminde tutulumunu etkilemediginden, kombine
tedavi uygulanabilir ve giivenlidir."” Radyoterapi
veya kemoterapi tedavisinden 6nce miyelotoksisite
oranlarmi etkilememektedir. Sm-153 EDTMP ile
coklu tedavi uygulamalarinin miyelotoksisite sid-
deti iizerine higbir etkisi saptanmamistir ve metas-
tatik kemik hastalig1 olan hastalarda gesitli tedavi
modaliteleri ile birlikte giivenle kullanilabilir.*"!
Tek doz Sm-153 EDTMP uygulamasinin in vivo
ve ex vivo trombosit fonksiyonu anlamli olarak et-
kilemedigi bulunmustur.?) Ayrica Sm-153, isaretli
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monoklonal antikorlar ile kombine edilip tlimorle-
rin yumusak doku invazyonlarinin tedavisinde de
kullanilmaktadir.*?!

Ozellikle hormon direncli prostat kanseri ya
da meme kanseri nedeniyle osteoblastik metasta-
z1 bulunan hastalarda agri tedavisi i¢in literatiirde
stronsiyum-89 ve Sm-153 uygulamasi sonrasi ce-
vap orani %55 ve %83 arasinda bildirilmistir. Sm-
153 EDTMP metastatik kemik agris1 palyasyonu
icin degerli bir yontemdir.**** Sm-153 tedavisinin
etkinliginin arastirildig1 bir ¢calismada; genel yanit
oranlart %73 ve tam yanit oran1 %12.4 olarak bu-
lunmustur. Karnofsky performans skoru ve mobilite
skorunda iyilesme ile birlikte analjezik tiiketiminde
azalma saptanmigtir. Major toksisite gecici miyelo-
supresyon olup, ciddi yan etkiler rapor edilmemis-
tir.*! Sm-153 EDTMP agrili kemik rekiirrensleri
i¢in tercih edilen bir tedavi haline gelmistir.®

Sm-153 EDTMP ve Tc-99m MDP’nin lezyonlu
ve lezyonsuz kemikte biyodistribiisyonu ¢ok ben-
zerdir. Sm-153 gorsel kemik lezyonlarimin saptan-
masinda Teknesyum ajanlar1 duyarlidir. Sm-153 ve
Tc-99m MDP’nin tiim viicut tutulumu ve lezyon /
normal kemik oranlari, bir dereceye kadar benzer
oldugundan tedavi i¢in hasta se¢iminde ve takibin-
de Tc-99m MDP ile tiim viicut kemik sintigrafisi
kullanilir.!?-28

Bu ¢aligmamizda literatiir bilgileri ile uyumlu
olarak bazal Tc-99m MDP tiim viicut kemik sin-
tigrafisi goriintiilerindeki metastatik odaklarin,
Sm-153 EDTMP uygulamasi sonrasi elde edilen
goriintlilerdeki odaklar ile uyumlu oldugu gortldii.
Tedavi uygulamasi sonrasi trombosit sayilarinda
gegcici olarak azalma izlendi, ancak tibbi miidahale
gerektirecek herhangi bir komplikasyonla karsi-
lasilmadi. Hastamizdaki agri skoru degisiklikleri
metastaz odaklarindaki intensite degisiklikleri ile
iligkili bulundu.

Bazal ve kontrol tiim viicut kemik sintigrafisi
sonrast agri palyasyon tedavisinin kantitatif de-
gerlendirmesi ile ilgili olarak literatlirde calismaya
rastlanilmadi. Agr1 palyasyon tedavisinin uygu-
lanip uygulanmayacagina bazal tiim viicut kemik
sintigrafisi ile karar verilmektedir. Hastamizda
kontrol tiim viicut kemik sintigrafisi ile tedavinin

79

basarist degerlendirildi. Konu hakkinda daha fazla
arastirma yapilmasi gereklidir.

Sonug olarak, bazal tiim viicut kemik sintigra-
fisi ¢aligmasina ilave olarak kontrol sintigrafisinin,
radyontiklid agr1 palyasyon tedavisinin etkinligini
degerlendirmede yardimci olacagi diigiintildii.
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