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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.
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