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ABSTRACT

Bone metastases are highly prevalent in patients with prostate
cancer, and they commonly present a therapeutic challenge for urol-
ogists. Metastatic bone lesions can reduce the structural integrity of
the skeleton, resulting in skeletal complications such as pathologic
fractures and severe bone pain which adversely affect the quality of
life. Palliation of bone pain due to metastases can be achieved with
radiation, radioisotopes, hormonotherapy and bisphosphonates.

Androgen deprivation therapy (ADT) is one of the most impor-
tant risk factor for developing skeletal complications in prostate
cancer patients. It has been increasingly recognized that patients
undergoing ADT for treatment of prostate cancer are at higher
risk of bone loss. Progress has been made in identifying the role
of therapies like bisphosphonates to prevent bone loss in these
patients. Bisphosphonates have found to be safe and effective for
preventing or treating the bone loss and skeletal complications
secondary to ADT or bone metastases.

rostat kanseri (PCa) Amerika Birlesik Devletleri’'nde ileri yas

erkeklerde en sik gorilen kanserdir ve 2009 yilinda 192.280

yeni PCa olgusu ve bunlarin da 27.360'inda bu hastaliga

bagl 6liim beklenilmektedir (1). Son yillarda kardiyovasku-
ler sistem hastaliklarinin veya sigara tiiketiminin azalmasina paralel
olarak élimlerin azalmasi sonucunda hastalar daha uzun sure yasa-
makta ve yasli erkek orani da giderek cogalmakta, bunun sonucunda
da daha ¢ok PCa hastasi ile karsilasiimaktadir.

1980'li yillarda kullanima giren prostat spesifik antijen (PSA) tanida
onemli bir ara¢ olmus ve PSA kullaniminin baslamasi ile PCa insidan-
st daha da artmistir. Her ne kadar PSA kullanimi ile saptanan pros-
tat kanserleri genel olarak erken evreli timérler ise de bu saptama-
nin prostat kanserine bagl 6liimleri azalttigi halen tartismalidir (2).

PSA taramasi ile tani konulan hastalara ¢ok degisik tedaviler uy-
gulanir. Bu tedavilerden biri de hormonoterapidir. Hormonotera-
pi PCa’li hastalarda kullanilan etkin ve 6nemli bir tedavi seklidir
(3). 1940°lardan bu yana giderek artan yaygin kullanimi nedeniy-
le hormon tedavisi sonrasinda ¢ok fazla yan etki de gozlenir. Radi-
kal prostatektomi sonrasinda lenf nodu metastazlari olanlarda veya
radyoterapi ile beraber verilen hormon tedavileri biyokimyasal ve
klinik yanit oranlarini arttirmakta ve hastaliga 6zgi sagkalimin uza-
masina yardimci olmaktadir (4,5). Lokalize kanserli hastalarda hor-
monoterapi uygulanmaktaysa da olumlu sonuglarini gosteren veri
yoktur (6).
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OZET

Prostat kanserli hastalarda sik karsilasilan kemik metastazla-
r Urologlar icin 6nemli bir sorundur. Kemik metastazlari iskelet
sistemi butlinliguni degistirerek patolojik kemik kiriklari ve ke-
mik agrilan gibi hayat kalitesini bozan yan etkilerin olusmasina
yol acar. Gliniimuizde radyoterapi, radyoizotoplar, hormonoterapi
veya bifosfonatlar kemik metastazlarina bagh gelisen agrilarin te-
davisinde kullanilan tedavi secenekleridir.

Androjen baskilama tedavisi (ABT) iskelet sistemi komplikas-
yonlarinin olusmasindaki en 6nemli risk faktorlerindendir. ABT al-
tindaki hastalarda daha fazla kemik doku kaybinin oldugu g6z-
lemlenmistir. Bu grup hastalarda bifosfonatlar gibi kemik doku ka-
yiplarinin 6nlenmesine yonelik tedavilerin arayisi sirmektedir. Bu
amacla kullanilan bifosfonatlar ise ABT veya kemik metastazlari-
na bagli gelisen kemik doku kaybi ve iskelet sistemi ilintili olayla-
rin 6nlenmesi veya tedavisinde etkin ve gtivenli bir tedavi alter-
natifidir.

“Ozellikle yasl: prostat kanserli erkeklerde
fizyolojik olarak da ortaya ¢ikan kemik
mineral yogunlugundaki azalma bu
hastalarda uygulanan AB tedavisi ile daha
da artar ve komplikasyonlar kacinilmaz olur.
Saglikly erkeklere gore AB altindaki prostat
kanserli hastalarda iskelet sisteminin degisik
noktalarmdaki kemik yogunluk kayb: %2 dir
ki bu oran oldukga yiiksektir (11).”

Androjen baskilanmasi (AB) seklinde verilen hormonoterapi has-
talarda 6nemli yan etkilere yol acar. Sicak basmalari, anemi, impo-
tans, osteoporoz, jinekomasti, halsizlik, depresyon, glikoz intoleran-
sina bagl diyabet gelisimi, lipid profilindeki degisikliklerle koroner
arter hastalik riskinde artis, obezite ve iskelet sistemi komplikasyon-
lar gibi yasam kalitesini bozabilecek yan etkiler zamanla gorilebi-
lir (7). iskelet sistemi ile ilgili olaylarin osteoklastik kemik rezorbsiyo-
nundan kaynaklandigi distinalr.
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Tablo 1. PCa‘li hastalarda kemik metastazlarinin 6nlenmesine yonelik ¢aligmalar
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Bircok calismada AB tedavisi altindaki has-
talarda kemik mineral yogunlugunda 1 yil
icinde azalma oldugu gosterilmistir (8-10).
Bunun sonucunda basta vertebralar olmak
Uizere kalcada ve gogus kafesinde kemik ki-
riklar olusabilmektedir. Ozellikle yash pros-
tat kanserli erkeklerde fizyolojik olarak da
ortaya ¢ikan kemik mineral yogunlugundaki
azalma bu hastalarda uygulanan AB tedavisi
ile daha da artar ve komplikasyonlar kaginil-
maz olur. Saglikh erkeklere gére AB altindaki
prostat kanserli hastalarda iskelet sisteminin
degisik noktalarindaki kemik yogunluk kay-
b1 %2dir ki bu oran oldukca yuksektir (11).
Bu azalis AB'nin sekli ve kullanim siiresine
bagli olarak farkliliklar gésterebilir ve genel-
likle AB altindaki hastalarda ilk yil cok daha
fazladir ve kiim{latif birikim sonucunda yak-
lasik 10 yillik bir tedavi sonrasinda hastalar-
da ciddi osteopeni ve osteoporoz gorilir ki
bu kemik kingi icin dnemli bir risk faktora-
dir.

Kemik kiriklari hastalarda sagkalimi olum-
suz etkileyen husustur (12-13). AB altinda-
ki hastalarda kirik oranlarinin %16‘lardan
%42'lere ulastigi gorilur (14). Son yillar-
da aralikh AB tedavisinin giindeme gelmesi
ile bu komplikasyonlarin daha da azaltiima-
st amaclanmistir. Aralikli AB uygulanan has-
talarda da bu sorun kacinilmazdir. Dokuz ay
boyunca aralikli AB alan hastalarda lomber
vertebralarda %4,5, kalcada %2,5 oraninda
kemik mineral doku kaybi gortlmustar (15).
Tedavinin kesildigi donemlerde bu mineral
kaybinin diizelmeye basladigi goriilse de bu
diizelme hastadan hastaya degisim gdster-
mektedir.

Rutin kullanimi olmasa da AB tedavisi alan
hastalarda istenmeyen bu olumsuzluklar ne-
deniyle Dual enerji-XR absorbsiyon (DEXA)
yontemi ile tedavi 6ncesi, tedaviden 1 ve 3
yil sonra kemik mineral yogunlugunun &l¢u-
mi 6nem kazanir. DEXA'nin radyasyon ora-
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“Bugiin de AB tedavisi
altindaki PCa‘ls hastalarda
koruyucu olarak
bifosfonatlarin kullanim:
onerilmemektedir. Ciinkii
bu tedaviyi alan hastalarin
hepsinde kemik doku mineral
kayb: olusmamaktadiy.
Ayrica kemik kiriklar:
tizerine olan uzun donemdeki
etkileri ve katkisi da tam
bilinmemektedir.”

ni distiktir, ucuzdur ve hizli sonug verir. En
onemli dezavantaji ise hem kortikal hem de
trabekiler yogunlugu birlikte o6lgmesidir.
DEXA ile 6lctilenT skoru -2,5'un altinda olan-
larda olasi kemik komplikasyonlarinin 6n-
lenmesinde bifosfonatlar kullanilabilir (16).
Disme olasihgr yuksek olan diskiin hasta-
larda, immobilize ve daha dnce kemik kirngi
oykisu olanlarda veya eszamanli steroid te-
davisi gorenlerde koruyucu bifosfonat teda-
visi diistinlilse de bu grup hastalarda uyum
sorunu siktir ve hastalarin ¢cogu ilk 1 yil igin-
de tedavilerini uyumsuzluklari nedeniyle
sonlandirirlar (17). AB tedavisi alan hastalar-
da kemik mineral yogunluguna bakilarak ke-
mik kayiplarinin en aza indirilmesi ve yan et-
kilerin giderilmesine yonelik 6nerilen algo-
ritma 1'de g0sterilmistir (18).

Gilnlmizde bifosfonatlar kemik metas-
tazlarinin ve kemik ilintili olasi yan etkilerin
olusumunu engellemek icin kullanilan te-
davilerin basinda gelir. Her ne kadar hayvan

modeli deneylerinde AB tedavisi altindaki
PCa'li olgularda bifosfonatlarin tedaviye ek-
lenmesi iskelet sistemi metastazlarini 6nle-
mekteyse de insanlarda bifosfonatlarla ya-
pilan adjuvan tedavilerin metastazlari 6nle-
yip Onleyemeyecedi sorusunun cevabi de-
vam eden ¢alismalarin (ZEUS ve RADAR ca-
lismalari) sonuglariyla aydinlanacaktir (Tab-
lo 1)(19). PCa'li hastalarda metastazlari 6n-
leyebilmek icin yapilan diger bir calismada
(MRC calismasi) yikselen PSA'si olan has-
talara oral bifosfonat (Clodronat) verilmis-
tir. Calisma sonuncunda bifosfonat tedavi-
si ile metastazli hastalarda sagkalim avantaji
saglanirken metastazlar énlemede bir avan-
taj gosterilememistir (20). Buglin de AB te-
davisi altindaki PCa’li hastalarda koruyucu
olarak bifosfonatlarin kullanimi 6nerilme-
mektedir. Clnku bu tedaviyi alan hastalarin
hepsinde kemik doku mineral kaybi olusma-
maktadir. Ayrica kemik kiriklari Gzerine olan
uzun dénemdeki etkileri ve katkisi da tam
bilinmemektedir. Kullanilmasi planlaniyor-
sa optimal bifosfonat tipi, dozu veya uygu-
lama sekli de net olarak bilinmemektedir. Bi-
fosfonatlar 6zellikle osteolitik kemik metas-
tazlarinda daha etkindir Clinki bu tedavi ke-
mik agrisini, analjezik ihtiyacini, iskelet siste-
mi olaylari riskini azaltir ve yasam kalitesini
iyilestirir (19).

Tedavi edilmediginde lokalize PCa’li has-
talarda zaman icinde kemiklere metastaz
gelisebilir. Kemiklerde metastazlarin ortaya
¢ikmasiyla hastalarda istenmeyen yan etkiler
gorulur. Bugln artik yeni gelismeler ve calis-
malar bu noktada yogunlasmistir. Bu ¢alis-
malarda kemik yapisinda bir takim degisik-
likler olusturarak tiimor hiicrelerinin kemik
dokuya geldiklerinde sagkalimlarina olanak
saglayacak degisimleri azaltmak ve durdur-
mak hedeflenir. Kemik doku hedef tedavileri
bu yoniyle son zamanlardaki gtincel yakla-
simlardir (21). Bu grup ilaglar timor hiicrele-
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Algoritm 1. PCa’nin hormonal tedavisi sirasinda gelisebilecek kemik doku kaybina yonelik prevansiyon

algoritmi (18,41)

rinin kemik dokuya yerleserek cogalmalarini
engellemekte ve ayni zamanda sitotoksik te-
davi etkinliginde artis saglamaktadir.

Kemik metastazlar ileri evre kanserlerde
stk gorilen yayillim seklidir. Kemik iligi tu-
mor hicreleri icin barindirdigi buyiime fak-
torlerinin zenginligi yoniinden metastaz agI-
sindan iyi bir ortam yaratir. Ayrica kemik iligi
hicreleri timor hiicreleri icin bazi kemotak-
tik maddeler salgilar ve timér hiicrelerinin
rahatca yerleserek cogalmasini saglayan bir
ortam olusturur (seed-soil teorisi) (18).

Prostat kanserinde sikca gorilen kemik
metastazlari Urologlar icin tedavisinde nem-
li sorunlarin oldugu bir durumdur. Clinku is-
kelet sistemi metastazlan morbiditeye yol
acarak hastanin hareketlerini kisitlar.

Kemik metastazlar osteolitik veya osteob-
lastiktir. Genelde her 2 tip bir arada goralir.

PCa'da her ne kadar kemik yikilimi de-
vam ediyorsa da yogun olarak osteoblastik

metastaz gériilir. insanda gériilen tiim so-
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lid timorler ele alindiginda kemige metas-
taz yapan tiimorler arasinda prostat kanser-
lerinin 6Gnemli bir yerde oldugu gérilar. Me-
tastatik kemik lezyonlari iskelet sistemi bi-
tinliginin bozulmasina, patolojik kemik
kinklarinin olusmasina, spinal kord basilari-
na ve siddetli kemik agrilarina yol agarak ya-
sam kalitesini bozar. ileri evre PCa’li hastala-
rin %80-90'inda kemik metastazlan goralir
(18,19). Kemikteki metastatik odaklarin sayi-
si, AB’a olan yanitin 6ngorilmesinde 6nem-
lidir ve genellikle sagkalimin daha dustik ol-
masina yol agar (22). Kemikte metastaz go-
rildiiginde ortalama sagkalim 2-3 yil ara-
sinda degisir.

1980°li yillarda PCa’li hastalarda kemik
yapinin degerlendirilmesine yonelik kemik
sintigrafisi gibi tetkiklerin kullanimina bas-
lanilmis, daha sonra ise serumdaki kemik
yikim belirteclerinin élgtimleri ile degerlen-
dirmeler glindeme gelmistir. Metastazlar
olan hastalarin %49'unda 2 yil icinde iske-

“..metastazlar: olan
hastalarda planlanacak
tedavideki temel amag kemik
agrilarini kontrol altina
almak, yasam kalitesinin
iyilestirilmesi ve sagkalimin
miimbkiin olabildigince
uzatimasidr. Dolayisiyla
kemik ilintili olaylarin
onlenmesi amagclardan

biridir.”

let sistemi ilintili olaylarin olabilecegdi goz-
lemlenmistir (23). Teorik olarak iskelet siste-
mi olaylar igin risk altinda olan hastalarin
ayiklamasi tedavi algoritmasinin diizenlen-
mesinde dnemlidir. Bu ayrimin yapilmasin-
da hastanin ortaya konan diger sonuclari
disinda idrar ve serum kemik yikim belirte¢-
leri (N- telopeptid (NTx) gibi) ve kemik spe-
sifik alkalen fosfataz diizeyleri degerlendir-
melidir (24). GUnlimuzde ise tim bunla-
ra ek olarak PSA kullanimi s6z konusudur.
Zira kemik dokudaki degisimlerin baslama-
sindan 7-12 ay dnce en iyi bilgi PSA ile elde
edilmektedir.

Kemik metastazlar olan hastalarda plan-
lanacak tedavideki temel amag kemik agri-
larini kontrol altina almak, yasam kalitesinin
iyilestirilmesi ve sagkalimin miimkin olabil-
digince uzatilmasidir. Dolayisiyla kemik ilin-
tili olaylarin 6nlenmesi amaclardan biridir.
Erkeklerde 6lim yasinin giderek artmasi ne-
deniyle daha fazla prostat kanseri olgusu-
nun olacagi distiniliirse kemik metastazli
PCa’li olgularla sik karsilasilacadi gercegi ka-
¢inilmazdir.

Glndmize kadar kanser tedavisi ile geli-
sen kemik doku kaybinin giderilmesine y6-
nelik kesin etkin bir tedavi tanimlanmamis-
tir. Bazi bilimsel calismalar bifosfonatlarin
etkili oldugu yoniindedir. Kemik butiinli-
gunin korunmasinda Ca*? ve vitamin D’nin
de 6nemli yeri vardir. Bugiin icin 6nerilen en
basit ve etkin tedavi kalsiyumun giinliik en
az 1000-1200 mgr ve vitamin D'nin de gilin-
1tk 800-1000 IU olarak alinmasi ve ayrica di-
zenli egzersizler, ani dismelerden korunma,
asir alkol tiiketiminin ve thtin kullaniminin
azaltilmasidir.

Kemik metastazlari olan hastalarda ilk za-
manlarda kemik agrilarinin lokalize edilme-
si glctlr ve bu agrilar cogunlukla gecele-
ri yogunlasir. PCa’li hastalarda primer hasta-
liga yonelik yapilan standart tedavilerin di-
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Algoritm 3. Kanser tedavisi ile gelisen kemik doku sorunlarinin tedavi algoritmi (41).

sinda yasam kalitesinin iyilestirilmesi ve ag-
rinin kontroliini saglamak amaciyla bifos-
fonatlarin kullanimi, radyoterapi, ortopedik
girisimler ve analjezi desteginin saglanma-
si gerekebilir.

Kemiklerde metastaz oldugunda gérilen
en onemli yan etki kiriklardir. Kalcada gori-
len kiriklar ¢ok ciddi mortalite nedeni olabil-
mektedir. Clnku kalca kirikli hastalarin an-
cak %41'i eski fonksiyonel hallerine dénebil-
mektedir ve bunlarin da %71'inde destek te-
davilerine ihtiya¢ duyulur. Genel olarak kal-
¢a kiriklarindan sonra hastalarin %16's1ilk 1.
ayda kaybedilmektedir. Kemiginde metastaz
olmayan ancak AB altindaki PCa'li hastalarda
osteoporotik kirik oranlarinin yiizdesi net bi-
linmese de kiriklarin en 6nemli nedeni aza-
lan kemik mineral yogunlugudur ve osteo-
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porotik kirik orani kabaca %5 ile %14 arasin-
dadir (25-26).

Prostat kanserli hastalarda eger patolojik
kemik kiriklar olusmus ise ciddi bir sorunla
karsi karsiya kalinmis demektir. Patolojik ki-
riklarin tedavilerinde ortopedik girisimlere
veya radyoterapiye gerek duyulur (27). Ay-
rica metastazlar eger yik kaldiran boélgeler-
deyse bir egzersiz programi da gerekir (28).
Patolojik kiriklar sonrasinda hastalarda %4
oraninda olim gelisebilmektedir (29). Has-
talarin %25’'inde 6zellikle bacak kiriklarinda
cerrahi ile de tam bir diizelme saglanamaz
ve hastalardaki mobilizasyon sikintisi devam
edebilir. Kalcadaki kiriklarin prognozu daha
da kotudir. Bir calismada kalga kirginin
olusmasindan sonraki 1 ay icinde hastalarin
%16'sinin 6ldigu, yasayanlarin da %60'Inda

“Giiniimiiz tedavi
algoritmalarinda kemik
metastazlar: olan PCa'ly
hastalarda iskelet sistemi
komplikasyonlarinin
onlenmesinde de bifosfonatlar
ve ozellikle Zolendronik asit
kullanimi onerilmektedir (27).”

mobilizasyon sikintisinin devam ettigi not
edilmistir (30). Dolayisiyla patolojik kiriklari
olanlarda literaturiin de destekledigi sekilde
sagkalim daha da dusuktir (31).

Glinimiz tedavi algoritmalarinda kemik
metastazlari olan PCa’li hastalarda iskelet sis-
temi komplikasyonlarinin énlenmesinde de
bifosfonatlar ve 6zellikle Zolendronik asit kul-
lanimi énerilmektedir (27). Ayrica AB tedavi-
si altindaki hastalarda kemik doku kaybinin
onlenmesinde de bifosfanatlar 6nerilir. Erken
evredeki PCa’li hastalarda osteolizisin erken
onlenmesi 6nemlidir. Bdylece sonradan ola-
bilecek iskelet sistemi komplikasyonlar azal-
tilmis olur. Unutulmamalidir ki bu grup hasta-
larda iskelet sistemi ile ilgili olaylarin timu sa-
dece kemik metastazlarindan kaynaklanmaz.

Her ne kadar bifosfonat tedavileri iskelet
sistemi komplikasyonlarini azaltiyor ve ke-
mik agrilarinda palyasyon sagliyorsa da gu-
nlimizde ileri evre PCa’li hastalarda sagka-
limi arttiran veya progresyonu geciktiren et-
kin bir tedavi simdiye kadar tanimlanmamis-
tir. Son yillarda bu asamada yeni deneysel
tedaviler glindemdedir ve bu grup ilaglarin
da kemik metastazlarina yaklasim algorit-
malari icinde yer almasi beklenir (32).

Kemoterapi, hormonoterapi, radyoterapi,
ortopedik girisimler ve bifosfonatlar kemik
metastazlarina yaklasimda basvurulan teda-
vi alternatifleridir. Hormonal tedaviler hor-
mon duyarl PCa‘da birinci basamak tedavi-
dir ve bu hem hastaligin hem de metastazla-
rinin kontroliinde 6nemli bir ilk adimdir.

Kemik metastazlarinda hastalarin en
onemli yakinmasi kemik agrisidir ve bu be-
lirtildigi gibi lGzerinde daha az durulan bir
konudur. Kullanilan analjezikler cogu kez ye-
tersiz kalir Timorin kontrol ettigi osteolizis,
sinir hasari veya timor hiicrelerinin bizzat
kendileri kemik agrisi nedeni olabilir.

Kemik metastazlari olan hastalarda agn
palyasyonunda radyoterapi ve radyonikleid-
ler de kullanilir. Radyoterapi timér boyutunu
klicultir, osteolizisi ve kemik agrilarini azaltir
(33). Radyoterapi agri icin genel olarak lokal
uygulanir. Eger sikayetler daha yaygin ise sis-
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Algoritm 4. AB ile prostat kanseri tedavisi algoritmi (41).

temik uygulanabilir. Kemik kiriklarinin énlen-
mesinde koruyucu radyoterapi ve beraberin-
de gerekli olan durumlarda yapilacak ortope-
dik girisimlerle (cerrahi fiksasyon gibi) morbi-
dite azaltilmaya calisilir. Lokalize kemik agrila-
rinin giderilmesinde radyoterapi oldukgca iyi
bir secenektir. 1-2 hafta gibi bir stirede agrida
onemli bir rahatlama saglanir. Yaygin kemik
metastazlarinda yari viicut radyoterapi uygu-
lamasi gerekli olabilir. Ancak bu uygulamada
yan etki orani cok ylksektir.

RT’nin optimum dozu ve sekli giiniimiizde
de tartismalidir. Bir¢ok calismada yiiksek doz
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ve kisa araliklarla uygulanan RT'nin diisiik doz
ve sik araliklarla uygulanan RT’ye gore daha
faydal oldugu belirtilir (34). Bulanti, bas agr-
s1, kilo kaybi ve sa¢ dokiilmesi yapar. Ge¢ do-
nemde de halsizlik izlenir. Bazi hastalarda rad-
yoterapi sonrasinda 4 hafta gibi daha uzun
bir dénemde agdrinin kontroli mimkin ol-
mayabilir. Agri kontroliiniin sagladigi iyilik
hali ise %50 hastada en fazla 6 ay surer.
Metastatik PCa'da kemik afinitesi olan rad-
yoizotoplar da kullanilmaktadir. Son vyillar-
da kullanilan radyonikleidlerle direk kemik
doku hedeflenir. **Sm-EDTMP ve """™Sn-DTPA

gibi metal selat olusturan ajanlar trabekdler
kemik dokuda tutulur. 3P ve Stronsiyum 89
(®Sr) da kemik dokuya yaygin olarak dagilir
(35).32P eskiden kullanilirdi. #Sr ise beta ener-
ji yayan bir molekdildr. Agrinin giderilmesin-
de kullanilir. Kemik dokuya tutunan bu mole-
killer yari 6mrlerine uygun olarak beta ve
gama enerji yayihmi yapar, kisa slirede apop-
tozisi indiiklerler. Hastalar tarafindan iyi tole-
re edilseler de kemik iligi depresyonu yapma-
lart Gnemli yan etkileridir (36).

Kemik metastazli hastalarda radyoterapi
ve ®Sr verilerek etkinlikleri karsilastiriimis-
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tir. Her 2 tedavinin etkinligi esit oranda yuk-
sek bulunmustur. Ancak #Sr alanlarin viicut-
larinda sonradan daha az agrili kemik odak-
lart izlenmistir. Bu sonug Sr'nin sistemik ola-
rak etki gostermesiyle iliskilendirilmistir (37).

Samariyum 135 ('**Sm) de ayni amagla
kullanilir. Sr'ye gore Ustlnllkleri vardir ve
yan 6mri kisadir. Bu nedenle yiiksek dozlar-
da kisa siuirede uygulanabilir. Bu molekiil dii-
stk enerjili partikil salinimi yapar ve kemik
iligine toksisitesi vardir (38).

Agrili kemik metastazlar yik kal-
diran kemiklerde bulunuyorsa kirik gelisi-
mini engellemek icin bunlara cerrahi diizelt-
me veya destek gerekebilir. Genis bir alani
etkileyen osteolitik lezyon varsa bu alanlar-
da kirk gelisimi daha siktir. Osteoblastik me-
tastaz yapan PCa'da kirik riski daha diisiik-
tir. Her ne kadar viicudun her bélgesinde-
ki patolojik kiriklar 6nemli ve agri yaparsa da
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