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 علامتنـد و  تعداد زيادي از متاستازهاي استخواني بي . متاستاز در بيماران مبتلا به سرطان استترين محل استخوان شايع
تـرين علامـت     دار، درد شـايع    موارد علامـت    در .شوند ها كشف مي   گيري هاي اوليه يا پي    بررسي اتفاقي در  طور هاغلب ب 
بـا  . شود با فعاليت تشديد مي    ها و  درد اغلب شب  . كشنده متغير است   تير اي تا  كيفيت درد متفاوت و از درد نقطه      . است

هـاي   خصوص در مبتلايان كانـسر پـستان و پروسـتات در سـال     هافزايش طول عمر بيماران مبتلا به متاستاز استخواني ب     
توانـد منجـر بـه بهبـود         هاي درماني براي آن اهميت زيادي پيدا كرده و مـي           اي از روش   اخير، انتخاب مناسب مجموعه   

عـدم تـاخير در      هاي درماني، جلوگيري از ناتواني و وابستگي بيمار بـه اطرافيـان،            دگي بيماران، كاهش هزينه   كيفيت زن 
درمـان فعلـي متاسـتازهاي اسـتخواني شـامل          . پيشگيري از عوارض تهديدكننده حيات گردد      هاي ضد سرطان و    درمان

درمـان  . باشد  و جراحي ميها فسفونات بيس، )ميكپرتو درماني موضعي يا سيست(ها، پرتودرماني  كنترل درد با آنالژزيك   
. هـاي ذيـربط اسـت      و كنترل متاستازهاي استخواني كاري پرچـالش و نيازمنـد همكـاري گروهـي متخصـصين رشـته                 

در اين نوشـتار، بـه مـرور متاسـتاز          . ترين كاربرد را براي اين منظور دارد       هاي انكولوژي بيش   راديوتراپي در ميان درمان   
كنيم بـا مـرور       پردازيم و سعي مي    هاي آن با تكيه بر نقش ويژه پرتودرماني موضعي و سيستميك مي            رماناستخواني و د  

بخـش  توسط نويسنده و سـاير همكـاران در         خصوص   همقالاتي كه در زمينه درمان متاستازهاي استخواني در كشور و ب          
دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام شده اسـت        اي   انكولوژي انستيتو كانسر و مركز تحقيقات پزشكي هسته        -راديوتراپي

  . بتوانيم به انتخاب بهترين روش درمان در بيماران ايراني مبتلا به متاستازهاي استخواني كمك كنيم

 .وداروي، رادي، پرتودرمانيني، درمان تسكيمتاستاز استخوان :كليدي كلمات

 
  

اسـتاز در بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان           ترين محل مت   استخوان شايع 
هـاي مختلـف گونـاگوني     سـرطان  بروز متاستاز اسـتخواني در  1.است

 بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان پـستان و      %70 به عنوان مثـال      ،زيادي دارد 
شـوند و متاسـتاز اسـتخواني در         پروستات دچار متاستاز استخواني مي    

شـود،   يافت مي ميرند   پروستات مي  سرطان پستان و    كساني كه از   85%
مبتلايـان بـه سـرطان دسـتگاه         كه ميزان متاستاز استخواني در     حالي در
  اران مبتلا به متاستاز ـر بيمـول عمـ ط2.تـ اس%15 تا 3ن ـوارش بيـگ

  
اي افـزايش يافتـه      هاي اخير به طـور قابـل ملاحظـه         استخواني در سال  

كه به  در بيماران مبتلا به سرطان پستان و پروستات         خصوص    بهاست،  
همـين دليـل     بـه . كنند ها بعد از متاستاز زندگي مي      صورت معمول سال  

 م و عوارض استخواني از جملـه درد،       ياين بيماران در خطر ايجاد علا     
كاهش فعاليت، افزايش كلسيم خون، فشار و آسـيب بـه سـاختارهاي             

لـذا انتخـاب    . عصبي از جملـه نخـاع و شكـستگي اسـتخوان هـستند            
توانـد منجـر بـه       هاي درمـاني، مـي     بي از روش  مناسب روش و يا تركي    

هاي درماني، جلـوگيري از      بهبود كيفيت زندگي بيماران، كاهش هزينه     
  هاي ضد  انـر در درمـدم تاخيـع ناتواني و وابستگي بيمار به اطرافيان،

  مقدمه

 

  624 تا 617 يها ، صفحه10 شماره،71دوره،1392يد تهران،ي دانشگاه علوم پزشكي، دانشكده پزشكمجله   مروريمقاله

    10/09/1392:        آنلاين            06/07/1392:  پذيرش                   12/04/1392: دريافت                            چكيده
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   624 تا 617، 10، شماره 71، دوره 1392 ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

  3.پيشگيري از عوارض تهديد كننده حيات گردد سرطان و
 عددي تا ايجاد متاستاز   مراحل مت  :پاتوفيزيولوژي متاستاز استخواني  

باعـث حمايـت   (هـا شـامل آنژيـوژنزيس       اين. شوند استخواني طي مي  
ها بـه سـمت      چنين حركت آن   هاي سرطاني و هم    اي براي سلول   تغذيه

، تهاجم موضعي به غشا پايه، اتصال به آندوتليوم عروقـي و            )استخوان
. باشـد  هاي تومورال از داخـل بافـت مـي         خروج سلول  ارگان هدف و  

هاي سرطاني مـاتريكس متالوپروتئينـاز       زمان با اين وقايع، از سلول      هم
هـاي سـرطاني      براي ايجاد متاستاز اسـتخواني، سـلول       4.شود ترشح مي 

هـاي   ارتبـاط بـين سـلول      .ابتدا بايد به مغز اسـتخوان متاسـتاز بدهنـد         
گيـري متاسـتاز     سـاز، بـراي شـكل      اي خـون   هاي پايه  تومورال و سلول  

  . ستاستخواني ضروري ا
تواند از طريق تحريـك مـدياتورهايي نظيـر          متاستاز استخواني مي  

. ايجـاد درد كنـد     ،Pكينين، سروتونين و ماده      ، برادي Eپروستاگلاندين  
درگيري و يا تهاجم، كشش و يا فشار به ساختارهاي حساس بـه درد              

هـاي كوچـك،     مانند اعـصاب، عـروق و پريوسـت و نيـز شكـستگي            
چنين درد ناشـي از متاسـتازهاي        هم.  درد گردد  تواند منجر به ايجاد    مي

تواند به دليل عدم ثبات مكـانيكي در اسـتخوان ضـعيف             استخواني مي 
 اگرچه بسياري از عوامـل      5.شده و يا فشار بالاي داخل استخوان باشد       

رسـد   تواند منجر به درد در متاستاز استخوان گردد ولي به نظر مـي             مي
 اســـتخواني توســـط قـــسمت عمـــده درد، مربـــوط بـــه بازجـــذب

  6.ها باشد استئوكلاست
تومورهـاي متاسـتاتيك    : تظاهرات بـاليني متاسـتازهاي اسـتخواني      

 اسـتئوپروتيك و   نوع استئوليتيك، استئوبلاستيك،چهاراستخوان شامل   
ضـايعات اسـتئوليتيك در   : غلبـه دارد اغلـب يـك نـوع     . مخلوط است 

هــاي  ســرطان لاســتيك درپضــايعات  هــاي پــستان و ريــه و ســرطان
تعــداد زيــادي از متاســتازهاي . د غالــب هــستنديــيپروســتات و تيرو

هـاي اوليـه يـا       بررسـي  اتفاقي در  طور هاغلب ب  علامتند و  استخواني بي 
  . شوند ها كشف مي گيري پي

كيفيـت درد   . تـرين علامـت اسـت      دار، درد شايع   موارد علامت  در
هـا   غلب شب درد ا . كشنده متغير است   اي تا تير   متفاوت و از درد نقطه    

 شود، اما تهاجم موضعي مـستقيم بـه اطـراف و           با فعاليت تشديد مي    و
هاي پاتولوژيك اغلـب      شكستگي. گردد شكستگي باعث درد پايدار مي    

افـزايش كلـسيم خـون      . شـوند  در متاستازهاي اسـتئوليتيك ديـده مـي       
آيد و اغلـب ناشـي از ترشـح           بيماران پديد مي   %10در  ) هيپركلسيمي(

هــاي  مترشــحه از ســلول) شــبه پــاراتورمون (PTHه فاكتورهــاي شــب
هاي پستان، ريه و ميلوم      تر در سرطان   سرطاني و استئوليز است و بيش     

  7.شود ل يافت ميپمولتي
متاســتازهاي  عــوارض ناشــي از :درمــان متاســتازهاي اســتخواني

. اي شـوند   هاي عمـده    استخواني شايعند و ممكن است باعث معلوليت      
ساير متاستازهاي   ن به متاستازهاي استخواني از    چون طول عمر مبتلايا   

تر است، يـافتن درمـان مناسـب و برخـورد صـحيح بـا                احشايي بيش 
اهميت بالايي در انكولوژي     عوارض ناشي از متاستازهاي استخواني از     

اهداف درمان در متاستازهاي استخواني شامل افزايش       . برخوردار است 
 و وانها، حفظ پايداري اسـتخ     حداكثري كنترل درد، حفظ كاركرد اندام     

علامـت متاسـتاتيك در      ضـايعات بـي   . باشـد  كنترل موضعي تومور مي   
استخوان كه خطر شكستگي پاتولوژيك يا خطر تحت فشار قرار دادن           

  . گيري قرار گيرند توانند تنها تحت پي نخاع را ندارند مي
 ــ    ــرل درد ب ــامل كنت ــتخواني ش ــتازهاي اس ــي متاس ــان فعل ا درم

ــك ــا آنالژزي ــاني ه ــستميك پرتو(، پرتودرم ــا سي ــاني موضــعي ي ، )درم
درمـان مطلـوب متاسـتازهاي      . باشـد   و جراحـي مـي     ها  فسفونات  بيس

ــه برخ ــ ــا حــضور اســتخواني پيچيــده اســت و نيــاز ب ورد گروهــي ب
هـاي   انكولوژي و طب تسكيني و ساير رشـته        -تراپيمتخصصين راديو 

  8.درمان سرطان دارد
ــاي ضــد درد) 1 ــان ضــد در: داروه ــان در درم د، خــط اول درم

روش دارويـي رايـج بـراي تـسكين درد          . متاستازهاي استخواني است  
ناشي از متاستاز استخواني بر اساس راهنماي سازمان بهداشت جهاني          

WHO  نگـر كـه در ايـن     ترين كارآزمايي آينده   در بزرگ . گيرد  انجام مي
تخواني  بيمار مبتلا به متاستاز اس ـ     2118زمينه تاكنون انجام شده است،      

درمان شدند و كنتـرل مطلـوب   WHO   سال طبق راهنماي10در طول 
 اگر درد خفيف باشد، درمـان اصـلي         9.حاصل شد % 75درد در حدود    
از ترامـادول   . دي و يا استامينوفن اسـت     يياستروهاي غير   با ضد التهاب  

تـوان اسـتفاده كـرد و در          خط دوم درمان در موارد درد متوسط مي        در
تـوان اسـتفاده      مخدرها مـي   رت عدم كنترل درد از    مرحله بعدي درصو  

كـدون، هيـدرومورفون و      مدت مثل اكسي   مخدرهاي با اثر كوتاه   . نمود
براي بـسياري   . شوند فنتانيل جلدي باعث برطرف شدن سريع درد مي       

چند دارو علاوه بر كم كـردن عـوارض هـر دارو         بيماران استفاده از   از
  . شود تر درد مي باعث كنترل مناسب

  اران ـده در بيمـه نويسنـوسيل  ه ب1384ال ـس اي كه در هـدر مطالع
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سرطاني تحت درمان در انسيتو كانسر انجام شد، با توجه بـه اهميـت              
مبـتلا بـه      بيمار 300ها،   كنترل مناسب درد و استفاده صحيح از مسكن       

 مبـتلا بـه     %4در ايـن بيمـاران كـه        . سرطان تحت بررسي قرار گرفتند    
 متاستاتيك بودند،   %29پيشرفته موضعي و      تومور %31 موضعي، تومور

نكتـه قابـل    . نحوه مصرف ضد درد مخدر مورد بررسـي قـرار گرفـت           
توجه در مطالعه فوق اين بود كه تقريبا حـدود نيمـي از بيمـاراني كـه            

 ايـن يافتـه لـزوم       10.كردنـد  مخدرها استفاده نمـي    درد شديد داشتند از   
فاده مناسـب از داروهـاي مخـدر در         تر به كنترل درد و است      توجه بيش 

  . دهد هاي پيشرفته نشان مي مراكز ما را براي بيماران مبتلا به سرطان
در تــسكين متاســتازهاي دردنــاك   : پرتودرمــاني موضــعي ) 2

 مورد استفاده در ميان     تسكينيترين روش    استخواني، پرتودرماني شايع  
اهش علايـم  هاي انكولوژي است و درمان بسيار موثري براي ك ـ      درمان

طريـق تخريـب     پرتودرمـاني از  . گذارد و درد موضعي را در اختيار مي      
هاي تومورال و از ميان بردن التهاب موجود و افزايش استخواني            سلول

  .شود شدن ضايعات ليتيك، باعث كنترل درد مي
درمــاني موضــعي اســتفاده  درمــاني متفــاوتي در پرتوهــاي رژيــم

هـاي   تـرين رژيـم    شـايع  جلـسه از   10  گـري در   30اما رژيم   . شود مي
دوز و تعـداد جلـسات   . ايران و جهـان اسـت   درماني مورد استفاده در  

مورد نياز براي اثر مطلوب و مناسب، مورد مطالعه بسيار قـرار گرفتـه              
هـاي   تـر كارآزمـايي    براي پرتودرماني متاستاز اسـتخواني، بـيش      . است

گـري   8(اي   سههاي تك جل   اند كه رژيم    نشان داده  تصادفي شده بزرگ  
اي حداقل در تسكين     هاي چند جلسه   اثري مشابه رژيم  ) در يك جلسه  

 بيمار با متاستاز    326وسيله انجام شد،     هناليزي كه ب  آمتا در 11.درد دارند 
 مورد مطالعه قرار گرفتند     تصادفي شده  كارآزمايي   هشتاستخواني در   

يـسه  اي مقا  هاي چند جلسه    ك جلسه با رژيم   ي  گري در  هشتو رژيم   
كنتـرل درد    در اين متاآناليز تفاوتي در ميزان پاسـخ بـه درمـان و            . شد

 و Hartsell  مطالعــه12.هــاي مختلــف يافــت نگرديــد گــروه در) 60%(
ــامتا ــشر Sze ليزآن ــده در منت ــال  ش ــد   2003س ــايج را تايي ــن نت  اي

  13و14.اند نموده
ــسنده  Amouzegar-Hashemiمطالعــه  در ــه و نوي ــر روي ك  70ب

گروه يكي بـا      به سرطان متاستاتيك استخوان انجام شد، دو       بيمار مبتلا 
ك جلـسه   ي  گري در  هشتگروه دوم با      جلسه و  10  گري در  30دوز  

مقايسه دو گروه تفاوت معنـاداري       تحت راديوتراپي قرار گرفتند و در     
اما تعـداد كـساني     . كنترل درد مشاهده نشد    در ميزان پاسخ به درمان و     

 طور غيرمعنـاداري در  هف شدن درد رسيدند بكه به پاسخ كامل و برطر     
 گـري در يـك      هـشت تـر از گـروه        جلسه بيش  10 گري در    30گروه  

رژيـم   گيري درباره استفاده از    رغم اين نتايج، تصميم    علي 15.جلسه بود 
 ـ  گـري در   هـشت اي در مقابل پرتودرماني       پرتودرماني چندجلسه  ك ي

معمـول ايـن     طور هب. جلسه بستگي به نظر پزشك و شرايط بيمار دارد        
 مـاه يـا حـال عمـومي         سهاز   تر رژيم در كساني كه اميد به زندگي كم       

 كاهش ميـزان رفـت و      ها و  نامناسبي دارند جهت كاهش تعداد ويزيت     
  . آيد مد بيماران روش درماني مناسبي به شمار ميآ

 ـ    هطراحي درمان راديوتراپي ب    خـصوص در مـوارد      هطور سنتي و ب
 فلوروسـكوپيك انجـام     (Simulator)سـاز     شبيه  با (Paliative)تسكيني  

 (CT simulator)تي اسـكن   ساز سي هاي اخير شبيه سال در. گرفت مي
طراحي درمان كامپيوتري پرتودرماني مورد اسـتفاده قـرار گرفتـه و             در

در روش سـنتي معمـول، ناحيـه        . موجب تحول راديوتراپي شده است    
گـردد   ي استخواني تعيين مي   ها مورد نظر براي درمان با توجه به نشانه       

 Gross Tumor توان حجـم تومـور   مي  اسكن تي سازي سي  شبيهاما در

Volume (GTV)كي از گزارش هاي تهيه شده يدر .  را مشخص نمود
ــسندهتوســط  ــه تحــت  593، از نوي ــا متاســتاز اســتخواني ك  بيمــار ب

 قرارگرفتـه    در يك مركز سرطان دانشگاه تورونتو      پرتودرماني تسكيني 
 طراحـي   تي اسـكن    سازي سي    شبيه  بيمار با استفاده از    100ودند فقط   ب

 21  در همان مركـز،    از نويسنده  مطالعه ديگري    در 16.درمان شده بودند  
ها، استرنوم و اسكاپولا مـورد        ناحيه دنده  استخواني در  بيمار با متاستاز  

 تي اسـكن    سازي سي    شبيه گرفتند و طراحي درمان توسط     بررسي قرار 
هاي اين   يافته. گذاري باليني معمولي مورد مقايسه قرارگرفت      و علامت 

 مـوارد حجـم     %36گذاري معمـولي در      علامت مطالعه نشان داد كه در    
 تومـور،   11 در   ،تر از انتظار دريافت كرده است      كلينيكي تومور دوز كم   

 حجم تومور   %20تر از    كرد به بيش    تري دريافت مي   حجمي كه دوز كم   
 ـ CT simulation ال استفاده ازعين ح در. رسيد مي كـارگيري   هامكان ب

ــك ــده  تكني ــاي پيچي ــود در   ه ــوده ب ــراهم نم ــر را ف ــالي ت ــه در  ح ك
 ايـن   17.وسيع وجود نداشـت    طور هگذاري كلينيكي اين امكان ب     علامت

 را  تـسكيني امر سودبخشي استفاده از تكنولوژي مدرن در راديـوتراپي          
 ييتـاثير مثبـت در نتيجـه نهـا        سازد، گرچه اثبات ميزان اين       نمايان مي 

بهبود كيفيت زندگي بيمار با توجه به شرايط تسكيني درمـان،            باليني و 
  . دشوار است

  روش : Hemibody Irradiation (HBI)پرتودرماني نيمه بدن يا ) 3
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   624 تا 617، 10، شماره 71، دوره 1392 ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

 Wide-field radiationديگر، پرتودرماني نيمه بدن اسـت كـه بـه آن    

therapy  هـاي بـدن بـا       رگـي از بافـت    گويند و درمان حجـم بز       نيز مي
متاستازهاي استخواني آن در يك ميـدان وسـيع راديـوتراپي را شـامل              

ــي ــود م ــشر  HBI. ش ــتازهاي منت ــريع درد در متاس ــاهش س   باعــث ك
كار  ه براي اين درمان ب    "نيمه بدن "گرچه اصطلاح   . گردد استخواني مي 

رود ولي در واقع حـدود يـك سـوم بـدن در ميـدان درمـان قـرار                    مي
اي   يـك جلـسه    HBI مطالعات متعدد نشان داده اسـت كـه          18.ردگي مي

 طـي تـسكين درد    . شـود  بيماران مـي  % 70-80موجب تسكين درد در     
گـر   احتمال نمايـان  به  دهد كه اين سرعت تاثير        ساعت رخ مي   48-24

  19.هاي التهابي است اثر درمان بر واكنش
يز ، با توجه به حجم وسيع ميدان درمـان، تجـو      HBIقبل از شروع    

  . داروهاي ضد تهوع و ضد التهابي ضروري است
 Stereotactic Body Radiationراديوتراپي اسـتريوتاكتيك يـا   ) 4

Therapy (SBRT) ــتخواني ــتازهاي اسـ ــراي متاسـ ــوتراپي :  بـ راديـ
 يك تكنيك جديد و بسيار جذاب اسـت         (SBRT)استريوتاكتيك بدن   

-Image)يتي  كه با اسـتفاده از تكنولـوژي تـصويربرداري درمـان هـدا            

guidance)  ــدان ــق مي ــعه را از طري ــالايي از اش ــدد   ، دوز ب ــاي متع ه
. رسـاند   پرتودرماني به صورت كاملا متمركز و محدود به ضـايعه مـي           

گيـرد و دوز   درمان معمولا در يك تا حـداكثر پـنج جلـسه انجـام مـي        
 گـري در سـه جلـسه يـا          24 گري در يك جلسه،      16تجويزي حدود   

اين دوزها اصولا تسكيني نيستند و      . سه است  گري در پنج جل    35-30
به قصد   (Curativeهاي    تقريبا معادل دوزهاي تجويز شده براي درمان      

 رساندن اين دوزهاي بالاي اشـعه بـه         19.آيند  به شمار مي  ) بهبود قطعي 
هـاي سـالم بـدن، مـستلزم اسـتفاده از            ضايعات تومورال با حفظ بافت    

زي بيمار و پرتودرماني اسـت      حركت سا   هاي پيچيده و مدرن بي      روش
ــا وضــعيت جــسمي خــوب و متاســتازهاي   ــابراين در بيمــاران ب و بن

اي كـاربرد     به ويژه متاستازهاي مهـره    ) اليگومتاستاز(استخواني محدود   
  20.بينيد  مي1 شكل متاستاز مهره را در SBRTنمونه يك نقشه . دارد

ي درمـان   گرچه راديوتراپ : (Re-irradiation)پرتودرماني مجدد   ) 5
بسيار موثري براي درد ناشي از متاستاز استخواني است، ولي درصدي           

در . كننـد  از بيماران به درمان مجدد همان محـل قبلـي نيـاز پيـدا مـي               
مطالعات مختلف، آمار نياز به راديوتراپي مجدد متاستاز استخواني بين          

ــسه % 24-0 ــد جل ــاني چن ــراي پرتودرم ــي و  ب ــراي % 11-42اي قبل ب
 بــا بهبــود 19.اي قبلــي گــزارش شــده اســت ني تــك جلــسهپرتودرمــا

هـاي پيـشرفته     و حمايتي، اكنون بيماران با سـرطان   تسكينيهاي   درمان
كنند و بنابراين نياز بـه پرتودرمـاني مجـدد           تر زندگي مي   خود طولاني 

  .تر شده است بيش
هاي زيادي هميشه براي پرتودرماني مجـدد وجـود داشـته            نگراني

هـاي سـالم و       حاد و مزمن درمان، تحمـل بافـت        است كه به عوارض   
 ـ. گـردد  انتخاب بيمار و زمان مناسب براي درمـان برمـي          طـور كلـي     هب

پرتودرماني مجدد بايد زماني مورد نظر قرار گيرد كه تجويز دوز كافي            
پـذير باشـد و بيمـار        هاي حياتي امكـان    با عوارض قابل قبول در بافت     

 تحقيقات در   21.ي داشته باشد  وضع جسمي و طول عمر احتمالي مناسب      
خصوص بهترين رژيـم دوز و فراكـشن پرتودرمـاني مجـدد متاسـتاز              

  .استخواني ادامه دارد
راديوداروهاي با جـذب    : پرتودرماني سيستميك با راديوداروها   ) 6

: اســتخواني چنــدين مزيــت نــسبت بــه پرتودرمــاني موضــعي دارنــد 
تـوان هـم     ها مي  آنتوانند به صورت داخل وريدي تجويز شوند، با          مي

زمان چندين منطقه درگير مجزا را با تأثير خفيف روي مغـز اسـتخوان        
اسهال و   استفراغ، تري از جمله تهوع،    درمان كرد و عوارض جانبي كم     

هـا در تـسكين درد        ميزان پاسخ كلـي آن     22.كنند آسيب بافتي ايجاد مي   
 قابـل   مهـار هـا     و عارضه اصـلي آن     23 10-%30، پاسخ كامل    45-80%

حـاملگي   منع مصرف مطلق راديوداروها،   .  است  مغز استخوان  برگشت
  . و موارد منع نسبي شامل نارسايي هماتولوژيك، كليوي و كبدي است

راديوداروهاي قابل استفاده براي تسكين درد متاسـتازهاي منتـشر          
ــتخو ــد ازاس ــسفر( P32: اني عبارتن ــسيوم( Sr89، )32 ف ، )89 استران
Sm153 )153 ســاماريوم( ،Re186 ) 186رنيــوم ( وRe188 ) رنيــوم

 بـود   32اولين راديوداروي مورد استفاده براي اين منظور فسفر         ). 188
كرد ولي عوارض آن در مغز اسـتخوان       كه تسكين درد خوبي ايجاد مي     

ــود   ــول ب ــل قب ــون 18.غيرقاب ــسيوم اكن ــاماريوم 89 استران  153 و س
  . ترين راديوداروها براي متاستاز استخواني هستند پرمصرف

 بـراي تـسكين     FDAد شده   يي اولين راديوداروي تأ   89 استرانسيوم
 نيمـه عمـر     22.باشـد  دردهاي ناشي از متاسـتاز اسـتخواني منتـشر مـي          

ــان    روز اســت و طــولاني51فيزيكــي آن  ــرين نيمــه عمــر را در مي ت
 وداروهايي كه در حال حاضر براي كار باليني در دسترس هـستند            رادي
ــالوگ كلــسيم اســت كــه در . دارد ضــايعات  ايــن راديــودارو يــك آن

 كنـد و بـا تـابش       استخوان تجمع پيدا مي    متاستاتيك استئوبلاستيك در  
  Stable) پايدار 89يوتريوم  به MeV 46/1ا با انرژي متوسط ـه بتـاشع
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هـاي درمـان و حجـم هـدف      ميدان. )A(.  براي درمان متاستاز مهره پنجم پشت با ضايعه ليتيك در زائده عرضي چپ     (SBRT)يك نقشه راديوتراپي استريوتاكتيك     : 1شكل  

 20. استگري 10 است كه براي تومور تجويز شده و منحني زرد ايزودوز گري 16منحني ايزودوز قرمز نمايانگر دوز . )B-D(. راديوتراپي

  
Yttrium [89Y]) اكتيوتيـه تزريقـي در  %50حـدود  . شـود   تبديل مـي  

جـا بـاقي      روز در آن   100ممكـن اسـت تـا        ابد و ي استخوان تجمع مي  
بـراي درمـان تـسكيني اسـتخوان         89 دوز استاندارد استرانسيوم  . بماند

 ميكروكوري بر كيلوگرم وزن بدن و فرمولاسـيون  60 تا  40متاستاتيك  
 كوري با نام تجاري متاسـترون       ميلي چهارحال حاضر ويال     رموجود د 

(Metastron)است  .  
 بيمار مبتلا به سرطان پـستان و      35 ،و نويسنده  Ghadiri مطالعه در

تو كانسر با تزريـق     يتانس  در 1377 تا   1375هاي   پروستات كه طي سال   
نوبـت   در. درمان شده بودند مورد مطالعه قرار گرفتنـد        89 استرانسيوم

% 26بيماران پاسخ كامل و     % 40تجويز اول دارو، از لحاظ تسكين درد        

 در. به درمان پاسـخ قابـل تـوجهي ندادنـد         % 34پاسخ نسبي داشتند و     
نسبي داده بودنـد متوسـط طـول پاسـخ      گروه كساني كه پاسخ كامل و 

 89 اين بررسي نشان داد كه تزريق استرانسيوم      .  روز بود  13 ماه و    پنج
و متوسـط اثربخـشي     ) %65( تسكين درد  قابل توجه در   با توجه به اثر   

طـور معنـاداري باعـث كـاهش درد در           ه ماهه در بيماران ايراني، ب     پنج
  24.شود استخواني مي متاستازهاي منتشر

 ترين راديوداروهاي مـورد اسـتفاده در        يكي از بيش   153 ساماريوم
 ـ   شود و   شلاته مي  EDTMPاين ماده با    . آمريكا است   ق در پس از تزري

 ـ       ـتواسـطه اتـصال بـا هيدروكـسي آپا          هنواحي سـاخت اسـتخوان ب  تي
(Hydroxyapatite)  ـ        جذب مي  سـرعت   هشود و داروي جذب نـشده ب
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   624 تا 617، 10، شماره 71، دوره 1392 ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

 در تغييـر  هـا و    هاي مرتبط بـا لنفوسـيت      توكينيامهار س . گردد دفع مي 
از مكانيسم كاهش درد پـس       ها ها و استئوكلاست   فعاليت استئوبلاست 
كوري بـه     ميلي 2 تا   5/0ول مورد استفاده    معم زود .از مصرف آن است   

  25.ازاي هر كيلوگرم وزن بدن است
 انجـام   1389سـال    در و نويـسنده   Beikiاي كه توسـط       در مطالعه 

 ســال بــا 57بــا متوســط ســني )  زن هفــت مــرد و9(  بيمــار16شــد، 
 متاستازهاي منتشر و دردناك استخواني تحت تزريق داروي سـاماريوم         

از بيمـاران در پايـان هفتـه        % 69هش بارز درد در     كا.  قرار گرفتند  153
 افراد در پايـان هفتـه       %75دوم مشاهده شد و اين ميزان كاهش درد به          

طور  هكيفيت زندگي بيماران بعد از درمان ب      . هشتم پس از درمان رسيد    
 هـشت ها طـي   مسكن واضحي بهبود يافت و ميزان مصرف مخدرها و       

در عـين حـال     . ش پيـدا كـرد    طور واضحي كـاه    ههفته پس از درمان ب    
عوارض تنهـا     مشاهده نشد و   چهار و   سه درجهعوارض شديد خوني    

  25. سميت مغز استخوان بوددو و يك درجهمحدود به 
تـرين راديوداروهـاي مـشتق از         يكي از قابل دسـترس     188 رنيوم

 155 و پرتوي گامـا      MeV 96/1 و   12/2ژنراتور است كه پرتوهاي بتا      
KeV   اين دارو براي درمـان     . كند يربرداري تابش مي   مناسب براي تصو

كـار بـرده     هد ب ييهايي مانند متاستاز استخواني و آرتريت روماتو       بيماري
   26.شده است

در  و نويـسنده   Beiki توسـط    1391در مطالعه ديگري كه در سال       
 بيمـار  20بيماران با كانسر متاستاتيك به استخوان انجـام شـده اسـت،      

 متعدد و منتشر استخواني كه درد مقاوم به مصرف          مبتلا به متاستازهاي  
در .  قرار گرفتند  188  داشتند، تحت درمان با راديوداروي رنيوم      مسكن

اداري در مـصرف داروهـاي ضـدالتهاب        اين كارآزمـايي كـاهش معن ـ     
دي در هفته سوم و چهارم درمان مشاهده و نتيجـه گرفتـه             يياستروغير

ان مـوثر در تـسكين درد    يك درمRe-188 HEDPشد كه راديوداروي 
ــر ايــن %). 69بخــشي اثر(ناشــي از متاســتازهاي اســتخواني اســت  اث

ن شـروع شـد و در هفتـه      ودارو در تسكين درد از هفته دوم درمـا        يراد
اكثر اثر خود رسيد و سركوب مغز استخوان ناشـي از آن            چهارم به حد  

 دكتـر مـريم تاجيـك، اسـاتيد         تخصصينامه   پايان( خفيف و گذرا بود   
   ).نما دكتر داود بيكي و دكتر پيمان حدادراه

پذير اسـت    تركيب راديوتراپي موضعي و راديوداروها كاري امكان      
و شايد امكان تسكين بهتـر دردهـاي ناشـي از متاسـتاز اسـتخواني را                

  و كانسر يك ـستيتنانكولوژي ا - در بخش راديوتراپي18و27.فراهم سازد

ي ـودرمانـ راديودارو پس از پرت    كارآزمايي باليني براي كاربرد ادجوانت    
  . ايم كه اميد است در آينده نزديك آغاز گردد موضعي را طراحي كرده

 با  (Bisphosphonates)ها   فسفونات بيس: هاي سيستميك  درمان) 7
پس . گيرند ها جلوي تخريب استخوان را مي      فعاليت استئوكلاست  مهار
بـود درد را در حـد        بيماران به  %75 تا   50مصرف اين داروها حدود      از

دهنـد و متوسـط      درمان نشان مي   كم تا متوسط حدود يك هفته بعد از       
 ـ.  هفتـه اسـت    12زمان كنتـرل درد حـدود        عـلاوه در مبتلايـان بـه        هب

اين داروها به    افزايش كلسيم خون، استفاده از     متاستازهاي استخواني و  
   28و29.گردد همراه هيدراتاسيون كافي درمان استاندارد محسوب مي

 براي برخي تومورهـاي متاسـتاتيك بـه اسـتخوان ماننـد ميلـوم و              
چنـين   لنفوم، شيمي درماني سيستيمك اثر تسكيني خـوبي دارد و هـم           

هـاي پروسـتات     هورمون درماني روش مطلوبي در كاهش درد سرطان       
  30.استخواني است با متاستازهاي منتشر

ون عمـده بيمـاران مبـتلا بـه متاسـتاز اسـتخواني بـد             : جراحي) 8
ــد  ــه جراحــي ندارن ــازي ب شكــستگي  اگــر. شكــستگي اســتخوان، ني

پاتولوژيك رخ دهد اولين اقدام مطلوب جراحي و ثابت كـردن محـل             
جراحي پيشگيرانه بيشتر در متاسـتازهاي بـا احتمـال          . شكستگي است 

هاي بلنـد تحمـل     در استخوان(Impending fracture)بالاي شكستگي 
ورتبروپلاسـتي روش   . گيـرد  ار مـي  كننده وزن بدن مـورد اسـتفاده قـر        

اي است كه باعث فـشار   هاي مهره ديگري در كاهش درد در شكستگي   
درمان و كنتـرل متاسـتازهاي       31.بر نخاع نشده ولي درد شديدي دارند      
ــه همكــاري گروهــي   اســتخواني كــاري پرچــالش اســت و  اغلــب ب

تـر بيمـاران درمـان       در بـيش  . هاي ذيـربط نيـاز دارد      متخصصين رشته 
هدف اصلي آن، كنترل درد، بهبـود عملكـرد بيمـار و             يني است و  تسك

ــوگيري از ــر نخــاع و شكــستگي    جل ــشار ب ــل ف ايجــاد عوارضــي مث
هــاي انكولــوژي  راديــوتراپي در ميــان درمــان. باشــد پاتولوژيــك مــي

   .ترين كاربرد را براي اين منظور دارد بيش
ط مطالعـات مختلفـي كـه از جملـه توس ـ          درگيري،    عنوان نتيجه   به

هاي متفاوت درماني با توجه به شرايط بيمار         نويسنده انجام شده روش   
انتخاب تركيـب   . كار برده شده است    هو متاستازها با نتايج قابل قبولي ب      

هاي درماني از جمله داروهـاي مـسكن، پرتودرمـاني           مناسبي از روش  
 و جراحي بـا در نظـر گـرفتن          ها  فسفونات  بيسموضعي و سيستميك،    

تر كيفيت زنـدگي و عملكـرد        ، به افزايش هر چه بيش     جوانب مختلف 
  . بيماران و كاهش مشكلات ايشان خواهد انجاميد

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

21
 ]

 

                               6 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-5727-en.html


  
 623          ن آني در تسكي و نقش پرتودرماني بر متاستاز استخوانيمرور         

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2014 January;71(10):617-24 

  

1. Coleman RE. Clinical features of metastatic bone disease and 
risk of skeletal morbidity. Clin Cancer Res 2006;12(20 Pt 
2):6243s-6249s. 

2. Theriault RL, Theriault RL. Biology of bone metastases. Cancer 
Control 2012;19(2):92-101. 

3. Dennis K, Vassiliou V, Balboni T, Chow E. Management of 
bone metastases: recent advances and current status. J Radiation 
Oncol 2012;1(3):201-10. 

4. Welshman A. Palliative care. Some organisational considera-
tions. Minerva Anestesiol 2005;71(7-8):439-43. 

5. Smith HS. Novel analgesic approaches to painful bone metasta-
ses. In: Smith  HS, editor. Drugs for Pain. Phialdelphia: Hanley 
and Belfus; 2003. p. 489-97. 

6. Plunkett TA, Rubens RD. The biology and management of bone 
metastases. Crit Rev Oncol Hematol. 1999 Jun;31(1):89-96. 

7. Galasko CS. Mechanisms of lytic and blastic metastatic disease 
of bone. Clin Orthop Relat Res 1982;(169):20-7. 

8. Smith HS, Mohsin I. Painful boney metastases. Korean J Pain 
2013;26(3):223-41. 

9. Zech DF, Grond S, Lynch J, Hertel D, Lehmann KA. Validation 
of World Health Organization Guidelines for cancer pain relief: 
a 10-year prospective study. Pain 1995;63(1):65-76. 

10. Haddad P, Farhan F, Aram K. Use and abuse of narcotics in can-
cer patients: A survey of patients treated in Tehran Cancer Insti-
tute. Acta Med Iran 2007;45(4):283-9. 

11. Jeremic B. Single fraction external beam radiation therapy in the 
treatment of localized metastatic bone pain. A review. J Pain 
Symptom Manage 2001;22(6):1048-58. 

12. Wu JS, Wong R, Johnston M, Bezjak A, Whelan T; Cancer Care 
Ontario Practice Guidelines Initiative Supportive Care Group. 
Meta-analysis of dose-fractionation radiotherapy trials for the 
palliation of painful bone metastases. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 2003;55(3):594-605. 

13. Hartsell WF, Scott CB, Bruner DW, Scarantino CW, Ivker RA, 
Roach M 3rd, et al. Randomized trial of short- versus long-
course radiotherapy for palliation of painful bone metastases. J 
Natl Cancer Inst 2005;97(11):798-804. 

14. Sze WM, Shelley MD, Held I, Wilt TJ, Mason MD. Palliation of 
metastatic bone pain: single fraction versus multifraction radio-
therapy: a systematic review of randomised trials. Clin Oncol (R 
Coll Radiol) 2003;15(6):345-52. 

15. Amouzegar-Hashemi F, Behrouzi H, Kazemian A, Zarpak B, 
Haddad P. Single versus multiple fractions of palliative radio-
therapy for bone metastases: a randomized clinical trial in Ira-
nian patients. Curr Oncol 2008;15(3):151. 

16. Haddad P, Wong RK, Levin W, McLean M, Bezjak A. Com-
puted tomographic simulation in palliative radiotherapy: the 
Princess Margaret Hospital experience. Clin Oncol (R Coll 
Radiol) 2004;16(6):425-8. 

17. Haddad P, Cheung F, Pond G, Easton D, Cops F, Bezjak A, et al. 
Computerized tomographic simulation compared with clinical mark-
up in palliative radiotherapy: a prospective study. Int J Radiat Oncol 
Biol Phys 2006;65(3):824-9. 

18. Hartsell F, Yajnik S. Palliation of bone metastases. In: Halperin E, 
Perez C, Brady L, editors. Principles and Practice of Radiation On-
cology. 5th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams and Wilkins; 
2008. p. 1986-99. 

19. Chow E, Finkelstin F, Sahgal A, Coleman R. Metastic cancer to the 
bone. In: DeVita V, Lawrence T, Rosenberg S, editors. Principles 
and Practice of Oncology. 9th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Wil-
liams and Wilkins; 2011. p. 2192-204. 

20. Yu HH, Hoffe SE. Beyond the conventional role of external-beam 
radiation therapy for skeletal metastases: new technologies and 
stereotactic directions. Cancer Control 2012;19(2):129-36. 

21. Culleton S, Kwok S, Chow E. Radiotherapy for pain. Clin Oncol (R 
Coll Radiol) 2011;23(6):399-406. 

22. Robinson RG, Preston DF, Schiefelbein M, Baxter KG. Strontium 89 
therapy for the palliation of pain due to osseous metastases. JAMA 
1995;274(5):420-4. 

23. Chiacchio S, Mazzarri S, Lorenzoni A, Nyakale N, Boni G, Borsò E, 
et al. Radionuclide therapy and integrated protocols for bone metas-
tases. Q J Nucl Med Mol Imaging 2011;55(4):431-47. 

24. Ghadiri F, Haddad P, Mehdifar J, Zeraati H. Evaluation of Stron-
tium-89  in palliative treatment of widespread and painful bone me-
tastases due to breast and prostate cancer. Iranian J Nucl Med 
2000;54-61. [Persian] 

25. Beiki D, Haddad P, Fallahi B, Keyvan A, Gholamrezanezhad A, 
Mirzaei H, et al. Effectiveness and complications of 153Sm-EDTMP 
in palliative treatment of diffuse skeletal metastases. Nucl Med 
2013;21(1):26-32. 

26. Pillai MR, Dash A, Knapp FF Jr. Rhenium-188: availability from the 
(188)W/(188)Re generator and status of current applications. Curr 
Radiopharm 2012;5(3):228-43. 

27. Smith H, Navani A, Fishman SM. Radiopharmaceuticals for pallia-
tion of painful osseous metastases. Am J Hosp Palliat Care 
2004;21(4):303-13. 

28. Body JJ, Bartl R, Burckhardt P, Delmas PD, Diel IJ, Fleisch H, et al. 
Current use of bisphosphonates in oncology. International Bone and 
Cancer Study Group. J Clin Oncol 1998;16(12):3890-9. 

29. Stopeck AT, Lipton A, Body JJ, Steger GG, Tonkin K, de Boer RH, 
et al. Denosumab compared with zoledronic acid for the treatment of 
bone metastases in patients with advanced breast cancer: a random-
ized, double-blind study. J Clin Oncol 2010;28(35):5132-9. 

30. Kvale PA, Simoff M, Prakash UBS. Palliative care. Chest 
2003;123(1):Suppl:284S-311S. 

31. Patchell RA, Tibbs PA, Regine WF, Payne R, Saris S, Kryscio RJ, et 
al. Direct decompressive surgical resection in the treatment of spinal 
cord compression caused by metastatic cancer: a randomised trial. 
Lancet 2005;366(9486):643-8. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

References

  
Haddad P. et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

21
 ]

 

                               7 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-5727-en.html


  
624        

 

 
   624 تا 617، 10، شماره 71، دوره 1392 ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

 

 
A review of bone metastasis and its treatments, with a                           
special emphasis on local and systemic radiotherapy 

 
 

 

 
Peiman Haddad M.D.1* 
Afsaneh Maddah Safaei M.D.1  
Armaghan Fard Esfahani M.D.2 
 
1- Department of Radiation Oncol-
ogy, Cancer Institute, Tehran Uni-
versity of Medical Sciences, Tehran, 
Iran.  
2- Research Centre for Nuclear 
Medicine, Tehran University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran. 
 
 
 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 
 
 

*
Corresponding author: Department of 

Radiation Oncology, Cancer Institute, 
Imam Khomeini Hospital, Keshavarz 
Blvd., Tehran University of Medical Sci-
ences, Tehran, Iran. 
Tel: +98- 21- 61192585 
E-mail: haddad@tums.ac.ir 

 
 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Bone is one of the most common sites of metastatic disease in malignan-

cies. Many of the cases are asymptomatic and may be diagnosed in primary or secon-

dary follow-up, but in symptomatic cases pain is the prominent symptom which is 

mostly exaggerated at nights. The improved survival of cancer patients with bony me-

tastases in recent years, specially in breast and prostate cancer, has given a greater im-

portance to the careful choice of treatments in this setting. This can lead to a better 

quality of life, lower treatment cost, prevention of disabilities, less delay in primary 

cancer therapies, and decrease of life-threatening events for the patients. Here we re-

view the metastatic disease of the bone and its treatments, with emphasis on local and 

systemic radiation therapy. 

Current literature about bone metastasis and its treatments was reviewed through a 

search of available databases on internet for papers published in 1995-2013. Special at-

tention was given to the research trials and studies performed by the authors on this set-

ting. 

Treatment of bone metastases consist of analgesics, radiotherapy, surgery and bisphos-

phonates. Control of bone metastases is a challenging process, necessitating a multi-

disciplinary approach and teamwork between the treating physicians. Radiotherapy is 

the most useful modality for this purpose in oncology, given both as a local and sys-

temic therapy. We hope that this review would be able to help in choosing the best 

treatment option for this common palliative situation in Iranian cancer patients. 
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