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A. KISALTMALAR

DEXA: dual energy. X-ray apsorptiometry

BT: Bigisayarli Tomografi

MRG: Magnetik Rezonan Goriintiileme

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

99m Tc: Teknesyum 99 m

PICP: Tip1 procollogen carboxy propeptid

NTx: N terminal telopeptidler

CTx: C terminal telopeptidler

PYD: Pridinolin

BMD: Bone Mineral Dansity = Kemik Mineral Dansitometre

KT: Kemoterapi

RT: Radyoterapi

HL: Hodgkin Lenfoma

NHL: Non-Hodgkin Lenfoma

Co-60: Cobalt-60

fr: fraksiyon

Gy: Gray

VAS: Visual Analogue Scale

ECOG: Eastern Coopperative Oncology Group



EORTC: European Organization for Resarch and Treatment of Cancer
Ca: Karsinoma
BED: Biyolojik Esdeger Doz

Ark: Arkadaslar



B. GIRIiS ve AMAC

Kanser hastalarinda, 6zellikle kemik metastazlart olanlarda iskelet sistemi ile ilgili
komplikasyon riski yiiksektir. Kemik metastazlar1 akciger ve karacigerden sonra 3. siklikta
goriilen metastatik yerlesim bolgesidir (1). Kanserli hastalarin %3-4’tinde tanm sirasinda kemik
metastazi olmakla birlikte bunlarin %10-15’inde kemik metastaz1 ilk bulgudur ve kemik
metastazi semptomlariyla malignite tanis1 konur (2). Son evreye gelmis kanserli hastalarin
%30-90’1nda kemik metastazi goriiliir (3). Tim kemik metastazlarimin yaklasik %80 nini

meme ve prostat kanseri olusturur (4).

Kemik metastazlar1 kansere bagli agrinin en sik nedenlerinden birisidir (5). Kemik
metastazlari, ilerlemis kanseri olan hastalarda siddetli kemik agrisi, patolojik kiriklar, spinal
kord kompresyonu ve malign hiperkalsemi gibi hayat kalitesini olumsuz etkileyen ciddi
morbiditelerin gelismesine neden olurlar, bundan dolay1 onkolojik aciller icerisinde yer alirlar
(4). Kemik metastazlarinin gelismesinden sonra timor tipine gére medyan sagkalim 648 ay,

5 yillik sagkalim %5-20 arasinda degismektedir (4).

Metastatik tiimor hiicreleri kemik dokusuna yerlestiginde salgiladiklar tiimor iiriinleri,
bazi kimyasal faktorler osteoklast veya osteoblast aktivitesini uyarir. Eger osteoklastlar
uyarilir ise osteolitik, osteoblastlar uyarilir ise osteosklerotik, her ikisinin aktivasyonu ile de
mikst tip metastaz meydana gelir. Gerek osteoklastik gerekse osteoblastik aktivite ile salinan
biiylime faktorleri tiimor hiicrelerini besler ve gelisimini uyarir. Sonugta kisir bir dongii
meydana gelerek osteoklastik aktivite varsa kemik rezorbsiyonu, osteoblastik aktivite varsa
asirt kemik olusumu (kemik formasyonu) giderek artar ve siireklilik kazanir (6,7). Bu kisir

dongii ortadan kaldirilmadikga gercek bir kemik metastazi tedavisi gergeklestirilemez.



Malign kemik hastaligi olan hastalarda giincel palyatif tedavi yaklasimlari arasinda
radyoterapi (RT), kemoterapi, hormon tedavisi, ortopedik cerrahi ve bifosfonatlar
bulunmaktadir. Kemik metastazli baz1 olgularda beklenen yasam siiresi uzun olup analjezik
ya da narkotik analjeziklerin uzun siire kullanimlarin1 yan etkileri nedeni ile sinirlamaktadir.
Kemoterapi ya da hormon tedavisinin saglayacagi palyasyon, bazi kanser tiirleri disinda kisa
siirede elde edilemedigi gibi, etkin ve uzun siireli olmadigi da bilinmektedir (8,9). Cerrahi ise,
agirlik tastyan kemiklerin yogun litik lezyonlarinda patolojik fraktiir gelisimini Onlemek
amaciyla ya da olusmus patolojik fraktiiriin fiksasyonunda veya spinal kord basisi olan
hastalarin acil tedavisinde radyoterapi ile birlikte kullanilan bir yontemdir (10). Bifosfonat
tedavisi, malign kemik metastazlarinin tiim tedavi stratejileri arasinda 6nemli bir unsur olarak
ortaya c¢ikmistir. Randomize, plasebo-kontrollii c¢alismalarda, bifosfonatlarin standart
antikanser tedavisi ile birlikte uygulanmasi halinde iskelet komplikasyonlariin 6nemli dl¢giide

azaldig gosterilmistir (11,12,13,14).

Radyoterapi agri palyasyonunu kisa bir siirede saglamaktadir ve bu palyasyon ¢ogu
zaman uzun siireli olmaktadir, patolojik fraktiir gelismesini 6nlemesi ve minimal yan etki
olusturmas1 nedeni ile kemik metastazlarinda ilk tercih edilen palyasyon yontemlerindendir

(8,15,16,17,20).

Kemik metastazlarinda farkli  fraksiyon semalarinda, palyatif radyoterapi
uygulamalariyla ilgili prospektif-randomize, c¢alismalar sonucunda agn palyasyonu,
radyolojik cevap ve akut yan etkiler yoniinden benzer sonuclar elde edilmistir (8, 18, 19,20).
Martin ve ark. 10frx3 ve 5frx4 Gy, Rasmusson ve ark. 10frx3 Gy ve 3frx5 Gy, Baxter ve ark.
10frx3 Gy, 5frx4 Gy ve 15frx2 Gy gibi farkli radyoterapi fraksiyon semalar1 sonrasinda

benzer yanitlar bildirmislerdir. Fraksiyon sayis1 fazla olan gruplarda agr1 palyasyonunun daha



uzun siireli oldugu gosterilmistir (23, 18, 24). Ancak Wu ve ark. 16 prospektif randomize
calismay1 ele almislardir ve sonucunda tek ya da multipl fraksiyonlarm agriya yanitinda
istatistiksel bir fark bulamamislardir. Tedavi semas: seciminde yogun arastirmalar

yapilmasina ragmen bu konu popiilaritesini halen kaybetmemistir.

Radyoterapi sonrasi kemik metastazlarinin remineralizasyonunun degerlendiren az
sayida calisma vardir. Koswig ve ark. calismasinda (25) 1frx8 Gy ve 10frx3 Gy fraksiyon
semalan bilgisayarli tomografide dansite Olciilerek karsilagtirilmig, remineralizasyon 10frx3

Gy kolunda daha fazla anlamli bulunmustur.

Kemik metastazlarinin radyoterapiye cevabinin degerlendirilmesinde genellikle agr
skalalar1 kullanilmaktadir (26,27,28,29). Aslinda bu yontemler subjektiftir ve hastanin ve
doktorun icinde bulundugu psikolojiden ve etrafindaki olaylardan kolayca etkilenerek
sonuclart da olumlu ya da olumsuz etkileyebilmesi muhtemeldir. Bu nedenlerden dolay1
kemik metastazlarimin tedaviye cevabinin degerlendirilmesi icin objektif kriterlere ihtiyag

duyulmaktadir.

Calismamizda amacimiz kemik metastazlarinda degisik doz-fraksiyon semalarina gore
radyoterapi Oncesi ve sonrasi takiplerde metastatik odaklarin remineralizasyonunun Kemik
Mineral Dansitometre Ol¢iimii ile elde edilecek sonuglarin bir farklilik olusturup
olusturmayacaginin saptanmustir. [laveten agr1 palyasyonu ve performans degerlendirmesi de
yapilmistir. Bu amagla 10frx3 Gy ve 5frx4 Gy olacak sekilde 2 degisik doz-fraksiyon semasi
uygulandi. Gruplar aras1 sonuglar kendi iclerinde ve literatiirlerle karsilagtirilarak radyoterapi

sonrasi cevabin objektif ve subjektif degerlendirilmesi hedeflenmistir.



C. GENEL BiLGIiLER

Kemik lezyonu olan hastalarda iskelet sisteminin komplikasyonlarinin cogu ya
primerdir ya da metastaza baghdir. Biitiin diinyada 1,5 milyondan fazla kanser hastasinda
kemik metastazi oldugu tahmin edilmektedir. Kemik metastazlar1 en sik kostalar, vertebralar,
pelvis, kranium ve ekstremitelerin proksimalinde goriiliir. Kemik metastazlarinin yaklasik
%80’ini meme ve prostat kanseri olusturur. Kadinlarda en ¢ok meme kanserlerinde goriiliir.
Erkeklerde ise prostat ve akciger kanserlerinden sonra goriiliir. ilerlemis kanseri olan
hastalarda kemik tutulum siklig1 sirast ile m. myelom % 95-100, meme %65-75, prostat

9%65-75, tiroid %60, mesane %40, akciger %30-40, bobrek %20-25 oranlarinda goriiliir (4).
I. Normal kemik dokusu ve islevi:

Kemik dokusu disin mine tabakasindan sonra en sert tabakasi olup bu sertligi veren
kalsiyum tuzlaridir. Iskelet sisteminin hayati 6nemi yiiksek organlari koruma, yapi, destek ve
hematopoez gibi vazgecilmez fonksiyonlar1 vardir. Kemik dokusunda yer olan osteoblastlar
kemik yapici hiicrelerdir. Kemigin esas maddesi olan osteoidi salgilarlar. Osteoblastlar ALP
(Alkalen Fosfataz) yoniinden zengin olup kalsiyum fosfatin kemikte depolanmasin
ayarlamaktadir. Osteositler kemik dokusunda lakuna veya osteoplast adi verilen bosluklar
dolduran hiicrelerdir. Osteoklastlar ise, kemikte osteolize neden olan makrofajlar olup, esas
fonksiyonu kemik rezorbsiyonunu saglamaktir. Cok cekirdekli biiyitk dev hiicreler olup
monositlerin birlesmesiyle meydana gelirler. Gelismekte olan kemiklerde proliferasyon
bolgelerinde bol miktarda bulunurlar (64). Kemik dokusu devamli bir yikim ve yeniden bir
yapim faaliyeti icerisindedir. Her yil tiim kemik dokusunun % 10’u yenilenir. Remodiilasyon
trabiileker %25 ‘inde, kortikal kemigin ise % 3‘iinde olusur (65). Eger osteoblast ve osteoklast

arasidaki dengeli esgiidiim bozulursa patolojik durumlar ortaya cikar.



II. Metastaz olusumu ve dagilima:

Bazen metastaz ve invazyon terimlerinin anlamlar1 yanlis olarak birbirlerinin yerine

kullanilmaktadir.

Invazyon; bir tiimoriin primer odak ile baglantissm kesmeden komsu dokulara

infitrasyon yaparak zarar vermesidir.

Metastaz; klinik olarak primer tiimorden kopan malign neoplastik hiicrelerin, primer
tiimorle komsuluk iligkisi olmayan organ veya dokulara giderek implante olup ¢ogalmalarina

denir (66).

Tiimor hiicreleri, ilk olarak 100 yili1 asan bir siire 6nce Stephen Paget tarafindan 6ne
siiriildiigii gibi “seed and soil” hipotezinde, tiimor hiicreleri dolagim sistemine karisip tiim
organlara yayilmakta, uygun mikro c¢evre nedeniyle kemiklerde kolayca kolonize

olabilmektedir (67)(Sekil-1)

Metastazda baglangi¢c basamagi, tiimér hiicrelerinin bazal membran, lokal lenfatik, kan
damarlarinin endotelyumu ve primer bolgede normal doku bariyerini gecisini igerir (70).
Metastatik proses sirasiyla; vaskiiler invazyon, transport ve endotelial baglanma asamalarini
izler. Malign timorler hiicrelerinin damar icine girisleri genellikle kapillerlerde olur.
Kapillerlerde tiimor hiicresi etrafinda fibrin toplanir. Bu asamadan sonra tiimor hiicreleri
etrafinda iiretilen proteolitik enzimler damar duvarini yikarlar ve tiimoriin damar disina
cikigina neden olurlar. Bu siire¢ sonunda tiimor hiicreleri yerlestikleri doku ve organda

cogalarak makroskopik olarak saptanabilen metastazlari olusturur (75).

Osteoklastlarin aktivitesi sonucunda tiimor hiicresi gelisimini uyaran, aralarinda

interlokin—6 ve transforme edici bilyiime faktorii betamin (TGF-B) da bulundugu bir¢ok



¢Oziinebilir biiylime faktorleri salinir. Tiimor hiicrelerinde paratiroid hormonla iligkili protein
(PTHrP) dahil bir¢ok ¢oziinebilir faktor iiretir, bunlar dolayli ya da dolaysiz olarak kemik
degradasyonu ve daha fazla biiyiime faktorii salinimi i¢in osteoklastlari uyarirlar. Boylece

kemik hasar1 bir kisir dongii olarak siirer (68,69).

IL-1  Interl dkin-1
L& Interl&kin-6
THNF  Timdr nekroz faktra

TGF  Transforme edici blydme kaktdrd
EGF Epidermal biydme faktérd o .
PGE Prostaglandin Aktif TGF-B IL-6

PFTHrP  Paratiroid hormon-benzeri protein
GM-C5F  Grandlosit makrofaj
koloni-stimdle adici Faktar Q Bagizk Hixre

Ostaoblast o Prokiegsin /
/ | ¢ _
- Kollagenaz @@  Ostaoklast
v s

Kalsifiye olmamis
matriks

Kakifiye kemik

Tl ar H doresi

Yeni kemik olusumu

Sekil 1 Osteoklastlar ve tiimor hiicreleri arasindaki molekiiler etkilesimler
(Mundy GR'den uyarlanmistir-Novartis iiriin monogramindan alindi. 68,69)

Osteolitik ve osteosklerotik olmak {izere iki tip kemik metastaz1 lezyonu vardir.
Multiple myelomda kemik metastazlar genellikle osteolitiktir. Meme kanserine bagh kemik
metastazlarinin %85 osteolitik ve %15 osteoblastik veya mikst karakterdedir.(71). Prostat
kanserinde ise tipik olarak osteoblastik lezyonlar goriiliirken akciger kanserlerinde genellikle
Osteolitik metastazlara rastlanilir. Osteolitik kemik lezyonlari, osteoklastik etkinligin anormal
Olctide artig1, izl kemik hasari / rezorbsiyonu ile karakterizedir. Normal kosullarda osteolitik
etkinlik artisi, osteoblastlarin kemik olusumunu artirmasi ile karsilanabilir; iyi bilinmeyen
nedenlerden dolay1 osteoblastlarin etkinligi baskilanmistir. Bunlarin sonucunda, osteopeni ve

bununla iligkili komplikasyonlara yol acan asir1 kemik rezorbsiyonu ortaya ¢ikar. Osteoblastik
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lezyonlarda ise tiimor hiicre depozitleri ¢cevresinde kemik olusumunun artigi ile karakterizedir.
Osteosklerotik lezyonlarm olusum mekanizmalarinin altta yatan nedenleri halen tam olarak
bilinmemektedir ama tiimor hiicrelerinin olusturdugu kemik biiytime faktorlerinin (TGF-, -
FGFs, PTHrP, PSA, Endotelin—1 ve kemik morfogenetik proteini) kemik olusumunun artigina

neden oldugu diisiiniilmektedir(72,73,74).

Kemik metastazlar primer tiimoriin tipine gore farkli yayilim yollart gosterebilirler.
Nazofarenks kanserleri daha cok direkt yayilim gostererek kafa kaidesini tutar. Serviks
kanseri ise paraaortik lenfatikler vasitasi ile lenfatikler yolu ile yayilim egilimindedir. Kemik
metastazlarinin ¢cogu hematojen yolla meydana gelmekte, en cok kan akiminin fazla oldugu
aksiyel iskelet sistemi, vertebralar, pelvis, uzun kemiklerin proksimal kisminda, intra dural
sinuslar aracilifiyla kafa kaidesinde goriiliir. Baston tarafindan tanimlanan vertebral ven
pleksusu, ince duvarli ve etkili kapakgiklari olmayan bir sistemdir. Yavas sirkiilasyon ve staz
nedeniyle metastatik embolilerin yerlesimi icin uygun bir ortamdir. Bu emboli Oksiiriik,
itkinma gibi karin i¢i basinci arttiran nedenlerle geriye, vertebralara dogru gidip vertebral
kemik metastazlar1 olusturabilir. Ozellikle Baston Ven Pleksusu yolu ile vertebralar
tutulmaktadir. Kemik metastazi yerlesim bolgeleri; vertebra %69, pelvik kemikler %41, femur

%25 ve kranium %14 oraninda goriilmektedir (76).
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III. Kemik metastazlarimin semptomlari:

Kemik metastazlar1 agri, hareket kisithligi, patolojik kirik, kord kompresyonu,
hiperkalsemi, kemik iligi supresyonu gibi morbiditelere yol acmasi nedeniyle onkolojik

aciller arasinda yer alabilir.

Agr1: Kanserli hastalarda goriilen agrinin en sik nedeni kemik metastazlaridir. Olgularin
%30-70’inde goriiliir. Periostal reseptorlerin uyarilmasi ile agri meydana gelir. Yine kemik
destritksiyonu sonucu ortaya ¢ikan agr1 mediatorleri de agr1 olusumunda etkilidir. Hareket,
agirlik, egzersiz ile agr artar. Kemik agrilar1 nosiseptorler (sinir sistemi disinda tiim doku ve
organlara yayilmis bulunan 6zellesmis agr reseptorleri) tarafindan algilanir, hafif miyelinli

(A-d) veya miyelinsiz (C) afferentlerle iletilir.

Hareket kisithhigi: Cogunlukla agriya cevap olarak sekonder ortaya ¢ikan bir bulgudur.

Bireyin performansini etkileyerek kendine yetebilmeyi engeller.

Patolojik kirik: Kemik metastazli hastalarin agirlik tasiyan uzun kemiklerin %10-
20’sinde patolojik kirik olusur (77). Kemik metastazlarinda patolojik kiriklarin ¢cogunlugu
osteolitik metastazlara baglh gelisir. Patolojik kirik sonucunda hareketsiz kalan olgularda
agridan baska, dekiibit iilserleri, kirik u¢larimin hareketi ile doku yaralanmalari, hiperkalsirii
ve buna bagl renal, kardiyak kokenli 6liimler meydana gelebilir. Bu nedenlerden dolay1 kirik
stabilize edilip, hareket fonksiyonu saglandiktan sonra radyoterapi uygulanmalidir. Patolojik
kiriklarda iyilesmeyi geciktirecegi icin fiksasyon sonrasi iyilesme tamamlanincaya kadar
radyoterapi Onerilmez. Patolojik kirik riski i¢in; agriya RT ile cevap alinamayan, lezyonun
diafizi %50, korteksi %50’den fazla harap eden, 2,5cm’den biiyiik litik alan, femur boynu gibi

yiik tastyan lokalize lezyonu olan olgular yiiksek risk grubundadir.
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Meme kanserli kemik metastazlarinin yaklasik %35’inde patolojik  fraktiir
goriilebilmektedir (78). 1800 kanserli hastanin arastirildigi bir meta-analizde hastalarin
%8’inde patolojik fraktiir gelistigi goriilmiistiir. Bunlardan patolojik fraktiir yapanlar en sik;

meme, akciger, renal ve tiroid kanserleridir (76,79)

Spinal kord kompresyonu: Vertebra metastazlari siklikla vertebra korpusunda lokalize
olan, acil tibbi miidahale gerektiren morbiditelerdir. Burada olusan agrinin ayirici tanisinda en
onemli 6zelligi, disk hernisi ve faset hastalifindan farkli olarak hasta yattiginda artmasidir.
Baz1 olgularda bu agr1 esneme ve hapsirma ile artabilir. Kord basisi kanserin en korkulan
komplikasyonlar1 arasinda yer alir. En sik olarak meme, akciger ve prostat kanserli olgularda
karsilasilir. Eger agri ortaya ciktifinda tedavi baslanmazsa bir sonraki belirti ozellikle
ayaklarda olan kuvvet azligidir. Bunu his kayb1 ve otonomik disfonksiyon (idrar retansiyonu

veya idrar inkontinansi ve kabizlik) izler ve zamanla kalic1 nérolojik sekeller gelisebilir.

Hiperkalsemi: Tiim kanser hastalarinin yaklasitk %10-20sini, ilerlemis kanseri olan
hastalarin ise %20-40’m1 etkileyen ciddi bir komplikasyondur (80). Osteoklastlar timor
hiicreleri tarafindan olusturulan PTHrP gibi hormonlar ve tiimdre yanit olarak bagisiklik
sistemi tarafindan salinan sitokinler tarafindan uyarilarak tiim iskelet sistemi iizerinde etkili
olabilirler. Bu salinan humoral faktorler bobrekten kalsiyum emilimini de artirirlar.
Hiperkalsemide; poliiiri, polidipsi, konstipasyon, anoreksi, depresyon, yorgunluk, letharji,
karin agris1 goriilebilir. Bu kotii durumdan korunmak igin genel durumda bozulma ve

dehidrasyon goriilen olgularda sik kalsiyum kontrolii yapilmalidir.

Kemik iligi supresyonu: Kemik iliginin yogun infiltrasyonu nedeniyle 16koeritroblastik

anemi ve pansitopeni gelisip, enfeksiyon ve kanamalara neden olabilir.
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IV. Tam:

Kemik biopsisi tanida en 6nemli yere sahiptir ve kesin kemik metastazi tanisi ancak
histopatolojik inceleme ile miimkiindiir. Metastatik olgularin %3-15’inde tiimoriin primer
yerlesim bolgesi saptanamaz. Primeri bilinmeyen soliter ya da multipl kemik metastazlarinda

biyopsi taniya gotiirebilir.

Kemik metastazlarinda standart tan1 yontemleri radyografi ve kemik sintigrafisidir. Bu
yontemler yeterli olmadigi durumlarda Bigisayarli Tomografi (BT), Magnetik Rezonans

(MR) ve Pozitron Emisyon Tomografisi (18 FDG- PET) ne bagvurulur.

1. Direkt radyografi: Direkt grafide 1 cm capinda saptanan bir lezyon kemigin
yaklagik %30-50’sini hasara ugratmistir. Radyolojik goriintiillemeden bagimsiz olarak kemik
metastazlari kemik dokusunda yikima neden olabilir. Direkt grafi ile ancak %50 den fazla
yikim varsa net bir goriintii elde edemeyebiliriz (23,81). Radyolojik olarak osteolitik,

osteoblastik, mikst tipte goriiliirler. Diiz kemik grafilerinin duyarlilig: diisiiktiir.

Litik metastazlar kemigin medullasinda yerlesmis ise endosteatal, subperiostal eger
lezyon periosteumda ise fokal kortikal defekt vardir. Hastaligin seyri boyunca lokal ve
sistemik faktorlerin etkisi altinda lezyonun goriintiisii degisir. Osteolitik kemik lezyonlari
genellikle radyografide diisiik—dansiteli olanlar kemik sintigrafisinde ise aktivitesi artmig

olanlar olarak goriiniirler.

Sklerotik metastazlarda sklerozis tiimor hiicreleri etrafinda osteoblastlarin stimiilasyonu
sonucu geligir ve genellikle bu metastazlar nodiiler, yuvarlak, ayr1 ve oldukga iyi sinirhdir.

Periosteal reaksiyon ya yoktur ya da minimaldir.
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Tedavi yanitinin radyolojik degerlendirilmesi gii¢ olmakla birlikte osteolitik lezyonlarda
lezyonun boyutunda ve sayisinda azalma, rekalsifikasyon tam ya da kismi yanit kriteriyken,
progresyonda lezyonlarin sayis1 ve/veya boyutunda artis olur. Mikts tipte tedavi yaniti
uniform sklerotik yap1 gelisilmesiyle gozlenirken, progresyonda osteolize dogru kayis vardir.
Piir osteoblastik lezyonlarda yanmit degerlendirmesi oldukca giictiir. Lezyonlarin boyutunda
kiigiilme ya da tamamen gerileme regresyon, kitlede biiyiime ya da destriiksiyon progresyon

olarak degerlendirilir.

2. Bilgisayarh Tomografi (BT): Potansiyel olarak radyografiden daha duyarl
olmasina karsin, goriintiileme sekli ve genisligi nedeni ile pek pratik degildir. MRG ve PET-

CT’ye gore daha az duyarhdir.

BT dejeneratif degisikliklerle metastazlarin ayriminda, yassi kemiklerin incelenmesinde,

korteks biitiinliigii ve kemik mineral icerigini gostermede MRG’dan daha yararlidir (81).

3. Magnetik Rezonan Goriintilleme (MRG): Kemik lezyonun mediiller yayiliminin

belirlenmesinde olduk¢a hassas olup, kemik iligi ile ilgili ayrintilar ortaya koyabilir.

MRG kemikte tedaviye yaniti, ilerleme ya da fraktiir ile ilgili degisimleri giivenli ve
duyarh olarak saptar. MRG en iyi lumbal vertebra metastazlarim saptamada uygundur. Kemik
agrist olan, buna karsin kemik sintigrafisi ve direkt grafide metastazi saptanamayan hastalarda

ve kemik iliginin ayrintili goriintiilenmesinde sik kullanilir (81).

Piir litik lezyonlar her zaman sintigrafide taninamayacagi i¢in kiigiik lezyonlarin ayirici

tanisinda MRG ve BT incelemeleri faydali olabilir.

4. Kemik sintigrafisi: Kemik sintigrafisi tiim viicudu ayni anda taradigindan pratik

olmakla beraber, osteoblastik aktivitenin diisitk oldugu lezyonlan saptayamayabilir. Kemik



15

sintigrafi metastatik lezyonlar1 direkt grafiden 3 ay dnce ve 2 mm capindayken saptayabilir.
Kemik sintigrafisi metastazlara duyarlilig yiiksek olmasina ragmen ozgiilliigii yeterli degildir.
Ciinkii travmatik kiriklar ve inflamasyon yalanci pozitif sonuglara neden olmaktadir. Ayrica
radyoaktif madde kullanilmas1 nedeniyle bu tiir incelemeler her hastanede yapilamamaktadir.
Piir litik lezyonlar sintigrafide goriintiilenemez, blastik olmayanlar i¢cin kullanigsiz olabilir.

Kemik sintigrafisinde en sik Teknesyum 99 m ( 99m Tc ) kullanilir.

18 FDG-PET duyarliligina iliskin analizler, 99m Tc kemik sintigrafisi ile saptanmayan

erken, kiiciik kemik lezyonlarinin dogru olarak saptandigini gostermistir (82).

5. Biyokimyasal gostergeler: Kemik sintigrafisinin her zaman metastazi
gostermemesi ve sintigrafide goriilen her lezyonun her zaman metastaz lehine alinmamasi
nedeniyle kemik metabolik belirleyicilerinin tam1 ve izlemdeki etkinliklerine yo&nelik
caligmalara hiz verilmistir. Bu belirleyiciler kemik yapim belirleyicileri ve yikim
belirleyicileri olarak gruplandirilmistir. Kemikte osteolitik lezyonlarla giden kanserlerde
kemik yikim; osteosklerotik lezyonlarla giden kanserlerde ise oOzellikle kemik yapim

belirleyicilerinin yiikseldigi gosterilmistir (83,84,85.86,87)

Son caligmalar kemik rezopsiyon belirteclerinin, kemik yapim hizini, hastaligin ilerleme
riskini ve litik lezyonu olan hastalarda fraktiir potansiyelini 6ngérmede yararli oldugunu
gostermektedir (85,86,87). Bu calismalarda NTx’in klinik seyirle korelasyonu olan, kemik
rezorpsiyonunun duyarli bir gostergesi olabilecegi gosterilmistir. NTx, CTx ve PYD kemik
metastazlarinin tanisinda faydali olabilir. NTx atilimu1 ve klinik seyri arasinda korelasyon olsa
da, prognoz ya da tedaviye yanit yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir gosterge oldugu

kesin gosterilememistir (86). Tablo-1’de Kemik yapim ve yikim belirtecleri verilmistir.
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Tablo 1 Kemik yapim ve yikim belirtecleri (markerleri)

Kemik Yapim Belirleyicileri Kemik Yikim Belirleyicileri

TALP ( Total Alkelen Fosfataz) Kalsiyum

BAL (Kemik Sipesifik Alkelen Fosfataz) | Hidroksipirolin

Osteokalsin Pridinolin (PYD) ve Deoksipridinolin

PICP (Tip1 prokollojen karboksiterminal peptit) | NTx (N terminal telopeptidler)

PINP (Tipl prokollojen aminoterminal peptit) CTx (C terminal telopeptidler)

6. Kemik Mineral Dansitometre (BMD): Dansitometre cihazlari, X veya gamma
isinlarnin - kemik ve yumusak dokuda farkli sogurulmasi ile standart kalibrasyonun
kiyaslanarak kemik mineral igerigini ve kemik mineral yogunlugunu (BMD: Bone mineral
dansity) olgen cihazlardir. Eski jenerasyon cihazlarda ilk 6nce 151n olarak gamma 1ginlart ve
151n kaynagi olarak radioizotoplar kullanilmaktaydi. Bu cihazlara tek foton veya ¢ift foton
absorpsiyometri cihazlar1 denilmekteydi. BMD; MRG (yiiksek rezoliisyonlu MRG),
Bilgisayarlh Tomografi (Kantitatif BT), Radyoizotoplar, X-151m1 (SEXA ve DEXA) ve

Ultrason kullanilarak olgiilebilir.

Yeni kusak BMD cihazlan ¢ift enerji kullanmaktadir. Bu yeni kusak cihazlara dual

enerji X-ray absorpsiyometri (DXA veya DEXA) cihazlar1 denilmektedir.

BMD cihazlar1 ¢cogunlukla osteoporozun belirlenmesi, tedavisi ve takibinde killanilir.
Kemik kanserlerinin tedavi sonrast dansitedeki degisikliklerini, radyoterapinin doz-fraksiyon
semalarinin etkinligini subjektif olarak degerlendiren yontemler arasinda kemik dansite
Olctimleri diger yontemlere gore daha subjektif bulgular vermekle beraber bu ydnde

literatiirde sinirlt sayida calisma vardir.



V. Tedavi:

Sadece kemik metastazi olan hastalarda ortalama sagkalim 24 ay, 5 yillik sag kalim
%20 dir. Farkli primer tiimorlere gore hayat beklentisi farklidir. internal fiksasyon yapilan bir
calismada kemik metastazli prostat kanserlerinde ortalama sagkalim 29,3 ay, meme
kanserinde 22,6 ay, bobrek kanserinde 11,8 ay iken akciger kanserinde 3,6 ay olarak
bulunmustur (88). Baska organ metastazi olmayan sadece kemik metastazli meme kanserinde
5 willik sagkalim %45, ortalama sag kalim 52 ay olarak bulunmustur (89). Kemik
metastazlarinda tedavinin amact yasam Kkalitesini yiikseltmek, yasam siiresini uzatmak,

mobiliteyi ve fonksiyonlar1 iyilestirmek, agri palyasyonu, patolojik kirik gelisimini

azaltmaktir.

Kemik metastazlarinin tedavisinde sistemik tedavi (kemoterapi, hormonoterapiler,

bifosfonatlar, radyoniiklit tedavi), lokal tedaviler ( cerrahi, radyoterapi) ve destek tedavileri
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kullanilir.
PALYASYON
Lokal / Bolgesel Sistemik Destek
— Cerrahi L KT L Analjezikler
L RT ——— HT — Psikolojik
——— Bifosfonatlar -——— Sosyal

— Diger
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TEDAVI ALGORITMASI

Kemik metastazi

/ T

Patolojik kirik Kirik {
l Agn (+) Agr (-)
Cerrahi l l
l Kirik riski izlem
RT /
Evet Hayir
Cerrahi RT
Lokal Saha RT (LRT)
LRT + Sr%°
Yarim Viicut RT

a) Sistemik tedavi

Kemoterapi, hormonoterapi ve radyoizotoplar direkt antitimor etki gOsteren ajanlar
olup, bifosfonatlar ve kalsitonin tiimor hiicrelerinin aciga c¢ikisini 6zellikle osteoklastlar

engelleyerek etkili olurlar.

Kemoterapi-Hormonoterapi: Sistemik tedaviye (KT, hormonoterapi, immunoterapi)
karar vermek icin Oncelikle tiimoriin histopatolojik tipi bilinmeli, ikinci olarak da kemikte
patolojik fraktiir riski olmamalidir. Kiiciik hiicreli akciger karsinomu, NHL, HL, testikiiler
karsinom ve tiim kiiciik yuvarlak mavi hiicreli tiimorler KT ye oldukga sensitiftir. KT ye orta
diizeyde sensitif olan tiimorler ise meme karsinomu, over karsinomu ve germ hiicreli

karsinomlardir. Bu grupta sistemik tedaviyle tam cevap daha azdir (76).
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Meme kanserlerinde ileri evreli dstrojen ve progesteron reseptorleri (+) olan hastalarda
endokrin tedavisi ile %30-60 arasinda cevap elde edilmistir (B-76). Meme kanseri ve sadece
kemik metastazi olan olgulara multi ajan KT (5-fulorourasil, doxorubicin, and
cyclophosphamide) verilmis, KT sonras1t %7 tam cevap, %52 parsiyel cevap ve %32 stabil
cevaplar elde edilmistir (76). Genis multisentrik bir calismada degisik endokrin tedavi ajanlar
(megasterol  asetat, tamoksifen, aminoglutemid, dexometazon, hidrokortizon ve
fluoxymesterone), plasebokolda pamidronat kullanilmigtir. Parsiyel cevap oram %21, %32

oraninda da stabil cevap gozlenmistir (76).

Kemoterapi: Kemik metastazli olgularda genellikle endokrin tedavi sonrasi direng
goriildiigii durumlarda devreye sokulur. Istisnai durumlar ise inflamatuar Ca, hizli progresif

hastalik ve hayati tehdit eden organ tutulumudur.

Bifosfonatlar: Osteoklastlar araciligryla olusan kemik rezorpsiyonunu inhibe ederler.
Osteoporoz dahil cesitli benign veya malign kemik hastaliklarinda, paget hastaligi ve tiimoriin

yol actig1 osteolizin tedavide kullanilirlar.

Bifosfonatlar inorganik pirofosfat deriveleridir. Kemigin osteoklastik rezobsiyon olan
bolgelerinde yogunlasir, kalsiyuma baglanir (Ca PO4) ve kemigin rezobsiyonunu inhibe

ederler. Boylelikle serum Ca seviyesini diisiiriirler.

Meme kanserlerinde litik kemik metastazi ve lokalize kemik hassasiyeti olanlarin
tedavisinde rutin olarak kullanilir. Tek semptomatik kemik metastazinda radyoterapi ile
palyasyonu takiben, tedaviye bifosfonat ile devam etmenin yararl oldugu gdzlenmistir (91).
Akciger kanseri, renal hiicreli kanser ve bas-boyun kanserindeki kemik metastazlar1 ve

hiperkalsemi de kullanimlar ile ilgili calismalar yayinlanmistir (90).
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Analjezikler: Kanser tedavisinde kullanilan tedavi stratejisi Diinya Saghk Teskilat
tarafindan ayrintili sekilde belirlenmistir. Merdiven sistemi ad1 verilen bu stratejiye gore basit

analjeziklerle baglayarak daha karmagsik yontemlere ge¢ilmektedir.

Bu amagla uygulanan ii¢ basamakli merdiven sisteminde kullanilan standart ii¢ ajan
aspirin ve benzeri nonsteroid antienflamatuarlar, kodein ve morfindir. Adjuvanlar ise,
sekonder analjezik adini alir ki bunlarin basinda trisiklik antidepresanlar, kortikosteroidler ve

kalsitonin gelir.

Radyoniiklid tedaviler: Eksternal radyoterapi sonrasi yanit alinamayan, agrili, yaygin
blastik kemik metastazlarinda radyoniiklid tedavi uygulanabilir. Tedaviye baglamak icin
hastanin yasam beklentisi 3 aydan fazla , 16kosit sayis1t 2400’den fazla, trombosit sayisinda
100000°den fazla olmali. Kontrendike oldugu durumlara; patolojik kirik, mekanik instabilite
durumu, kord basis1 varligi, sintigrafide tutulum belirgin degilse, yasam beklentisi 6 haftadan
az ise, genis kemik destriiksiyonlu alanlar varsa, renal ve karaciger fonksiyonlari iyi degilse,
hiperkalsemi varsa radyoniiklid tedavi yapilmaz. Hastalarin %10’unda gegici agr1 alevlenmesi
goriiliir. Tkinci haftadan sonra analjezik etki belirginlesir. Hemotolojik toksisite 4-8 hafta
siirer, tiim degerlerin normale donmesi 6 ay1 alabilir. Radyoniiklid tedavide diisiik enerjili beta

yayan stronsiyum, renyum ve fosfor en sik kullanilan izotoplardir.

Osteoblastik metastazlarda osteolitiklere gore daha basarili sonuglar alimmustir.
Eksternal RT’ye radyoniiklid ilavesinin etkisi arastirilmig, agri yamiti ve analjezik
gereksiniminde her iki kol arasinda anlaml bir fark bulunmamis, ciddi hematolojik toksisite

saptanmustir (92).



b)

Cerrahi tedavi:
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Lokal tedaviler:

Patolojik fraktiir gelisen veya fraktiir gelisme riski bulunan, spinal

kord basisi olan ve mobilizasyonunu saglamak icin cerrahi uygulanir. Spinal kord basis1 acil

tedavi edilmelidir). Yiiksek doz kortikosteroid hemen baslanmali ve 12 saat icinde cerrahi

miidahaleye baslanmalidir.

Fiksasyon agriy1 azaltir, iyilesmeyi hizlandirir, profilaktik fiksasyon fraktiirii Onler,

fonksiyon kaybini ve fraktiiriin kaynamama riskini azaltir. Cerrahi uygulama endikasyonlar:

1y

2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

Hayat beklentisi 6 haftadan uzun ise,
Hasta medikal olarak cerrahiyi tolere edebilecekse,
Planlanan islemin mobilizasyonu kolaylastiracagi bekleniyorsa,

Lezyonun proksimal ve distalindeki kemigin kalitesi fiksasyon

destekleyebilecekse,

Kortikal kemigin %50’sinden fazlasi hasar gordiiyse,

Proksimal femurda lokalize 2.5 cm veya daha biiyiik lezyon varsa,
Agirlik tasiyan diger kemiklerdeki litik lezyonlarda,

Kii¢iik trokanterin patolojik ayrilma kirigi,

Yeterli dozda RT’ye ragmen agri devam ediyorsa,

Progresif spinal daralma, destriiktif spinal deformite, kirik ve ¢kme,

cihazim

Radikiilopatiye bagh progresif veya kontrol edilemeyen semptomlar varliginda

cerrahi uygulanir.
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Radyoterapi: Kemik metastazlarinda ilk tercih edilen palyasyon (%65-85
reossifikasyon, %50-80 agr1 palyasyonu) yontemi radyoterapidir (32). Kemik metastazlarinda
radyoterapinin amaci agriy1 ortadan kaldirmak, lokal tiimor biiyiimesini onlemek, patolojik
kirik gelisimine engel olmaktir. Multiple metastazlarda oncelik agirlik tasiyan, kirik tehlikesi

tasiyan ve ¢ok agrili olan kemiklerdir.

Kemikte radyoterapi sonrasi kanser hiicrelerinde dejenerasyon ve nekroz olusur. Daha
sonra gelisen proliferatif fibroz doku bu hiicrelerin yerini alir. Kaybolmus fibroz stromada
kollajen fibrilleri toplanir ve kan akimi artar. Bu yumusak kollajen fibriller yumag1 zamanla
kalsifiye, mineralize olur. Osteoblastik aktivite kemik trabekiilasyonunu ¢ogaltir. Sonucta agsi
yapinin yerini lameller kemik dokusu alir. Radyoterapinin tamamlanmasindan 3—4 hafta sonra
rekalsifikasyonun radyolojik bulgular1 goriilir. Normal kemik yapisi remodelizasyon 6 ay
sonra gelisebilir (31). Radyoterapi ile tiimor biiyiimesi engellenirken rekalsifikasyon,
remineralizasyon ve agrn palyasyonu da saglanmis olur. Radyoterapi sonrasi yanit

degerlendirmesinde radyolojik degerlendirme agriya gore objektif bir yontemdir.

Kemik metastazli hastalarda en sik karsilasilan problem agri olup, tolere edilmesi zor bir
semptomdur. Gerek agrinin kendisi gerekse sebep oldugu genel durum bozuklugu, hareket
kisitliligi, olusabilecek patolojik kirik-kompresyon yasam kalitesini ve performans durumunu
olumsuz yonde etkileyebilmektedir Radyoterapinin analjezik etkisinin mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir (32,33). Agr palyasyonu nedeni; tiimorde kiigiilme, kemik
hiicrelerinin  etkilenerek kimyasal agr1 mediatorleri salgilamasi, erken donemde
inflamasyonun azalmasi ya da ge¢ donemde radyoterapiye sekonder kalsifikasyon ve

ossifikasyon gelismesi olabilir (34).
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Kemik metastazlar1 hematopoetik dokudan daha radyorezistan oldugu igin
radyoterapiden kemik iligi ¢ok etkilenir. Sistemik tedavi planlanan hastalarda kemik iligi

alanlarina dikkat edilmelidir.

Lokal sahalardan radyoterapi verilirken kullanilan optimal doz ve fraksiyon semalar1
cok degiskendir. Yapilan pek ¢ok randomize ¢alismada agr1 palyasyonlar1 arasinda bir fark
goriilmemistir. Ancak palyasyonun siiresi, kirik riskinin fazlaligi, metastaz sayist,
lokalizasyon, hareketlilik, tedavinin olusturabilecegi yan etkiler ve diger tedavilerle
etkilesim gozoniine almarak hastanin hayat beklentisine ve genel durumuna gore
radyoterapinin doz, fraksiyon semasi ve tedavi voliimii belirlenir. Kemik metastazli
hastalarin ¢ok siddetli yakinmalar1 olmakla birlikte baska metastazlar1 yoksa hayati
tehlike gostermezler ve yakinmalar ile yasarlar. Yasam beklentisi uzun olan 6rnegin
kemik metastazli meme kanserinde yapilacak tedavinin palyasyon siiresi uzunlugu ve
radyoterapinin akut etkileri kadar gec yan etkileri de g6z oniine alinmahdir. En ¢ok
kullanilan doz semalari: 10frx3 Gy’den 30 Gy, 5frx4 Gy’den 20 Gy veya IX8Gy
uygulamalaridir. Tek doz uygulamalarinda eger yeterli palyasyon elde edilmezse bir hafta

sonra tekrar tek doz 8 Gy verilebilir.

Vertebra metastazlarinda birer alt ve iist vertebra sahaya dahil edilir. Servikal
vertebralar iki lateral alandan, dorsal vertebralar derinlige gore tek arka veya on-arka, lumbar
vertebralar On-arka karsilikli parelel sahalardan isinlanir. Kostalar ve kranium agirlik

tasimadigi icin oncelikli 1s1nlanan kemiklerden degildir ve agr1 yakinmasi varsa 1sinlanir.

Kosta RT sinde elektron ve tanjansiyel foton kullanilir. Kranial metastazlarda ise
tabuler kemigin 6zelligi nedeniyle tiim kafatasi isinlanmalidir. Uzun kemiklerde bloklu

alanlar tercih edilmelidir. Metastazin bulundugu kemik biitiiniiyle RT sahasina alinmaya
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calisilir. Pelvik kemiklerde iki tarafta multipl metastazlar varsa tiim pelvis RT sahasina alinir.
Ancak dikkat edilmesi gereken RT’nin kemik iligi baskilamasidir. Pelvik, kranial ve sternal
RT'ler kemik iligini ¢cok etkiler ve kemoterapi sirasinda hastaya ¢ok gerekli olacak kemik

iligi alanlarini daraltir.

Wu ve ark. 16 prospektif randomize (18,19,25,33,34,35,36,37,45,46,47,50,51,52,53,54)
calismay1; agr1 palyasyonu, agrisiz gecen siire, akut yan etkiler, tekrar 1s1nlama gereksinimi,
patolojik fraktiir gelisimi acisindan degerlendirmislerdir. Analizler yapilirken kategoriler tek
fraksiyonda farkli dozlar, multipl fraksiyonda farkli dozlarin yam sira tek ve multipl
fraksiyonlarin birbiriyle karsilagtirnlmasini yapmislardir (55). Sonucta, tek yada multiple
fraksiyon uygulanmasinin ve tek fraksiyonda 4 yada 8 Gy uygulanmasinin agr yanitinda
istatistiksel bir fark olusturmadigini bildirmislerdir. Ortalama agrisiz gecen siire 11-12 hafta
olup, tek yada multipl fraksiyon arasinda fark bulamamislardir. Radyobiyolojik esdeger doz
BED cinsinden 35Gy’nin iistiinde ise agrisiz gecen siire anlamli olarak uzun bulunurken,
tekrar radyoterapi uygulanim gereksinimi Radyobiyolojik olarak diisiik dozlarda arttig
saptanmistir. Benzer sekilde patolojik fraktiir gelisiminin fraksiyon sayisi ve doz azaldikca

arttigini tespit etmislerdir (55).

Sonug olarak (Second Consensus Workshop in Palliative Radiotherapy. Londra, Nisan 2000);
e Tek fraksiyon ya da multipl fraksiyon semalar agr palyasyonunda esit olarak etkindir.

¢ Omurilik basis1 veya patolojik kirik olmayan olgularda tek doz 8 Gy etkili ve uygun

bir tedavidir.

e Tek fraksiyon RT uygulanan olgular daha ¢ok tekrar 1sinlamaya gereksinim

gosterirler.

e Baglangicta yanit alinan olgular tekrar isinlamaya daha iyi yanit verirler ve bu

olgularda yine tek fraksiyon uygulanabilir.
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Genis saha; viicudun alt veya iist yarisinda yaygin olarak goriilen metastazlarda yarim
viicut 1s1nlamas1 uygulanabilmektedir. 6-10 Gy yarim viicut 1sinlamasi sonrasi hastalarin %
60-80'inde 2 giin i¢cinde yanit alinmakta ve bu yanit ortalama 15 hafta devam etmektedir.
Erken donemde siddetli bulanti, kusma, ishal gibi yan etkiler yaninda ozellikle agressif
kemoterapiler alan hastalarda goriilen, yaklasik 2-3 hafta sonra peak yapan yasami tehdit eden

siddetli myelosupresyon da goriilmektedir.

Sekiz Gy tek fraksiyonda yarim viicut i1sinlamasinin, 3 Gy'lik10 fraksiyon lokal
radyoterapiye eklenmesinin hastaligin ilerlemesi ve reirradyasyon gerekliligine etkisi RTOG
calismasiyla arastirllmis ve kombine tedavinin daha basarili oldugu bildirilmistir. Buna karsin
yarim viicut 1sinlamasi alan hastalarda ciddi myelosupresyon ve buna bagli hospitalizasyon
gereksinimi, visseral organ toksisitesi, Ozellikle kemoterapi alan baz1 hastalarda siirekli

hospitalizasyonu gerektiren agir klinik durumlara neden oldugundan kullanim alani sinirhidir.

Tek doz yarim viicut 1s1inlamasiin bir¢ok kiiciik alana gore agr1 palyasyonunda daha
etkili ve cabuk oldugu gosterilmistir (93). Tek doz yarim viicut 1sinlamasini, radyoniiklid
tedaviyle karsilagtiracak olursak agri yanitinin yarim viicut 1sinlamasinda 1-2 giin gibi daha
kisa zamanda elde edilir; halbuki radyoniiklid tedavide ilk giinlerde aksine agr alevi goriiliip
yanit 10-21 giin sonra ortaya c¢ikar ve 6. haftada peak yapar (94). Tek doz yarim viicut
1sinlamasinda gecici de olsa daha fazla gastrointestinal sistem toksisitesi goriiliir (95).
Radyoniiklid tedavide ise 10 giin - 3 ay arasinda siddetli graniilopeni ve trombositopeni

goriilebilir.
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D. GEREKCE ve YONTEM

Nisan 2005 ile Nisan 2006 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Gazi Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’na bagvuran 34 osteolitik kemik metastazili olgu 2
farkli doz-fraksiyon semasina gruplanarak palyatif radyoterapi programina alinmustir.
Olgulara tabakalandirma yapilmadan 5frx4 Gy ve 10frx3 Gy olacak sekilde 2 degisik doz-

fraksiyon semasi uygulanmigtir. Calismamiz G.U.T.F etik kurulundan onaylanmustir.

Calismaya dahil edilme kriterleri Tablo-2’de, edilmeme kriterleri Tablo-3’de

gosterilmistir.

Tablo-2 Olgularin calismaya alinma Kriterleri

Yasin 18 ve iizeri olmasi

Histolojik olarak primer malignitesi kanitlanmis ve tek ya da multipl kemik
metastazi olmasi

e Kemik metastazlarinin osteolitik olmasi

e  Tiim hastalarin bifosfonat aliyor olmasi

e  Performans durumu: Karnofsky 50 — 100 olmasi

e  Yasam beklentisi: 6 aydan fazla olmasi

e Hasta tarafindan yazilh bilgilendirilmis olurun imzalanmis olmasi
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Tablo-3 Olgularin calismaya alinmama kriterleri

e Daha 6nce ayn1 bolgeye radyoterapi almis olmast

¢ Performans durumu: Karnofsky < 50 olmasi

¢ Yukandaki kriterlere uymayan kemik metastazli olgular

e 2 haftadan kisa siire once gecirilmis major cerrahi operasyon, travma ve derin
biopsi 0Oykiisii, kontrolsiiz hipertansiyon varligi, kronik karaciger ve bobrek
hastaliginin oldugu durumlar

e Hastanin calismayi siirdiirmesine engel olacak sosyal ya da psikolojik bozuklugun

olmasi

Calismaya alinan olgulara Radyoterapi oncesi yapilan islem ve tetkikler Tablo-4’de

gosterilmistir

Tablo-4 Radyoterapi oncesi yapilan islem ve tetkikler

e Demografik veriler (yas, cinsiyet, vs), tibbi hikdye ve fizik muayenesi.

. Agrinin degerlendirilmesi (VAS skalasi)

. Bobrek ve karaciger fonksiyonu gosteren rutin biyokimyasal testler

¢ RT 6ncesi ve RT sonras1 6. ay KMD (Kemik Mineral Dansitometre) ile lezyon
bolgesi (RT tedavi alan1) dansitesi degerlendirilerek izlem formuna kaydedilmesi.

e Kemik sintigrafisi ve yerlesim yerine bagl olarak ilgili radyolojik ve biyokimyasal

testler.
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Calismada kullanilan 2 farkli doz fraksiyon semasi (5frx4 Gy - 10frx3 Gy), Kemik
Mineral Dansitometre Sl¢iimii, agr1 yanit1 ve hastalarin performansi yoniinden karsilagtirtlarak

degerlendirilmistir.
Radyoterapi

Tedavi Eksternal radyoterapi seklinde, Co—60 (Cobalt-60) teleterapi (Theratron 780C)
veya Lineer Akselerator (GE Saturne 41, 43) cihazlan ile uygulanmistir. Radyoterapi tedavi
alanlar1 simulatdrde radyolojik olarak tespit edilen litik sahaya - metastazin oldugu bolge yada
her yonden en az 3 cm marj olacak sekilde - karsilikli paralel sahalardan uygulandi. Vertebra
metastazlarinda, bir alt ve bir {ist tutulmamis vertebra alana dahil edilerek tek posterior
sahadan 1s1nlama yapildi. Servikal vertebralar iki paralel lateral alandan 1sinlandi. Radyoterapi
dozu karsilikli paralel alanlarda orta hattan, vertebralarda lokalizasyona gore 4-6 cm
derinlikte hesaplanarak uygulandi. Gruplara gore Radyoterapi doz-fraksiyon semasi ve

biyolojik esdeger dozu (BED) asagida gosterilmistir. Konvansiyonel doz fraksiyon semasinda

BED hesabinda o/p oram 10 olarak alindi (BEDjp=nd [ 1+ d/ (o/B) ]).

Eksternal Radyoterapi

Grup I Grup 11
10frx3 Gy : 30 Gy Strx4 Gy: 20 Gy
(BED,=10x3[1+3/ 10]=39 Gy) (BED=5x4[1+4/ 10]=28 Gy)
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Kemik Mineral Dansitometre

Caligmamizda tedavi voliimii icinde kalan litik ve normal kemik voliimlerinden tedavi
oncesi ve tedaviden 6 ay sonra olmak iizere iki kez Kemik Mineral Dansitometre ile kemik
mineral yogunlugunu (BMD= Bone mineral dansity) o6l¢iimii yapildi (Sekil-2,3). BMD
Olctimlerinde RT tedavi alanlar1 kiiciik sahalara boliindii, boylelikle RT oncesi ve 6. ayda
karsilastirilabilinecek sahalarin Ol¢timleri elde edildi (Sekil-1,2). Bu olgiimlerde LUNAR
marka, DPX-NT model 76 kV, 3 mA’lik Kemik Yogunluk C)lgiim cihaz1 kullanildi. Dual

enerji X-151n1 absorpsiyometresi (DXA) ile ol¢iildii.

A B
RT bas1 BMD 6. ay BMD
BMD
BMD Bélge (9/cm?)
b (g/em?)
e o
2 1,089 2 1,042
3 0,996 3 1,006
4 0,942 4 1,385
g 1,453 3 0,909
6 0,040 6 1,014

Sekil-2 RT Oncesi (A) ve 6. Ay (B) Kemik Mineral Dansitometre (BMD) ol¢iimleri
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B BMD
A BMD . .
o BSlge Gl 6. Ay Bolge (9/cm?)
Oncesi 1 1,102 ; i'iig
2 1,089 ;
3 0.996 3 1,518
4 0,942 4 1,059
5 1,453 5 1,651
6 0,040 6 0,746
2 0,760 7 1,168

Sekil-3 RT Oncesi (A) ve 6. Ay (B) Kemik Mineral Dansitometre (BMD) dlciimleri

Agri1 degerlendirilmesi

Subjektif 6zellikte olmasi nedeni ile degerlendirilmesi sorun olan agrinin siddetinin
degerlendirilmesini saglamaya yonelik degisik Olclim yontemleri bulunmaktadir. Bizim
calismamizda Sayisal skalasi, Kategori skalasi ve Gorsel Kiyaslama skalalarin kombinasyonu

olan VAS agr1 skalas1 kullanildi (Sekil-4).

Asagidaki VAS skalasi her hastaya verilerek hasta tarafindan radyoterapinin birinci
giiniinden itibaren 15. giine kadar giinliik olarak her giin ayn1 saatte ve son olarak da 45. giin

olmak tizere degerlendirilerek forma kaydedildi.
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Hafif Orta siddette ~ Siddetli Gok siddetli Dayanilmaz

Sekil-4 VAS agr degerlendirme skalasi

Tiim hastalara 2. kontrollerinde “Agr1 Dindirme ve Memnuniyet Skalalar1” dolduruldu

(Sekil-5).

Agrmmn Dindirilmesi:

B0 - H10 - %20 - %30 - %40 - %S0 - %60 - %70 - %80 - %90 - %100
Agn hic dinmedi Adn tiimiyle dindi

Memnuniyet:

Size yapilan agn tedavisinden ne kadar memnun oldunuz ?
0 -1 -2 -3 -4 -5 -6§-7 -8 -39 -1
Hit memnaun almadim (.ok memnun oldum

Sekil-5 Agr1 Dindirme ve Memnuniyet Skalalari
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Performans Diizeyi

Hastalarin performanslarim1  degerlendirmek icin Karnofsky performans

skalasi

kullanildi (Tablo-5). Radyoterapinin birinci giinii (I), 1,5 ay sonra (II) ve 6. ayda (IIT) olmak

tizere ii¢ kez degerlendirildi.

Tablo-5 Karnofsky performans durumu (ECOG-PS skalasi)

Skor Performans diizeyi
100 Normal
90 Normal aktivite, minér bulgular
80 Gayretle normal aktivite, baz1 bulgular
70 Kendine bakabilir, normal aktivite yapamaz
60 Gereksinimlerinin ¢ogunu kendisi karsilar, yardim gerekebilir
50 Belirgin yardim ve sik tibbi yardim gerekir
40 Ozel bakim yardim gerekir
30 Ciddi sekilde yardim ve hastanede kalis gerekli
20 Cok hasta, aktif olarak destek tedavisi gerekli
10 Olmek iizere, fatal seyir
0 Olii

Tiim hastalara ya RT ile birlikte ya da 6ncesinde Bifosfonat baglanmisti. RT sonrasi

takipte de bifosfonat kesilmeden kullanima devam edildi. Bifosfonat baslanmayan ya da RT

sonrasi kullanimi kesilen hastalar ¢aligma dig1 tutuldu.
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istatistiksel incelemeler

Caligmamizin verilerinin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 13.0 programi kullamldi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metodlarin yan1 sira niceliksel verilerin karsilagtirnlmasinda
Olctimlerimiz normal dagilim sartlarim saglamadigindan dolay1r iki grup arasindaki
degerlendirmeler Mann Whiyney U test ile; ikiden fazla tekrarlayan ol¢iim karsilastirmalar
Friedman Test ile bunun post hoc karsilastirmalar1 ise Wilcoxon eglestirilmis iki ornek testi
ile yapilmistir. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher Exact Ki-
Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilhik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi



34

E. BULGULAR

Histopatolojik olarak malignensi tanis1 olup kemik metastazi olan 34 hastaya 10fr x 3
Gy ve 5fr x 4 Gy olacak sekilde 2 degisik doz-fraksiyon semast uygulandi. Gruplar arasi
tabakalama yapilmadi. Birinci grupta kemik metastazli 18 hastaya 10frx 3Gy RT uygulandu.

Ikinci grupta ise 16 kemik metastazli hastaya 5frx4 Gy RT uygulandi.

Tiim hastalarin ilk kontrolleri RT nin basinda yapildi. Ikinci kontrol ortalama 1,5 + 0,2
(%95 C.I1.= 1,3 — 2) ay ve iiciincii kontrol 5,5 £ 0,3 (%95 C.I = 5,3-6,5) ay sonra yapildi.
Asagidaki tabloda genel ve gruplar bazinda ortalama ikinci ve tigiincii kontrol siireleri
gosterilmistir (Tablo-6). Gruplar arasinda ikinci ve dciincli kontrol siireleri yoniinden

istatistiksel fark goriilmemistir (p>0.05).

Tablo-6 Genel ve gruplar bazinda ortalama kontrol siireleri

Ortalama Kontrol Tiim Gruplar Grup I Grup II
Siiresi P (10fr x 3 Gy) (5fr x 4 Gy)
1,5+0,2 Ay 1,5+0,2 Ay 1,8+0,3 Ay

Ikinci Kontrol

(%95 C.I=1,3-2)

(%95 C.I=1,1-1,9)

(%95 C.1=1,2-2,4)

Uciincii Kontrol

59+0,3 Ay
(%95 C.1=5,3-6,5)

56+0,3 Ay
(%95 C.I=5- 6.2)

6,2+ 0,6 Ay
(%95 C.1=5,1-7,4)

Hastalarin tiim grupta yaslar1 30 ile 70 arasinda degismekte olup ortalama yas 50,9 + 2

((%95 C.I=46,8-55) idi. Gruplar bazinda ise Grup I'de 47,9 + 2.8 (%95 C.I=42-54) ve Grup
I’de 54,2 + 2,8 (%95 C.I=48,3-60,1) yild1. Iki grup arasinda hastalarin yas ortalamasi, 50 yas

tistll ve alt1 olmasina gore istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.1-p>0.089)
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Tiim hastalarin 7’si (% 20,6) erkek, 27°si (%79,4) kadindi. Gruplar bazinda ise Grup
I’de 4’11 (%22) erkek, 14’1 (%77,8) kadin ve Grup II’de ise 3’ii (%18,8) erkek, 13’1 (%81,3)
kadind1. iki grup arasinda hastalarin cinsiyeti yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=1)( Sekil-6)

Yas ve cinsiyetlerin iki grupta homojen dagilim gosterdigi goriilmektedir.

Sekil-6 Hastalarin cinsiyete gore dagilimlari

147"

12

H Erkek

Hasta Sayisi

O Kadmn

GrupI Grup II

Tiim olgularin primer tiimor tipine gore dagiliminda; 28 olgu (%82,4) Meme Ca, 4 olgu
(%11,8) Akciger Ca ve 2 olguda (%5,9) Mide Ca tanis1 almistir. Gruplar bazinda ise; Grup
I’de 14 olgu (77,8) Meme Ca, 2 olgu (%11,1) Akciger Ca ve 2 olguda (%11,1) Mide Ca’dan
olusmaktadir. Grup II ise 14 olgu (%87,5) Meme Ca ve 2 olguda (12,5) Akciger Ca’dan
olusmaktadir. Iki grup arasinda hastalarin primer tiimor tipinin histolojik dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0.4)(Sekil-7)
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Sekil-7 Hastalarn histopatolojik 6zelliklere gore dagilimlan

147"

12-/

10+
N O Meme Ca

Hasta Sayis1 1 B Akciger Ca

.l 0O Mide Ca
24
ol

Grup I Grup II

Izole kemik metastaz1 26 olguda (%76,5) gozlenmistir, diger 8 (%23,5) olgunun
4’tinde (%11,5) karaciger, 1’inde akciger, 1’inde beyin ve 2’sinde diger organ metastazi
saptanmustir. ki grup arasinda hastalarin kemik metastazi disinda uzak organ metastazi varligt

yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark goriilmemistir (p=1).

Radyoterapi basinda 25 (%73,5) hastada agr vardi. Grup I’de 14 hastada (%77,8) ve
Grup II'de ise 11 hastada (%68,8) RT basinda agr1 vardi. Iki grup arasinda hastalarin tedavi

oncesi agr1 varligl yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0.6).

Radyoterapi 6ncesinde tiim hastalar Zoledronik asit kullanildi. RT sonrasi ikinci ve
liciincii kontrollerde 10 (%29,4) olgunun Bifosfonat tedavisinde degisiklige gidilmistir. Iki

grup arasinda Bifosfonat kullanimi agisindan istatistiksel fark yoktu (p>0.5)

Calismanin baslangicinda 10 (%29,4) hasta sistemik KT ve 11 (32,4) hasta hormonal
tedavi aliyordu. Iki grup arasinda KT ve hormonoterapi yoniinden istatistiksel olarak anlamli

fark goriilmemistir (p>0.2, p>0.4).
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Calismanin baslangicinda 17 (%50) hastanin kemik metastazlar1 RT tedavi voliimii
icinde kalirken, 17 (%50) hastada RT tedavi voliimii disinda kemik metastaz1 odaklar1 vardi.
Iki grup arasinda RT tedavi voliimii icinde veya disinda kalan kemik metastazi odaklari

yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0.5)

Radyoterapinin birinci giiniinde olgularin Karnofsky performans skalas1 (ECOG-PS) ile
performansi, VAS skalas1 yoniinden agrinin derecesi ve Kemik Mineral Dansinometre (BMD)
Olctimii agisindan iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.154 , p>0.123 ,

p>0.297)

Gruplar aras1 tabakalanma yapilmamasina ragmen yas, cinsiyet, kontrol siireleri, primer
timor tipi, kemik metastazi diginda baska organ metastazi varligi, RT alam1 disginda kemik
metastaz odagi olup olmamasi, Bifosfonat tedavisindeki degisiklikler, Kemoterapi,
Hormonoterapi, ECOG-PS, agr1 VAS skalas1 ve BMD o6lclimleri yoniinden gruplar arsinda
karsilastirma yapildiginda Ki-Kare ve Fisher Exact Ki-Kare testi ile fark yoktu (p>0.05).

Tablo-7’de RT oncesi grup 6zellikleri verilmistir.
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Tablo-7 RT oncesi gruplarin genel ozellikleri

.. Grup I Grup II p*
P trel
arametreler Tam Gruplar | 052 3Gy) | (Sfrx4Gy) | Degeri
50,9 +2 479+28 509 +2
Yas >0.1
(%95 C.1=46,8-55) (%95 C.1=42-54) (%95 C.1=46,8-55)
50 Yas Ustii 18 8 10 50.089
Alt 18 12
Cinsiyet Erkek 7 4 !
Kadin 27 14 13
. Meme 28 14 14
Primer
tiilmor Akciger 4 2 2 >0.4
tipi
Mide 2 2
Kemik dis1 organ ) 3 4 4 50.4
metastazlar1 varhig:
RT basinda agn varhg 25 14 11 >0.6
RT alam dlslnc[a kemik 17 3 9 50.5
metastazi varhgi
Kemoterapi 10 7 3 >0.198
Hormonoterapi 11 7 4 >(0.388
+ + +
RT basi ECOG-PS 845+1,3 85+12 85+22 >0.73
(%95 C.1=81,7-87,3) (%95 C.I= 82,4-87,6) (%95 C.1=46,8-55)
+ + +
RT bag1 agr1 VAS 35 £0.5 38106 307 >0.4
(%95 C.1=2,6-4,4) (%95 C.1=2,6-3,8) (%95C.1=1,4-4,6)

RT basi1 Litik kemik 1,040 g/em? + 0,048 | 0,997 g/em® £ 0,052 | 1,087 g/em? +0,86 50.29
BMD ol¢iimii (%95 C.1=0,94-1,13) (%95 C.I=0,888-1,107) (%95 C.I=0,905-1,269) ’
RT bas1 normal kemik (0,958 gem? £ 0,051 | 0,986 gem? £ 0,068 | 0,926 gem*+0,08 50.77
BMD o¢iimii (%95 C.I=0,853-1,063) (%95 C.1=0,843-1,13) (%95 C.1=0,755-1,098) '

P*=Ki-Kare ve Fisher Exact Ki-Kare testi
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Kemik Mineral Dansitometre (BMD) ()l(;iimleri:

TimTim olgularin RT tedavi alani igerisine giren litik ve normal kemik alanlariin

BMD ile g/cm2 cinsinden degerleri ol¢iildii. Radyoterapi baglanmadan olciilen litik kemik

metastazlarinin ortalama BMD degerleri 1,040 g/cm2 + 0, 48 (%95 C.1=0,94-1,13) olarak

bulundu. RT tedavi alam icindeki normal kemiklerin ortalama BMD degeri ise 0,958 glem” +

0,051(%95 C.1=0,853-1,063) olarak ol¢iildii.

Tablo-8 B Tiim grubun ortalama BMD degerlerine gore dagilimm

alanlar

Tiim Grup BMD (n=34) P degeri
RT alanlar .
RT Oncesi BMD g/cm2 6. Ay BMD g/cm2 (Wilcoxon Signed
Ranks)
2 2
Litik kemik 1,040 g/cm™ £ 0, 48 1,264 g/cm™ + 0,055 00001
alanlari (%95 C.I=0,94-1,13) | (%95 C.I=1,151-1,378)
. 2 2
Normal kemik | 0,958 g/cm” + 0,051 0,980 g/cm” £ 0,051 50.05%

(%95C.1=0,853-1,063) | (%95 C.I=0,876-1,080)

P degeri
(Mann-Whitney U)

>0.5

<0.01

* P =0,041 olasina ragmen iki 6l¢timiin % 95’lik C.I araligi ¢cakismaktadir bu nedenle p
degeri anlamsiz kabul edildi.

Sekil-8 Tiim grubun RT basi ve 6. ay BMD 6l¢iim ortalamalan

Y

1,300
1,250

1,200+

1,150

1,100
1,050
BMD "0
glem2 (9504
0,900
0,850
0,800
0,750
0,700

RT Bag1 6. Ay

O Litik alanlarm BMD 6l¢iimii

B Normal alanlarm BMD 6l¢iimij
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Radyoterapiden ortalama 6 ay sonra aynm alanlardan ve aym 6l¢iim bolgelerinden litik ve
normal kemiklerin BMD degerleri tekrar olgiildii. Litik kemik alanlarin 6. ayda BMD ile
Olciilen ortalama degeri 1,264 g/cm2 + 0,055 (%95 C.I=1,151-1,378) idi. Normal kemik
alanlarinin 6. ay BMD ortalama degeri ise 0,980 g/cm2 + 0,051 (%95 C.1=0,876-1,080) olarak
Olctildii. Tablo-8 ve Sekil-8’de tim grubun RT basi ve 6. ay ortalama BMD o6l¢iimleri

gosterilmistir.

Yukandaki tablo ve sekilden de goriildiigii gibi tiim grupta RT basi olgiilen litik
alanlarin ve normal alanlarin BMD degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.5). Ancak 6. ayda olciilen litik ve normal alanlarin BMD degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak litik alanlar lehine anlamli bir artis bulunmustur
(p<0.0001). RT alam icinde kalan litik kemiklerin yine aymi alan i¢inde kalan normal

kemiklere gore 6. ayda BMD olciimlerinde artis tespit edildi.

RT bagi ve 6. ay litik alanlarin BMD o6lciimleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak 6.
ay Olciimleri lehine anlamli bir artis bulunmustur (p<0.0001). RT alani i¢inde kalan litik
kemik alanlarinin 6. ay BMD ol¢iim degerlerinde RT basindaki BMD ol¢giimiine gore

ortalama 0,225 g/cm2 + 0,03 (%95 C.1=0,161-0,287) artis tespit edildi (%21,6 artis).

Normal kemik alanlarimin RT tedavi alani icinde kalan RT bags1 ve 6. ay BMD 6l¢iim
degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0.05, %95°1li C.I ¢akistigindan
dolay1 anlaml kabul edilmedi). Altinc1 ay ve RT basi normal alanlarin BMD 6l¢iimleri arasi
ortalama 0,021 g/cm2 + 0,014 (%95 C.I1=0,007-0,050) fark bulundu ancak anlamlilik tespit

edilemedi (%2 artis).

RT tedavi alam icinde kalan litik kemik alanlarinin gruplar bazinda RT bas1 BMD

Olctimleri ortalamasi; Grup I’de 0,997 g/cm2 + 0,052 (%95 C.1=0,880-1,100) ve Grup II’de
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1,087 g/lem® + 0,086 (%95 C.1=0,905-1,269) olarak tespit edildi. Radyoterapiden ortalama 6
ay sonra ayni alanlardan ve aym Ol¢iim bolgelerinden litik kemik alanlarin BMD degerleri
tekrar 6l¢iildii. Litik kemik alanlarimin 6. ay BMD ortalama degerleri Grup I’de 1,230 g/cm2 +
0,051 (%95 C.1=1,120-1,339) ve Grup II'de 1,303 g/em® + 0,105 (%95 C.I=1,080-1,527)
olarak olciildii. Tablo-9 ve Sekil-9°da litik kemik alanlarinin RT bagi ve 6. ay ortalama BMD

Olctimleri gosterilmistir.

Litik tedavi alanlarinda 6.ay Sl¢iimlerinde Grup I'de ortalama 0,233 g/cm? + 0,053 (%95
C.I=0,121-0,343) BMD’si artis tespit ettik (%23.,4 artig). Grup II’de ise 0,216 g/cm2 + 0,031
(%95 C.1=0,151-0,282) BMD’si artis tespit ettik (%19,9 artig). Iki grup arasinda ortalama

BMD artis1 yoniinden istatistiksel fark bulunamadi (p>0.605).

Tablo-9 Litik kemik alanlarinin RT basi ve 6. ay BMD ol¢iimleri dagilim

. = - P Degeri

Olgiimler Grup I (n=18) Grup II 8n=12) (Mam-
(10fr x 3 Gy) (5fr x 4 Gy) Whitney U)

RT Bagi BMD 0,997 g/em® + 0,052 1,087 g/lem® + 0,086 20297

olcimii (%95 C.1=0,880-1,100) | (%95 C.1=0,905-1,269) '

6. Ay BMD 1,230 g/em® £ 0,051 1,303 g/em® £ 0,105 0805

Ol¢iimii (%95 C.1=1,120-1,339) | (%95 C.I=1,080-1,527)

P Degeri (Wilcoxon

Signod Ranks) <0.0001 <0.0001
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Sekil-9 Litik alanlann gruplara gore BMD olciimleri

1,350
1,300
1,250
1,200
1,150
BMD 1,100
g/em2 1,050
1,000
0,950
0,900
0,850
0,800
0,750+
0,700

B Grup I
O Grup II

RT Basi BMD 6. Ay BMD

Grup I ve Grup II'nin RT basi litik alanlarin BMD o6lgiimleri karsilastirildiginda
istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamistir (p>0.297). Grup I ve Grup II'nin RT sonrasi
6. ay BMD ol¢iimleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan yine anlaml fark saptanmamistir
(p>0.825). Grup I ve Grup II tedavi protokolleri ile radyoterapi sonrasi litik kemik dokusunda
BMD o6lgiimlerinde kemik dansitesinde anlamli artis goriilmesine ragmen iki grup arasinda

cevap yOniinden istatistiksel fark bulunamamaistir.

Litik tedavi alanlarimin BMD ol¢iimlerinde, Grup I’de RT basina gore 6. ay BMD
Olctimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir (p<0.0001). Yine Grup II’de de
RT bagima gore 6. ay BMD o6lctimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanmistir

(p<0.0001).

Tablo-9 ve Sekil-9°da da goriildiigii iizere bizim ¢alismamizda litik kemik alanlarinin
RT o6ncesi ve 6. ay BMD ol¢giimlerinde 10frx3 Gy ve 5frx4 Gy’lik iki tedavi protokoliinde de

kemik dansitesinde istatistiksel olarak anlamli artis saptadik. Ancak bu iki tedavi
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protokoliiniin RT sonrasi litik alanlardaki kemik dansitesindeki artis yOniinden

karsilastirildiginda bir birine iistiinliigii istatistiksel olarak saptanmamustir.

RT tedavi alani i¢inde kalan normal kemik alanlarinin gruplar bazinda RT bast BMD
Olctimleri ortalamasi; Grup I’de 0,986 g/cm2 + 0,068 (%95 C.1=0,843-1,130) ve Grup II’de
0,926 g/cm2 + 0,086 (%95 C.I=0,755-1,098) olarak tespit edildi. Radyoterapiden ortalama 6
ay sonra ayni alanlardan ve aym 6l¢iim bolgelerinden normal kemik alanlarin BMD degerleri
tekrar olciildii. Normal kemik alanlarinin 6. ay BMD ortalama ol¢iim degerleri; Grup I'de
0,996 g/em® + 0,065 (%95 C.I1=0,860-1,132) ve Grup I'de 0,962 g/cm® + 0,083 (%95
C.I1=0,786-1,138) olarak olciildii. Tablo-10 ve Sekil-10’de normal kemik alanlarinin RT bagi

ve 6. ay ortalama BMD o6l¢iimleri gosterilmistir.

Normal tedavi alanlarinin 6. ay dl¢timlerinde BMD ortalama degisim oranlart; Grup I’de
ortalama 0,009 g/cm2 + 0,021 (%95 C.I= -0,035- 0,054) BMD’si artis1 (% 0,9 artis), Grup
II’de ise 0,035 g/cm2 + 0,018 (%95 C.I=-0,004-0,074) BMD’si artis tespit ettik (% 3,8 artis).

Iki grup arasinda ortalama BMD artis1 yoniinden fark bulunamadi (p>0.569)

Tablo-10 Normal kemik alanlarimin RT basi ve 6. ay BMD olciimleri dagilinm

.. = — P Degeri

Olgiimler Grup I (n=18) Grup II (n=16) (Mann-
(3x10Gy) (4x5Gy) Whitney U)

RT Basi BMD 0,986 g/cm? + 0,068 0,926 g/cm?® + 0,086 20772

olciimii (%95 C.1=0,843-1,130) | (%95 C.I=0,755-1,098) |~

6. Ay BMD 0,996 g/cm? + 0,065 0,962 g/cm?” + 0,083 20,959

olciimii (%95 C.1=0,860-1,132) | (%95 C.I=0,786-1,138) | ~ -

P Degeri (Wilcoxon

Signod Ranks) >0.381 >0.05%

P =0,041 olasma ragmen iki 6l¢timiin % 95’1ik C.I aralig1 cakismaktadir bu nedenle p degeri
anlamsiz kabul edildi.
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Sekil-10 Normal kemik alanlann gruplara gore BMD o6lciimleri

1,100

B RT basi BMD

O 6. ay BMD

Grup 1 Grup II

Grup I ve Grup II'nin RT basi normal kemik alanlarmin BMD o6lg¢iimleri
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir (p>0.772). Yine Grup I ve
Grup II’nin 6. ay BMD ol¢iimleri karsilastirildiginda istatistiksel acidan yine anlamli fark
saptanmamustir (p>0.959). Dolayis1 ile radyoterapi sonrasi Grup I ve Grup II tedavi
protokollerinin normal kemik dokusu BMD ol¢iimleri {izerine istatistiksel olarak katkisi

bulunamamastir.

Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde, RT alanm icine giren normal kemiklerde
BMD degerlerinde Grup I’de RT bagma gore 6. ay BMD o6lclimlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis saptanmamistir (p>0.3811). Yine Grup II’de de RT basina gore 6. ay BMD

Olctimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmamuistir (p>0.05).

Radyoterapi basi tedavi alam i¢indeki normal ve litik kemik alanlarinin BMD o6l¢iimleri

gruplar bazinda karsilastirildiginda; Grup [ ve II'de istatistiksel anlamli bir fark
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saptanmamustir (p>0.839 , p>0.445). Grup I’de 6.ay normal ve litik alanlarin BMD ol¢iimleri
karsilastirildiginda litik alan lehine istatistiksel anlamli bir artis saptanmistir (p<0.009). Yine
Grup II’de 6. ay normal ve litik alanlarin BMD ol¢iimleri karsilastirildiginda litik alan lehine

istatistiksel anlamli bir artig saptanmistir (p<0.0026).

Radyoterapi ile litik kemik dokusunda tedavi sonrasi kemik dansitesinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis olmaktadir. Radyoterapi ile litik kemik dokusunda dansiteyi artmasina
ragmen RT tedavi alam i¢indeki normal kemik dokusunun dansitesinde istatistiksel olarak

anlamli bir artis saglamamaktadir.

Agn1 VAS Skalasi Olciimleri:

Calismamizin ikinci boliimiinde agrili litik metastazi olan olgularin; Grup I'de (10frx3
Gy) 18 olgudan 17’sinin, Grup II’de (5frx4 Gy) 16 olgudan 12’sinin farkli doz-fraksiyon
semasina cevabimi VAS skalasi yoniinden degerlendirdik. Radyoterapinin uygulandigi ilk
giinden itibaren 15 giin boyunca giinlilk daha sonrada 45. giin olmak iizere VAS skalasi
hastalar tarafindan dolduruldu. Tiim olgularin gruplar bazinda ortalama agri1 skalalar1 Tablo-

11°de gosterilmistir.

Olgular gruplara ayrilmadan agr skalalar1 yoniinden degerlendirildiginde agrida
zamanla istatistiksel anlaml1 bir azalma bulunmustur (p<0.0001). ilk alt1 giin agrida hizli bir
azalma goriilmekte, bunu takip eden giinlerde agridaki azalma hiz kaybetmekle beraber 14.
giine kadar istatistiksel olarak anlamli azalma devam etmektedir. Agridaki azalmanin 14. giin,
15. giin ve 45. giin Ol¢timlerinde devam etmedigi ve sabit kaldig istatistiksel olarak tespit

edilmistir. Sekil-11,12’de tiim olgularin giinlere gore agridaki degisim grafigi gosterilmistir.



46

Gruplar bazinda agr1 VAS skals1 yoniinden degerlendirildiginde Grup I’de agrida
zamanla istatistiksel anlamli bir azalma bulunmustur (p<0.0001). Agrida azalma 2. giin (RT
basladiktan bir giin sonra) baslamakta ve 6 giine kadar agrida hizli bir azalma goriilmekte,
bunu takip eden giinlerde agridaki azalma hiz kaybetmekle beraber 14. giine kadar istatistiksel
olarak anlamli azalma devam etmektedir. Agridaki azalmanin 14. giin, 15. giin ve 45. giin
Olctimlerinde devam etmedigi ve sabit kaldig: istatistiksel olarak tespit edilmistir. Sekil-

13,14’de Grup I’in giinlere gore agridaki degisim grafigi gosterilmistir.

Grup II’de agrida istatistiksel anlamli bir azalma bulunmustur (p<0.0001). Agrida
azalma 2. giin (RT basladiktan bir giin sonra) baslamakta ve 7. giine kadar hizli bir azalma
goriilmekte, bunu takip eden giinlerde agridaki azalmanin devam etmedigi ve sabit kaldig
istatistiksel olarak tespit edilmistir. Sekil-15,16’da Grup II’nin giinlere gore agridaki degisim

grafigi gosterilmistir.

Grup I ve Grup II agriya cevap yoniinden karsilastirildiginda aralarinda cevap yoniinden
istatistiksel anlaml1 bir sonu¢ bulunamamistir (p<0.387). Hasta sayimizin azligi ve iki grup
arasinda istatistiksel anlamlilik olmamasina ragmen Grup I’de 6. giinden sonra da 14. giine
kadar agrida azalma egilimi devam etmekte oldugu halde Grup II’de 6. giinden sonra agrida
azalma stabil kalmaktadir. Grup I ve Grup II’de agriya cevabin 2. giinden (RT bagladiktan bir
giin sonra) itibaren alinmaya basladig1 gozlenmistir. Sekil-17,18’de Grup I ve Grup II tedavi

protokolerinin agrinin degisim grafikleri birlikte gosterilmistir
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Tablo-11 Hastalarin giinlere gore ortalama agri skalalar1 dagilimi.

. Grup I (n=17) Grup II (n=12)
Giinler Tim Grup
(10fr x 3 Gy) (5fr x 4 Gy)
3,5+04 3,8+0,6 30,7
L (@95 CI=2,6-4.4) (%95 C.1=2,6-3,8) (%95 C.I=1,4-4.6)
3+ 0.4 3,105 28+0,7
2 (%95 C1=2,2-3.,8) %95 C.I=2-4,2) (%95 C.I1=1,3-4,2)
2,6+04 27+04 24+0,6
3 (%95 C1=1,8-3,3) (%95 C.I=1,7-3,6) (%95 C.I=1,1-3,7)
23+03 25+04 2406
4 (%95 CI=1,6-3) (%95 C.I1=1,6-3,4) (%95 C.1=0,8-3,3)
18403 1,9 0.4 16+05
S (%95 C.I=1,1-2,5) (%95 C.1=1-2.,8) (%95 C.1=0,4-2.,8)
15+03 1,6 +0,3 14+05
6 (@%95CI=1-2,1) (%95 C.1=0,9-2,4) (%95 C.1=0,4-2,4)
14+03 15403 12+05
T (%95 C.1=0,8-1,9) (%95 C.1=0,8-2,1) (%95 C.1=0,1-2.2)
12403 13403 11+05
8 (%95 C.1=0,7-1,7) (%95 C.1=0,7-2) (%95 C.1=0,1-2,1)
12403 13403 1,1+05
9 (%95 C.I=0,7-1,8) (995 C.1=0,6-2) (%95 C.1=0,1-2,1)
11402 1,1£0,3 1404
10 (%95 C.1=0,6-1,5) (%95 C.1=0,6-1,7) (%95 C.1=0,1-1,9)
1+02 1£02 11£05
I (%95 C.1=0,6-1,5) (%95 C.1=0,5-1,5) (%95 C.1=0,1-2,1)
1+02 0,9 +0,3 1405
12 (%95 C.1=0,5-1,5) (%95 C.1=0,4-1,5) (%95 C.1=0-2)
0,9+02 0,8+0,3 0,9 +0,5
13 (%95 C1=0,4-1,4) (%95 C.1=0,3-1,1) (%95 C.I=-0,1-1,9)
0,8 +0,2 0,8 +0,3 0,9 +0,5
14 (%95 C.1=0,3-1,3) (%95 C.1=0,2-1,3) (%95 C.1=-0,1-1,9)
0,8 +0,2 0,7+0,3 0,8 +0,5
IS (%95 C.1=0,3-1,2) (%95 C.1=0,2-1,2) (%95 C.1=-0,2-1,8)
s 0602 0,6+0,2 0,7+0,4

(%95 C.I1=0,2-1)

(%95 C.1=0,1-1)

(%95 C.I=-0,2-1,5)
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Sekil-11 Tiim olgulan giinlere gore agr1 VAS skalasi de gisim grafigi
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Sekil-12 Tiim olgulann giinlere gore agn degisim yiizdesi grafigi
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Sekil-13 Grup I'de giinlere gore agn VAS skalasi degisim grafigi
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Sekil-14 Grup I'de giinlere gore agnmn yiizdesi degisim grafigi

Agn Skalasi (VAS)

100 <2

90 -
80
70 -
60
50 A
40 -
30
20 -
10 -

== Grup I

0
1

2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15
GUn




50

Sekil-15 Grup II'de giinlere gore agn VAS sakalasi degisim grafigi
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Sekil-16 Grup II'de giinlere gore agrmin yiizde degisim grafigi
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Sekil-17 Grup I ve Grup II'de giinlere gore agn VAS skalasi degisim grafigi
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Sekil-18 Grup I ve II'de giinlere gore agrnin yiizde degisim grafigi
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Tiim olgulara 2. kontrollerinde (1,5 £ 0,2 Ay (%95 C.I=1,3-2) agn dindirme ve

memnuniyet skalalar1 dolduruldu. Grup I ve Grup II arast agr dindirme skalasi ve

memnuniyet skalas1 yoniinden istatistiksel anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05). Tablo-

12 ve Sekil-19’da agr1 dindirme ve memnuniyet skalalar1 oranlari verilmistir.

Tablo-12 Agr1 dindirme ve tedavi memnuniyet skalasi oranlari

Agr1 Dindirme Skalasi Tedavi Memnuniyet Skalas1
(100 tizerinden degerlendirildi) (10 tizerinden degerlendirilmistir)
Tim Gruo] 87,4 +24 8,7+ 0,3
um Lrupiar (%95 C.1=82,4-92,3) (%95 C.1=8,1-9.3)
Gruo 1 85.6 3.4 8.8 +0,4
Tup (%95 C.1=78,5-92,6) (%95 C.1=7,9-9,6)
Gruo 11 89.4 +0,2 8.6 +0,4
Tup (%95 C.1=81,7-97) (%95 C.1=7,7-9.5)
P degeri >0.05 >0.05

Sekil-19 Agri1 dindirme ve tedavi memnuniyet skalasi oranlari

B Agn Dindirme Skalasi
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Karnofsky performans skalasi1 degerlendirmesi:

Hastalarin performanslarint degerlendirmek icin Karnofsky performans skalasi
(ECOG-PS) kullanildi. Radyoterapinin basinda (I), 1,5 ay sonra (II) ve 6. ayda (III) olmak

tizere ii¢ kez degerlendirildi.

Tim olgularin ECOG-PS’ degerleri Tablo-13’de verilmistir. Tiim hastalar igin
Friedman testinde RT basi ECOG-PS’ degerleri ile II. ve III. Kontrol ECOG-PS degerleri
arasinda istatistiksel anlaml bir artis bulunmustur (p<0.001). II. ECOG-PS degerleri ile III.
ECOG-PS degerleri arasinda istatistiksel anlamlik bulunamamaistir. Hastalarin performansi 1,5
ay sonras1 kontrollerinde artis gostermektedir, ancak 6. ay kontrollerinde artis devam etmeyip

stabil kaldig1 gozlemlenmistir (Sekil-20).

Tablo-13 Hastalarin ECOG-PS degerlerinin gruplara gore dagilhim orani

i G I G I
Olciimler Tiim Grup rup P P . Mann
(3x10Gy) @x5Gy) Whitney U
ECOG-PS 85+1,2 (%95 | 85+1,2 (%95 | 85+£2,2 (%95 0.73
I C.1=82,5-87.5) C.1=82,4-87,6) C.1=80,2-89,7) Grup I veGrup T
ECOG-PS 88,51 (%95 |90,6+£0,6 (%95 | 86,32 (%95 0.043
I C.I=86,4-90,7) | C.I=89,3-91,7) | C.I=81,9-90,6) Grup T veGrup TI
ECOG-PS 88,8+1,3 (%95 | 89,4+1,3 (%95 | 88,1£2,3 (%95 | 0.855
11 C.1=86,3-91,6) C.1=86,8-92,1) C.1=88,2-94,9) Grup T veGrup 1T
P Friedman | I-1I-IIT 0,001 I-II-IIT 0,001 I-II-1IT 0,1
ve I-1I 0,001 I-II 0,002 I-1I 0,317
Wilcoxon I-111 0,005 I-111 0,021 I-111 0,083
Signed Ranks | II-IIT 0,705 I-1ur 0,317 II-III 0,096

Grup I hastalarda Friedman testinde RT basit ECOG-PS’ degerleri ile II. ve III. kontrol

ECOG-PS degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir artis bulunmustur (p<0.001). II. ECOG-
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PS degerleri ile III. ECOG-PS degerleri arasinda istatistiksel anlamlik bulunamamustir.
Hastalarin performansit 1,5 ay sonrast kontrollerinde artig gostermektedir, ancak 6. ay

kontrollerinde artis devam etmeyip stabil kalmaktadir.

Grup II hastalarda Friedman testinde RT bast ECOG-PS’ degerleri ile II. ve IIL
kontrol ECOG-PS degerleri arasinda istatistiksel anlaml bir artis bulunamamistir (p>0.101).
Hastalarin RT sonrast kontrollerinde performans artis olmakla beraberler bu artisin

istatistiksel anlami1 bulunamamustir.

Grup I tedavi protokoliinde RT sonrasi performansta istatistiksel olarak anlamli artis
olmaktadir. Performanstaki artis 1,5 ay’dan 6. aya kadar olan siirede stabil kalip

degismemektedir.

Iki tedavi grubu karsilastirildiginda RT basi ve 6. ay ECOG-PS degerleri arasi
istatistiksel anlam bulunamamistir (p>0.05). Ikinci (II) kontrol ECOG-PS degerleri

karsilastirildiginda Grup I lehine istatistiksel anlamli bir artis gézlemlenmistir (p=0.043).

Sekil-20 Hastalarin ECOG PS degerlerini gruplara gore degisim grafigi
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F. TARTISMA

Kardiyovaskiiler kokenli hastaliklardan sonra en ¢ok 6liim nedenlerinden biri olan
kanser vakalarinda sik olarak c¢ikan kemik metastazlari, kanser tedavisinin Onemli

problemlerinden biri olmaya devam etmektedir.

Kemik metastazlar1 genellikle primer tiimor tanisini takiben, tedavi edilen ya da tedavi
altindaki hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Bazi olgularda ilk tam1 odag1 (%?22,6) olarak tespit
edilebilir, ileri tetkiklere ragmen %30 olguda da primer tiimor saptanamayabilir. Kemik
metastazlarina yonelik yapilan ¢alismalarin ¢ogunda kadinlarda en sik kemik metastazinin
goriildiigii timor tipi meme Ca, erkeklerde ise prostat ve akciger Ca olarak bulunmustur.
Kemik metastazlarinin %80’ini meme ve prostat kanserleri olusturur (4,8,18,30).
Calismamizda ise tiim olgularin primer tiimor tipine gore dagilimi; %82,4 Meme Ca, %11,8
Akciger Ca ve %5,9’da Mide Ca’dir. Calismada prostat Ca’li olgularin olmayisi bu olgularin
metastazlarinin  siklikla sklerotik nitelikte olmasindan dolayidir. Osteolitik  kemik
metastazlarinin primer timor tipine gore dagilimi olgu sayimiz az da olsa ¢alismamizda

literatiirle benzer oranlardadir.

Kemikte radyoterapi sonrasi kanser hiicrelerinde dejenerasyon ve nekroz olusur. Daha
sonra gelisen proliferatif fibréz doku bu hiicrelerin yerini alir. Kaybolmus fibroz stromada
kollajen fibrilleri toplanir ve kan akimi artar. Bu yumusak kollajen fibriller yumag1 zamanla
kalsifiye, mineralize olur. Osteoblastik aktivite kemik trabekiilasyonunu ¢ogaltir. Sonucta agsi
yapinin yerini lameller kemik dokusu alir. Radyoterapinin tamamlanmasindan 3—4 hafta sonra
rekalsifikasyonun radyolojik bulgular1 goriilir. Normal kemik yapisi remodelizasyon 6 ay

sonra gelisebilir (31). Radyoterapi ile tiimor biiylimesi engellenirken rekalsifikasyon,



56

remineralizasyon ve agrn palyasyonu da saglanmis olur. Radyoterapi sonrasi yanit

degerlendirmesinde radyolojik degerlendirme agriya gore objektif bir ydontemdir.

Biz bu boliimde oncelikle agrili osteolitik kemik metastazlar nedeni ile iki farkli doz-
fraksiyon semasinda tedaviye aldigimiz hastalarin agriya cevabim1 bu konuda daha once
yapilmis ¢alismalarla karsilastiracagiz. Daha sonra farkli fraksiyon semalar1 6ncesi ve sonrasi
osteolitik kemik metastazlarinda kemik mineral dansitesi iizerindeki degisiklileri tedavi

cevabi yoniinden degerlendirecegiz.

Kemik metastazlarinda iki farklh doz-fraksivon semasinin agri1 palyvasyvonu

iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi:

Kemik metastazli hastalarda en sik karsilagilan problem agr1 olup, tolere edilmesi zor
bir semptomdur. Gerek agrinin kendisi gerekse sebep oldugu genel durum bozuklugu, hareket
kisitliligi, olusabilecek patolojik kirik-kompresyon yasam kalitesini ve performans durumunu
olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Halen kemik metastazlarinda ilk tercih edilen palyasyon
yontemi radyoterapidir (32). Radyoterapinin analjezik etkisinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir (32,33). Agn palyasyonu nedeni; timorde kii¢iilme, kemik hiicrelerinin
etkilenerek kimyasal agr1 mediatorleri salgilamasi, erken donemde inflamasyonun azalmasi ya
da ge¢ donemde radyoterapiye sekonder kalsifikasyon ve ossifikasyon gelismesi olabilir (34).
Palyatif radyoterapi protokollerine iliskin degisik doz-fraksiyon semalar1 kullanilarak yapilan
¢ok sayida randomize ¢aligmanin sonuclarinda halen goriis birligine varilamamistir. Optimal
doz ve fraksiyon semalar1 ¢cok degisken olmakla beraber, agr1 palyasyonlart arasinda belirgin
bir fark bulunamamistir (19,21,T-32,34,35,36,37,38,39,40,41,42,43). Uzun siireli, maliyeti

yiiksek ve hastanin klinige baglh kaldig: siireyi uzatan palyatif semalarin, kisa siireli semalarla
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elde edilen palyasyon oranlarina iistiinliiglinii gdsteren calismalarin yani sira fark olmadigini

bildiren randomize ¢alismalarinda olmas1 bu alanda fikir birligi olusmadigim gostermektedir.

Bizim c¢aligmamizin amaglarindan  birisi kemik metastazlarinda hastalarin
radyoterapiden maksimum faydayi, minimum toksisite ve maliyeti verecek en uygun optimal
doz ve fraksiyon semasim elde etmekti. Hasta kapasitemizi ve olanaklarimizi dikkate alarak
10frx3 Gy ve 5frx4 Gy olacak sekilde 2 degisik doz-fraksiyon semasi uyguladik. Bu amagla
palyatif agr tedavisi etkinliginin degerlendirilmesinde hastanin kendi degerlendirmesi esas

almilarak VAS agn skalalar1 kullanildi.

RTOG 74-02 calismasinda Tong ve ark.; soliter kemik metastazlarina 40 Gy/ 15
fraksiyon ve 20 Gy/ 5 fraksiyondan olusan iki fraksiyon semasi, multiple kemik
metastazlarina da 15 Gy/ 5 fraksiyon, 20 Gy/ 5 fraksiyon, 25 Gy/5 fraksiyon ve 30 Gy/10
fraksiyon olacak sekilde 4 ayr1 fraksiyon semasi uygulamislar. Bu ¢alismada 1016 hastadan
266’s1 soliter kemik metastazi, 750°si ise multipl kemik metastazli olgu farkli doz-fraksiyon
semal1 tedavi protokollerine alinmis. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda tedavi yaniti, agri
yoniinden hem soliter kemik metastazli grupta hem de multipl kemik metastazli grupta diisiik
doz ve fraksiyon sayisinin, yiiksek doz ve fraksiyon sayist kadar etkili oldugunu bulmuslardir.
Soliter metastazlarda 5frx400 cGy’lik tedavi semasinda 15frx270 cGy tedavi semasina gore
patolojik kirik gelisimine daha sik rastlanildig1 gosterilmis. iki grup arasinda tedavi siiresi ve

cevabi yoniinden anlamli bir fark bulunamadig bildirmislerdir. (34).

Blitzer; RTOG 74-02 ¢alismasinda Tong ve arkadaglariin yaptigi ve sonucunda tedavi
yanit1 ile fraksiyon arasinda anlamli bir iliski bulunmayan ¢aligmay1 tekrar analiz etmistir.
Blitzer, Tong ve arkadaslarinin ¢alismasinda kullandiklar1 verileri farkli teknikler ve istatistik

metotlarla yeniden degerlendirdiginde; yiiksek doz ve uzatilmis protokollerin (10{frx270 cGy
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ve 10frx300 cGy) kisa siireli tedavilere gore istatistiksel olarak daha iyi cevap verdigini ve
diger kisa siireli tedavi protokollerinin (5frx300 cGy, 4{frx400 cGy ve 5frx500 cGy) kendi
aralarinda karsilastirdiginda cevap yoniinden istatistiksel anlamli bir fark bulunamadigini
bildirmistir. Ikinci degerlendirmede fraksiyon sayisimin  artigiin - anlamli  katkist
vurgulanmistir. Soliter metastazlarda 5frx400 cGy’lik tedavi semasinda 15frx270 cGy tedavi

semasina gore patolojik kirik gelisimine daha sik rastlamildigi gosterilmistir (34).

Okkan ve ark. kemik metastazi olan meme kanserli 44 olguyu 2frx800 cGy ve 20frx200
cGy’lik iki farkli radyoterapi semasina gruplandirarak agri1 palyasyonu {iizerine etkilerini
aragtirmiglar ve iki tedavi grubu arasinda gerek palyasyon gerekse agrisiz gegen siire

yoniinden istatistiksel anlamli bir fark bulamadiklarini bildirmislerdir (44).

Rasmusson ve ark. meme Ca kemik metastazi olan 217 hastaya 10frx300 cGy ve
3frx500 cGy’lik iki farkl tedavi semas1 uygulamislardir. Agr palyasyonu agisindan iki grup

arasinda anlamli bir fark bulamamuslardir (18).

Gaze ve ark. kemik metastazli 280 olguya 1frx1000 cGy ve 5frx450 cGy’lik iki farkli
tedavi protokolil uygulamiglardir. Performans durumu, toksisite ve agriya cevap yoniinden iki

tedavi semasi arasinda anlamli bir fark bildirmemislerdir(36).

Ben-Josef ve ark. yaptiklar1 bir meta-analizde 1723 olguyu iceren 5 retrospektif
calismay1 (34,35,46,46,47) tam agr1 palyasyonu ile biyolojik efektif doz (BED) arasindaki
iliski yoniinden incelemislerdir. Arastirmada 4 Gy(BED=5,6 Gy), 8Gy (BED=14,4 Gy), 5frx4
Gy (BED=28 Gy), 10frx3 Gy (BED=39 Gy) ve 15frx2,7 Gy (BED=51,4 Gy) gibi farkli doz
ve fraksiyon semalan karsilastirilmig. Sonug olarak biyolojik efektif doz arttikca tam agn
yanitinin arttigim1 saptamiglardir. Bu artig ilk 4 haftada anlamli bulunmamis ancak 4-6 ayda

gec tam yamit1 BED ile iligkili bulmuglardir (48). Bizim ¢alismamizda ise 5frx4 Gy (BED=28
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Gy) ve 10frx3 Gy (BED=39 Gy) iki doz-fraksiyon semas1 arasinda biyolojik efektif doz

(BED) agr1 palyasyonu yoniinden istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p > 0.05).

Nielsen ve ark. 241 olguya tek dozda 1frx8 Gy (122 hasta) ve 5frx4 Gy (119 hasta)
olacak sekilde iki farkli tedavi semasini uygulamislardir. Gruplar agr palyasyonu, palyasyon
siiresi, sagkalim, tekrar radyoterapi gereksinimi, akut toksisite ve patolojik fraktiir yoniinden
karsilastirdiklarinda tek fraksiyonunda 8 Gy’in 4x5 Gy kadar etkili oldugu, aralarinda

istatistiksel anlamli bir fark bulunamadigim bildirmislerdir (21).

Ross ve ark. 90 olguya tek dozda 1frx8 Gy (44 hasta) ve 5frx4 Gy (46 hasta) olacak
sekilde iki farkli tedavi semasim uygulamislardir. Noropatik agriya cevap yoniinden iki grup

arasinda benzer cevap oranlan bildirmislerdir (49).

Linder ve ark. yaptiklar1 birkac calismada, tek dozda 1frx8 Gy ve 6frx4 Gy arasinda
cevap yoniinden kemik metastazli hastalarin uzun yasam beklentisi ve performans durumlari
iyi olsa da anlamli fark tespit edememislerdir. Arastirmacilar tek doz uygulamalar1 sonrasi
tekrar radyoterapi gereksinimi fraksiyone semalara gore fazla olsa da uzun yasam beklentisi

olan hastalarda bile tek doz tedavilerin standart olarak se¢ilebilecegi goriisiindedirler (40,41).

Wu ve ark. 16 (18,19,25,33,34,35,36,37,45,46,47,50,51,52,53,54) prospektif randomize
calismay1; agr1 palyasyonu, agrisiz gecen siire, akut yan etkiler, tekrar 1s1nlama gereksinimi,
patolojik fraktiir gelisimi acisindan degerlendirmislerdir. Analizler yapilirken kategoriler tek
fraksiyonda farkli dozlar, multipl fraksiyonda farkli dozlarin yam sira tek ve multipl
fraksiyonlarin birbiriyle karsilastirilmasim yapmislardir (55). Sonucta, tek ya da multiple
fraksiyon uygulanmasinin ve tek fraksiyonda 4 ya da 8 Gy uygulanmasinin agr1 yanitinda
istatistiksel bir fark olusturmadigini bildirmislerdir. Ortalama agrisiz gecen siire 11-12 hafta

olup, tek ya da multipl fraksiyon arasinda fark bulamamislardir. Radyobiyolojik esdeger doz
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BED cinsinden 35Gy’nin iistiinde ise agrisiz gecen siire anlamli olarak uzun bulunurken,
tekrar radyoterapi uygulanim gereksinimi radyobiyolojik olarak diisiik dozlarda arttigim
saptanmislardir. Benzer sekilde patolojik fraktiir gelisiminin fraksiyon sayisi ve doz azaldik¢a

arttigini tespit etmislerdir (55).

Haddad ve ark. kemik metastazlarinda palyatif radyoterapide tek doz ve multipl
fraksiyon se¢imini etkileyen faktorleri arastirdiklarinda; performans durumu, yas ve lezyonun

tedavi alam yerlesiminin doz-fraksiyon seciminde bir rol oynadigim tespit etmislerdir( 42 ).

Bizim ¢alismamizda, agrili kemik metastazlar1 hangi tedavi modeli kullanilmig olursa
olsun (10frx3 Gy ve 5frx4 Gy) tedaviye cevap esas olarak subjektif bir gosterge olan agr
palyasyonu (VAS skalas1) ve yasam kalitesi yoniinden (ECOG-PS) ele alinmis, hastalardan
alian bilgilere gore degerlendirilmistir. Agr1 cevabi, hastalar tarafindan 1 ‘den 15. giine kadar
giinliik, son olarak 45. giin olmak iizere VAS agn skalasi yoniinden degerlendirildi.
Hastalarin Karnofsky performans (ECOG-PS) skalasi ise radyoterapi basi, 1,5 ve 6. aydaki
kontrollerde degerlendirildi. Tiim olgular agr1 skalas1 yoniinden degerlendirildiginde, agrida
zamanla istatistiksel anlaml1 bir azalma oldugu bulundu (p = 0,001 ). Ilk 6 giin agrida hizli bir
azalma goriilmekle birlikte bunu takip eden giinlerde agridaki azalma, hiz kaybetmekle
beraber devam etmekte idi. 14. giinden sonra 45. giine kadar gecen siire icerisinde agrinin

azalmayip sabit kaldigin1 tespit ettik (p > 0.05 ).

10frx3 Gy‘lik fraksiyon semasi uygulanan hastalarda agrinin zamanla istatistiksel
olarak azaldig goriilmiistiir (p = 0.001 ). Agrida azalma 2. giinden (RT basladiktan bir giin
sonra) baslayip 6. giine kadar hizli bir azalma goriillmekte ve bunu takip eden giinlerde
azalma hiz kaybetmekle beraber devam etmekte idi. 14. giinden sonra 45. giine kadar yapilan

Olctimlerde agrida azalma olmayip stabil kaldigin1 gbzlemledik ( p > 0.05 ).
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5frx4 Gy’lik uygulanan tedavi kolunda yine zamanla anlamli bir azalma goriilmiistiir
(p= 0,001 ). Agnidaki azalma, 2. giin (RT basladiktan bir giin sonra) baslamakta ve 7. giine
kadar devam etmekte olup, bunu takip eden giinlerden 45. giine kadarki donemde azalmanin

sabit kaldig1 gozlemlenmistir (p>0.05).

Gruplar bazinda karsilastirma yapildiginda, 10frx3 Gy ve 5frx4 Gy fraksiyon semalari
arasinda agrimin azalmasi yoniinde iki tedavi protokolii arasinda anlamh bir fark
bulunamamistir( p= 0.387 ). Hasta sayimizin azlig1 ve iki grup arasinda istatiksel anlamli bir
fark olmamasina ragmen, 10frx3 Gy’lik tedavi protokoliinde 2. giinden (RT basladiktan bir
giin sonra) 14. giine kadarki siire igerisinde agrida anlamli azalma devam ederken, 5frx4
Gy’lik tedavi protokoliinde 2. giinden (RT bagladiktan bir giin sonra) itibaren agrida azalma

baslayarak 7. giine kadar devam etmis, daha sonra stabil kaldig1 gbzlemlenmistir.

Radyoterapi baslangicina gore performans ( ECOG-PS ) yoniinden iki tedavi grubu
arasinda karsilagtirma yapildiginda, 1,5 ay sonraki kontrollerde 10frx3 Gy’lik tedavi kolunda
S5frx4 Gy’lik tedavi koluna gére ECOG-PS’de artis yoniinde istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmasina (p=0.043) karsin, 6.ayda yapilan kontrollerde anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0.05). 5frx4 Gy’lik tedavi kolunda radyoterapi basina gore 1,5 ve 6 ay ECOG-PS degerleri
arasinda anlamh fark bulunmamistir (p=0.101). 10frx3 Gy’lik tedavi kolunda ise radyoterapi
basina gore 1,5 ve 6 ay ECOG-PS degerleri arasinda artis yoniinde anlamli bir fark
bulunmasina (p=0.001) karsin, 1,5 ay ve 6. ay arasinda performansin stabil kaldig

gozlemlenmistir (p=0.705).

10frx3 Gy ve 5frx4 Gy’lik iki farkli doz fraksiyon semasi sonrasi 1,5 ay sonraki

kontrolde agr1 dindirme ve memnuniyet skalalar1 dolduruldu. Gruplar arasinda agr1 dindirme
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skalast ve memnuniyet skalast yoniinden istatistiksel anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0.05).

Lokalize radyoterapi de en uygun fraksiyon dozu ve total doz konusunda yapilan
calismalarda goriis birligine varilamamistir. Bununla birlikte prospektif randomize tek ve ¢ok
merkezli ¢ok sayida arastirmada fraksiyon sayisinin etkisi de bulunamamistir. Bizim
calismamizda da iki farkli doz-fraksiyon semasi arasinda agri cevabi ve performans durumu

acisindan literatiirle ile uyumlu sonuglar gézlemlenmistir.

Sonug¢ olarak literatiir ve calismamiz 1s1ginda doz-fraksiyon se¢iminde; performans
durumu, yas, palyasyonun siiresi, patolojik fraktiir riski, metastaz sayisi, lokalizasyon,
mobilite, tedavi yan etkileri, tedavi etkilesimleri, is yiikii, ekonomik maliyet ve hastanin

yasam beklentisi gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Farkli fraksivon semalar:t (10frx3 Gy — Sfrx4 Gy) oncesi ve sonrasi osteolitik

kemik  metastazlarinda kemik mineral dansitesi iizerindeki degisiklilerin

degerlendirilmesi:

Kemik metastazlarinda radyoterapi sonrasi objektif cevap degerlendirmesinde daha ¢ok
radyolojik yontemlerle kemik yapim-yikim markerleri kullanilmaktadir (31-56). Kemik
yapim-yikim markerleri, daha cok tedaviye sistemik cevab1 gosterirler. Osteolitik
metastazlarda lokal radyoterapi sahalarinda, radyolojik goriintiileme yontemleri ile RT
sonrasinda sklerozda artig, lezyon sayist ve biiyiikliigiinde azalma goriilmesi objektif cevap
gostergeleri olarak kabul edilmektedir. Radyoterapinin farkli doz-fraksiyon semalarinin
etkinligini subjektif olarak degerlendiren yontemler arasinda kemik dansite ol¢iimleri diger
yontemlere gore daha subjektif bulgular vermekle beraber bu yonde literatiirde sinirli sayida

caligsma vardir.
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Reinbol ve ark. 19 osteolitik vertebral kemik metastazli olguda radyoterapiyle kemik
dansitesindeki degisiklikleri Quantitativ CT’yle Olcerek degerlendirmislerdir. 40 Gy/4 hafta
radyoterapi uygulanan hastalara; RT basi-bitimi ve 3. ayda vertebral dansite Olclimii
yapilmistir. Radyoterapi bitiminde (4 hafta sonra) osteolitik metastazlarda %?24,7 oraninda
kemik dansitesinde diisiisii takiben, 3. ayda %60,3’liik bir artis tespit etmislerdir. Normal
kemik ¢evresindeki osteolizde radyoterapi sonrasi ve 3. ayda kemik dansitesinde minimal de

olsa artis bildirmislerdir (57).

Crone ve ark. vertebral yerlesimli osteolitik ve osteoblastik metastazli 19 hastay1
radyoterapi sonras1 mineral i¢erigindeki kantitatif degisiklikleri iki enerjili yiiksek voltajli CT’
de degerlendirmislerdir. RT sonras1 osteolizli bolgelerde; remineralizasyon ve halen saglam
olan spongiozal bolgelerde mineral icerigin artisindan dolay1 bireylere gore degisen kemik

dansitesinde artis gozlemlemislerdir. (58).

Wachenfeld ve ark. meme Ca ve vertebral kemik metastazi olan 14 olguyu radyoterapi
(toplam doz 30-36 Gy) sonrasi remineralizasyon yoniinden degerlendirmisler. Tiim hastalarin
RT bagi-bitimi, 6. hafta ve 3 ay sonras1 Quantitativ CT ile mineral dansitesi Sl¢iilmiistiir.
Osteosklerotik metastazlarda radyoterapi bitisi, 6. hafta ve 3 ay sonrasi BMD ‘sinde belirgin
bir artis gormemislerdir. Osteolitik metastazlarda ise radyoterapiden hemen sonra BMD’sinde
azalmayi takiben 6.hafta ve daha fazla olmak iizere 3. ayda BMD’de artis tespit etmislerdir.
Osteolitik metastazlara kemoterapi eklenmesini mineralizasyon iizerinde etkili bulmuglardir.

Radyoterapi sonrasi mineralizasyonun metastaz tipine gore de degistigini bildirmislerdir (60).

Shapiro ve ark. 9 meme kanserli kemik metastazli hastalarin tedaviye cevaplarini DXA
(dual-energy x-ray absorptiometry) cihazi ile objektif degisiklerin gosterilebilinecegini

aragtirmiglardir. Hastalarin tedavi oncesi, 2.ay ve 6. ayda; DXA cihaz1, CT, direkt grafi ve
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kemik sintigrafisi ile tedavi cevaplarin1 degerlendirmislerdir. Sistemik tedavi sonrast BMD’de
0-2. ay arast %10.7, 2-6.ay arasinda % 5 ve 0-6. ayda % 16.7 oraninda degisiklikler
bulmuglardir. BMD’deki degisikliklerin 0-2 ve O-6.aylarda daha belirgin oldugunu tespit
etmislerdir. BMD’deki bu degisiklikler direkt grafi ve CT’ deki bulgularla uyumlu iken,
kemik sintigrafisi ile daha az uyumlu bulunmustur. Litik kemik metastazli hastalarin sistemik

tedaviye cevaplarinin takibinde DXA cihazinin kullanilabilecegini ileri stirmiislerdir (59).

Koswig ve ark. kemik metastazli 107 hastay1 iki farkli doz-fraksiyon semasi (10frx3
Gy, Ifrx8 Gy) sonrast remineralizasyon yoniinden prospektif olarak incelemisler. Bu
calismada remineralizasyon; RT bagi-bitimi, 6 hafta, 3. ay ve 6. ayda CT kullanilarak
degerlendirilmis. Altinc1 ay kontrollerindeki kemik dansitesinde 1frx8 Gy’de %120’lik artig
olurken, 10frx3 Gylik doz-fraksiyon semasinda ise ortalama %173’lik istatistiksel olarak
anlaml bir artis bulmuslardir. Osteolitik kemik metastazlarinda RT sonrasi agri cevabi ve
remineralizasyon acisindan 10frx3 Gy’lik doz-fraksiyon semasinin daha etkili oldugunu

bildirmislerdir (25).

Edward ve ark. meme Ca osteolitik kemik metastazli, bifosfonat kullanan 25 olguya
palyatif radyoterapi uygulamislar; radyoterapi oncesi ve 3. ayda osteolitik metastazlari kemik
dansitesindeki degisiklikler yoniinden BT (Bigisayarli Tomografi) ile degerlendirmislerdir.
Ortalama kemik dansitesindeki degisiklikler 1frx8 Gy’de 128, 5frx4 Gy’de 141 ve 10frx3
Gy’de ise 145 gibi birbirine yakin oranlarda bulunmustur. Radyoterapi sonrasi kemik
dansitesinde tedavi gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamamasinin nedenlerini; hasta
sayisinin azligi, bifosfonat tedavisi ve son 2 aylik takip periyodu boyunca uygulanan sistemik

tedaviye baglamiglardir (61).
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Yukaridaki calismalarda da goriildiigii gibi bifosfanat tedavisi BMD {izerine olumlu etki
yapmaktadir. Hormon tedavisi olarak; tamoksifen kullanimi postmenopozal hastalarda BMD
izerine koruyucu etki yapmakla beraber premenapozal hastalarda minimal bir azaltic1 etki
yapmaktadir. Goserelin kullaniminda da BMD’de azalma olmaktadir. Kemoterapi de kemik
metastazli olgularda kullanilan ajanlara bagl olarak BMD’de artig yapabilmektedir. Bunlarin
diginda kemik mineral dansite Sl¢timleri; 1rk, cinsiyet, yas, beslenme, fiziksel aktivite, dl¢glim

yapilan bolge ve kullanilan yonteme bagl olarak degisebilmektedir (62,63).

Bizim calismamizda olgularn tiimiinde ya RT ile beraber ya da daha dnceden bifosfonat
kullanimina baglanmisti. RT bittikten sonra 6. ay kontrollerine kadar olan dénemde de

bifosfonat kullanilmaya devam edilmistir.

BMD ol¢iimiinde literatiirde farkli cihazlar kullamlmistir. Yine 6l¢iim teknigi olarak da
farkli lokalizasyonlardan Ol¢iim yapilmistir. Bizim calismamizda BMD ol¢giimiinde hassas
cihazlardan olan DXA (dual enerji X-ray absopsiyometri) kullanildi. Olgiim teknigi ve
lokalizasyonu olarak da osteolitik kemik metastazini, saglam kemik alanlarim1 da igerecek
sekildeki RT tedavi voliimii icerisinde kalan litik ve normal kemik boélgelerinden tedavi
basinda ve 6. ayda aymi bolgeleri icerecek sekilde kutucuklara boliinerek BMD o6l¢iimleri
yapildi. Boylece her dl¢iimde ayni alan ve aynmi kutucuklar temel alinarak hata payr minimuma
indirildi.

Osteolitik kemik metastazli 34 hastanin 18’ine 10frx3 Gy ve 16’sina 5frx4 Gy olacak
sekilde iki farkli doz-fraksiyon semas1 uyguladik. Takiplerimiz esnasinda 10frx3 Gy’lik doz-
fraksiyon semasinda osteolitik alanlarda BMD’de ortalama %?23,4’liik istatistiksel olarak
anlamli bir artig goriiliirken (p<0.0001), 5frx4 Gy’lik doz-fraksiyon semasinda da BMD’de

ortalama %19,9’lik anlaml bir artis tespit ettik (p<0.0001).
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Radyoterapi tedavi alani i¢inde kalan normal kemik alanlarin BMD 6l¢iim degerlerinde
ise; 10frx3 Gy’de %0,9 ve 5frx4 Gy’de %3,8’lik istatistiksel olarak anlamli olmayan artig

bulunmustur (p>0.05).

Calismamizin sonucunda literatiirle uyumlu olarak BMD’de artis tespit edilmistir.
10frx3 Gy ve 5frx4 Gy iki farkli doz-fraksiyon semasi arasinda tedavi cevabinin BMD ile

Olctimii yoniinden istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamistir (p>0.605).

Radyoterapi tedavi sahasi i¢indeki osteolitik alanlar, normal alanlara gore RT’ye daha
selektif cevap vermektedir. Bu sayede osteolitik alanlarda saglam bolgelere gore kemik

dansitesinde daha fazla artis oldugu goriilmiistiir.

Kemik mineral dansitometre Slciimleri radyoterapi tedavi cevabini bolgesel olarak daha

hassas ve objektif olarak gosterebilmektedir.
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G. SONUCLAR

Eksternal radyoterapi, yiiksek palyasyon orani, kisa siireli uygulanma imkani, az
toksisitesi ve tekrar uygulama imkani olmasi nedeni ile kemik metastazlariin palyatif

tedavisinde kullanilan en 6nemli tedavi modalitesi olmaya devam etmektedir.

Amacimiz hastanin yasam kalitesini ve performansim olumsuz yonde etkileyen agrinin
giderilmesinin yan1 sira, en uygun ve etkili tedavi cevabim elde edebilecegimiz doz-fraksiyon
semasin belirlemekti. Bu amacla farkli doz fraksiyon semasina gore hastalar 2 gruba

ayrilmistir. Calismamizda asagidaki sonuclara ulasilmistir.

1. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak BMD’de artis tespit edilmistir. 10frx3 Gy
ve 5frx4 Gy’lik iki farkli doz-fraksiyon semasi arasinda tedavi cevabinin BMD ile 6l¢iimii

yoniinden istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamustir.

2. Radyoterapi tedavi sahasi icindeki osteolitik alanlar normal alanlara gore RT’ye
daha selektif cevap vermektedir. Bu sayede osteolitik alanlarda saglam bolgelere gore kemik

dansitesinde daha fazla artis oldugu goriilmiistiir.

3. Gruplar arasinda agr1 dindirme skalas1 ve memnuniyet skalasi yoniinden istatistiksel

anlaml bir fark bulunamamustir.

4. Kemik metastazlarinda palyatif amaclh kullanilan eksternal radyoterapinin bu giine
kadar yapilan ¢alismalarin ¢ogunluguyla uyumlu olarak, agr palyasyonu acisindan 10frx3 Gy

ve 5frx4 Gy’lik iki farkli doz fraksiyon semasi arasinda anlaml fark bulunmamastir.

5. 10frx3 Gy ve 5frx4 Gy’lik iki farkli doz fraksiyon semasi sonrasi agrida 6-7.

giinlere kadar anlamli1 bir azalma goriildii. 10frx3 Gy’lik protokolde agridaki azalma 14. giine
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kadar devam etmesine karsin, 5frx4 Gy’lik tedavi protokoliinde ise anlamli azalma olmayip

stabil kaldig1 goriilmiistiir.

6. Palyatif RT’den 1,5 ay sonraki kontrollerinde, 10frx3 Gy’lik doz-fraksiyon
semasinda performans yoniinden 5frx4 Gy’lik tedavi protokoliine gore artis olmakla beraber

6. ay kontrollerinde fark bulunamamastir.

7. 1ki farkli doz fraksiyon semasi sonrasinda agriya cevabin 2. giinden (RT basladiktan

bir giin sonra) itibaren alinmaya baslandig1 gozlemlenmistir.

8. Kemik mineral dansitometre Ol¢iimleri, radyoterapi tedavi cevabim bolgesel olarak

daha hassas ve objektif olarak gosterebilmektedir.

Yukandaki sonuclar 1s1ginda kemik metastazli hastalara palyatif radyoterapi doz-
fraksiyon semasi seciminde calismamiz ve literatiirlere gore karar verirken; hastaya ait
ozellikler, tedavi etkilesimleri, fiziki sartlar, is yiikii ve ekonomik maliyetler, g6z Oniinde

bulundurulmalidir.
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H. OZET

Osteolitik kemik metastazli 34 hasta iki farkli 10frx3 Gy ve 5frx4 Gy’lik doz-
fraksiyon semas1 sonrasi, tedavi cevabi yoniinden kemik mineral dansitesi ve agri yaniti

yoniinden degerlendirmek i¢in Nisan 2005 - Nisan 2006 tarihleri arasinda ¢alismaya alindi.

Hastalarin 18’1 10frx3 Gy’lik ve 16’s1 5frx4 Gy’lik radyoterapi tedavi kollarina
almmistir. Palyatif agrn tedavisi etkinliginin degerlendirilmesinde hastanin  kendi
degerlendirmesi esas alinilarak; 1. giin‘den 15. giine kadar giinliik, son olarak 45. giin olmak
tizere VAS agn skalasi yoniinden degerlendirildi. BMD tedavi dncesi ve tedaviden sonraki 6.

ay olmak iizere DXA (dual enerji X-ray absopsiyometri) ile iki kez dlciildii.

Agrinin cevabinda iki farkli doz-fraksiyon semasinda da zamanla istatistiksel anlamli
azalma olmasina ragmen, iki grup arasinda istatistiksel bir fark bulunamadi (p=0.387). 10frx3
Gy’lik doz-fraksiyon semasinda osteolitik alanlarda BMD’de ortalama %23,4’liik istatistiksel
olarak anlamli bir artig goriilirken (p<0.0001), 5frx4 Gy’lik doz-fraksiyon semasinda da
BMD’de ortalama %19,9’lik anlamli bir artis tespit edildi (p<0.0001). Iki farkli doz-fraksiyon
semast arasinda tedavi cevabi yoniinden BMD’de istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamistir (p>0.605).

Osteolitik kemik metastazlarinda iki farkli 10frx3 Gy ve 5frx4 Gy’lik doz-fraksiyon
semast sonrasi agri cevabi ve BMD yo6niinden birbirine iistiinliikleri bulunmamistir. Kemik
mineral dansitometre Ol¢iimleri, radyoterapi tedavi cevabim bolgesel olarak daha hassas ve

objektif olarak gosterebilmektedir.
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i. SUMMARY

For this purpose 34 patients with osteolitic metastasis are studied in April 2005-April
2006 for evaluatation of the radiation treatment response with bone mineral density between

10frx3 Gy and 4x5 Gy dose-fractions.

18 of the patients have taken 10frx3 Gy and 16 of the patients have taken 5frx4 Gy
radiotherapy treatment. Having taken the patient’s self evaluation as basis in the pain tratment
efficiency; the pain intensity is evaluated with respect to VAS pain scale from 1st day to 15
day daily, and finally at 45th day. BMD is measured with DXA (dual energy X-ray

absorptiometry) two times; before treatment and on 6 months.

Even though there is a significant statistical decrease in the two different dose-fraction
treatment with respect to time, no difference is found between the two groups (p=0.387). It is
evaluated that BMD has a 23.4% increase in the 10frx3Gy dose-fraction treatment group
(p<0.0001); where it has a 19.9% increase in the 5frx4 Gy dose-fraction treatment group
(p<0.0001). There is not a significant difference on treatment response between the two dose-

fraction schedule treatment groups (p>0.605).

No predominance is found with respect to pain response and BMD between 10frx3 Gy
and 5frx4 Gy dose-fraction treatment groups. Bone mineral density measurements locally

indicates radiotherapy response more precisely then other conventional method.
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