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Subjective and objective evaluation of response to radiotherapy after
different radiotherapy dose - fraction schemes in osteolytic bone metastases

Osteolitik kemik metastazlarinda farklh radyoterapi doz-fraksiyon semalari
sonrasinda radyoterapiye yamtin siibjektif ve objektif degerlendirmesi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Osteolitik kemik metastazli otuzdort hasta iki farkli 10frx3 Gy ve 5frx4 Gy’lik doz-
fraksiyon semasi sonrasi, tedavi cevabi yoniinden kemik mineral dansitesi ve agr1 yaniti yoniinden
degerlendirmek i¢in ¢alismaya alindi.
YONTEM ve GERECLER: Hastalarin 18’i 10frx3 Gy’lik ve 16’s1 5frx4 Gy’lik radyoterapi tedavi kollarina
almmugstir. Palyatif agr1 tedavisi etkinliginin degerlendirilmesinde hastanin kendi degerlendirmesi esas alinilarak;
1. giin‘den 15. giine kadar giinliik, son olarak 45. giin olmak {izere VAS agr1 skalast yoniinden degerlendirildi.
BMD tedavi oncesi ve tedaviden sonraki 6. ay olmak tizere DXA (dual enerji X-ray absopsiyometri) ile iki kez
olgtldi.
BULGULAR: 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 artis goriiliirken
(p<0,0001), 5frx4 Gy’lik doz-fraksiyon semasinda da BMD’de ortalama %19,9’lik anlaml1 bir artis tespit edildi
(p<0,0001). Iki farkl1 doz-fraksiyon semasi arasinda tedavi cevabi yoniinden BMD’de istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamustir (p>0,605).
TARTISMA ve SONUC: Osteolitik kemik metastazlarinda iki farkli 10frx3 Gy ve 5frx4 Gy’lik doz-fraksiyon
semasl sonrasi agri cevab1 ve BMD yoniinden birbirine stiinlikleri bulunmamistir. Kemik mineral dansitometre
6lgtimleri, radyoterapi tedavi cevabini bolgesel olarak daha hassas ve objektif olarak gosterebilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Kemik mineral dansitometre, kemik metastazi, palyatif radyoterapi, fraksiyon, agri

ABSTRACT
INTRODUCTION: Thirty - four patients with osteolytic bone metastasis were included in the study to evaluate
bone mineral density and pain response in terms of treatment response after two different 10fr x 3 Gy and 5fr x 4
Gy dose-fraction schemes.
METHODS: 18 of the patients have taken 10frx3 Gy and 16 of them 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 after 6 months.
RESULTS: 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 with respect to
treatment response between the two dose-fraction treatment groups.
DISCUSSION and CONCLUSION: 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.
Keywords: Bone mineral densitometry, bone metastases, palliative radiotherapy, fractionation, pain.

GIRiS ve AMAC bolgesidir (1). Kanserli hastalarin %3-4’{inde
tan1 sirasinda kemik metastazi olmakla birlikte
bunlarin %10-15’inde kemik metastaz1 ilk

Kemik metastazlar1 akciger ve karacigerden )
bulgudur ve kemik metastazi semptomlariyla

sonra 3. siklikta goriilen metastatik yerlesim
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malignite tanist1 konur. Son evreye gelmis
kanserli  hastalarin ~ %30-90’inda  kemik
metastazi goriiliir (2,3,4).

Malign kemik hastaligi olan hastalarda
giincel palyatif tedavi yaklagimlari 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
stire kullanimlarin1 yan etkileri nedeni ile
sinirlamaktadir. Kemoterapi ya da hormon
tedavisinin saglayacagi palyasyon, bazi kanser
tirleri disinda kisa siirede elde edilemedigi
gibi, etkin ve uzun siireli olmadigi da
bilinmektedir. Cerrahi ise, agirlik tasiyan
kemiklerin yogun litik lezyonlarinda patolojik
fraktlir gelisimini Onlemek amaciyla ya da
olugsmus patolojik fraktiiriin fiksasyonu veya
spinal kord basisi olan hastalarin acil
tedavisinde radyoterapi ile birlikte kullanilan
bir yontemdir (2,5,6).

Kemik metastazlari kansere bagli agrinin
en sik nedenlerinden birisidir. Radyoterapi agri
palyasyonunu kisa bir siirede saglamaktadir ve
bu palyasyon c¢ogu zaman uzun siireli
olmaktadir, patolojik fraktiir —gelismesini
Onlemesi ve minimal yan etki olusturmasi
nedeni ile kemik metastazlarinda ilk tercih
edilen palyasyon yontemlerindendir (2,7,9,10).

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
yumagl zamanla kalsifiye, mineralize olur.
Osteoblastik aktivite kemik trabekiilasyonunu
cogaltir. Sonugta ags1 yapmin yerini lameller
kemik dokusu alir. Radyoterapinin
tamamlanmasindan ~ 3-4  hafta  sonra
rekalsifikasyonun radyolojik bulgular1 goriiliir.
Normal kemik yapis1 remodelizasyon 6 ay
sonra gelisebilir (9,10,11). Radyoterapi ile
timor biiyiimesi engellenirken rekalsifikasyon,
remineralizasyon ve agri palyasyonu da
saglanmig olur. Radyoterapi sonrasi yanit
degerlendirmesinde radyolojik degerlendirme
agriya gore objektif bir yontemdir.

Kemik metastazlarinda farkli fraksiyon
semalarinda, palyatif radyoterapi
uygulamalariyla ilgili prospektif-randomize,
caligmalar  sonucunda agr1  palyasyonu,
radyolojik cevap ve akut yan etkiler yoniinden
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benzer sonuglar elde edilmistir (2,8,9,11).
Radyoterapi sonrast1 kemik metastazlarinin
remineralizasyonunun degerlendiren az sayida
calisma  vardir. Kemik  metastazlarimin
radyoterapiye cevabiin degerlendirilmesinde
genellikle agr1 skalalar1  kullanilmaktadir.
Aslinda bu yontemler siibjektiftir ve hastanin
ve doktorun iginde bulundugu psikolojiden ve
etrafindaki olaylardan kolayca etkilenerek
sonuglari da olumlu ya da olumsuz
etkileyebilmesi muhtemeldir. Bu nedenlerden
dolay1  kemik  metastazlarinin  tedaviye
cevabinin degerlendirilmesi i¢in  objektif
kriterlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda amacimiz kemik
metastazlarinda degisik doz-fraksiyon
semalarma gore radyoterapi Oncesi ve sonrasi
takiplerde metastatik odaklarin
remineralizasyonunun Kemik Mineral
Dansitometre (KMD) &l¢timii ile elde edilecek
sonuglarin bir farklilik olusturup
olusturmayacaginin saptanmasi hedeflenmistir.
llaveten agr1 palyasyonu ve performans
degerlendirmesi de yapilmigtir. Bu amagla
10frx3 Gy ve 5frx4 Gy olacak sekilde 2
degisik doz-fraksiyon semas: uygulandi.
Gruplar arasi1 sonuglar kendi iglerinde ve
literatiirlerle ~ kargilastirnillarak  radyoterapi
sonrast  cevabin  objektif ve siibjektif
degerlendirilmesi hedeflendi.

YONTEM ve GERECLER

Gazi Universitesi Gazi Hastanesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’na bagvuran 34
osteolitik kemik metastazil olguya
tabakalandirma yapilmadan 5frx4 Gy ve
10frx3 Gy olacak sekilde 2 degisik doz-
fraksiyon semasina gruplanarak palyatif
radyoterapi programina alinmustir. Calismamiz
G.U.T.F etik kurulundan onaylanmstir.
Olgularin tiimiine ¢alismanin amaci hakkinda
bilgi verildi ve gerekli izinleri alindi.

Caligmaya 18 yas ve 1lizeri olan
hatalardan,  histolojik  olarak  primer
malignitesi kanitlanmig, tek ya da multipl
osteolitik kemik metastazili, Karnofsky 50 —
100 araliginda ve yasam beklentisi 6 aydan
fazla olan hastalardan yazili bilgilendirilmis
olurlar1 alinanlar dahil edildiler.

Olgulardan ayn1 bolgeye radyoterapi
almis olanlar, 2 haftadan kisa siire Once
gecirilmis bilylik cerrahi operasyon, travma ve
derin biyopsi Oykiisii, kontrolsiiz hipertansiyon
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varlig, kronik karaciger ve bobrek hastaliginin
oldugu durumlar ve hastanin c¢alismay1
sirdiirmesine engel olacak sosyal ya da
psikolojik bozuklugun olanlar c¢alisma dis1
tutuldular.

Calismaya alman olgulara radyoterapi
oncesi demografik verileri, agrinin
degerlendirilmesi  (VAS  skalasi), rutin
biyokimyasal testler ile RT oncesi ve RT
sonrast 6. ay KMD (Kemik Mineral
Dansitometre) ile lezyon bolgesi (RT tedavi
alan1) degerlendirildi.

Calismada kullamilan 2 farkli doz
fraksiyon semas1 (5frx4 Gy - 10frx3 Gy),
KMD 6lglimii, agr1 yanitt ve hastalarin
performansi yoniinden karsilastirilarak
degerlendirilmistir.

VAS skalas1 hasta tarafindan
radyoterapinin birinci giiniinden itibaren 15.
giine kadar giinliik olarak her giin ayni saatte
ve son olarak da 45. gin olmak iizere
degerlendirilerek forma kaydedildi.

Tiim hastalara ya RT ile birlikte ya da
oncesinde Bifosfonat baglanmigti. RT sonrast
takipte de bifosfonat kesilmeden kullanima
devam edildi. Bifosfonat baglanmayan ya da
RT sonrasi kullanimi kesilen hastalar ¢alisma
dis1 tutuldu.

Calismamizin  verilerinin  istatistiksel
analizinde SPSS 13.0 programi kullanildi.
Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin yani sira niceliksel
verilerin ~ karsilastirilmasinda ~ 6lgiimlerimiz
normal dagilim sartlarmi  saglamadigindan
dolayr iki grup arasindaki degerlendirmeler
Mann Whiyney U test ile; ikiden fazla
tekrarlayan Ol¢iim karsilastirmalart Friedman
Test ile bunun post hoc karsilagtirmalari ise
Wilcoxon eslestirilmis iki Ornek testi ile
yapilmustir. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher
Exact Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %
95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.
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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 semasi uygulandi. Gruplar arasi
tabakalama yapilmadi. Birinci grupta kemik
metastazli 18 hastaya 10frx 3Gy RT
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uygulandi. Ikinci grupta ise 16 kemik
metastazli hastaya 5frx4 Gy RT uyguland.

Gruplar arasi tabakalanma
yapilmamasina ragmen yas, cinsiyet, kontrol
stireleri, primer timor tipi, kemik metastazi
disinda bagka organ metastazi varligi, RT alant
disinda kemik metastaz odagi olup olmamasi,
Bifosfonat tedavisindeki degisiklikler,
Kemoterapi, Hormonoterapi, ECOG-PS, agri
VAS skalasi ve KMD olgiimleri yoniinden
gruplar arsinda karsilagtirma yapildiginda Ki-
Kare ve Fisher Exact Ki-Kare testi ile fark
yoktu (p>0,05). Tablo-1’de RT oOncesi grup
ozellikleri verilmistir.

Tim olgularin RT tedavi alani igerisine
giren litik ve normal kemik alanlariin KMD
ile g/cm? cinsinden degerleri  &lgiildii.
Radyoterapiden ortalama 6 ay sonra ayni
alanlardan ve ayn1 6l¢iim bolgelerinden litik ve
normal kemiklerin KMD degerleri tekrar
Olgiildii. Tim grupta RT baslangici Olgiilen
litik alanlarin ve normal alanlarin KMD
degerleri  karsilastinldiginda  istatistiksel
anlamli bir fark bulunamadi (p>0,5). Ancak 6.
ayda oOlciilen litik ve normal alanlarin KMD
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
litik alanlar lehine anlamli  bir artis
bulunmustur (p<0,0001). RT alani i¢inde kalan
litik kemiklerin yine ayni alan i¢inde kalan
normal kemiklere gore 6. ayda KMD
Olgtimlerinde artis tespit edildi (Tablo 2) .

RT basi ve 6. ay litik alanlarin KMD
Olciimleri  karsilastirlldiginda  istatistiksel
olarak 6. ay Ol¢iimleri lehine anlamli bir artig
bulunmustur  (p<0,0001). Normal kemik
alanlarinin RT tedavi alami i¢inde kalan RT
bast ve 6. ay KMD olgiim degerleri arasinda
istatistiksel ~anlamli  fark  saptanmamustir
(p>0,05, %095’li C.I cakistigindan dolay1
anlamli kabul edilmedi (Tablo 3).

Grup I ve Grup II’'nin RT bas1 litik
alanlarm KMD olglimleri karsilastirildiginda
istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamistir
(p>0,297). Grup I ve Grup II'nin RT sonrasi 6.
ay KMD olglimleri  karsilastirildiginda
istatistiksel ag¢idan  yine anlamli  fark
saptanmamistir (p>0,825). Grup I ve Grup II
tedavi protokolleri ile radyoterapi sonrast litik
kemik dokusunda KMD o6l¢limlerinde kemik
dansitesinde anlamli artis goriilmesine ragmen
iki grup arasinda cevap yoniinden istatistiksel
fark bulunamamustir.

Litik tedavi alanlarinin KMD
Ol¢iimlerinde, Grup I’de RT basina gore 6. ay
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KMD o6lgiimlerinde istatistiksel olarak anlamli
bir artig saptanmustir (P<0,0001). Yine Grup
I’'de de RT basmma gore 6. ay KMD
Olclimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
artis saptanmistir (P<0,0001).

Tablo-3 de gorildigi {izere bizim
caligmamizda litik kemik alanlarinin RT 6ncesi
ve 6. ay KMD ol¢iimlerinde 10frx3 Gy ve
5frx4  Gy’lik iki tedavi protokoliinde de
KMD'de istatistiksel olarak anlamli artis
saptadik. Ancak bu iki tedavi protokoliiniin RT
sonrast litik alanlardaki kemik dansitesindeki
artis yoniinden karsilastirildiginda bir birine
Ustlinliigi istatistiksel olarak saptanmamustir.

Normal tedavi alanlariin 6. ay
Olciimlerinde KMD ortalama degisim oranlart;
Iki grup arasinda ortalama KMD artisi
yoniinden fark bulunamadi (p>0,569). ).
Dolayist1 ile radyoterapi sonrast Grup I ve Grup
Il tedavi protokollerinin normal kemik dokusu
KMD olgiimleri lizerine istatistiksel olarak
katkis1 bulunamamustir (Tablo 4).

Radyoterapi ile litik kemik dokusunda
tedavi sonrast kemik dansitesinde istatistiksel
olarak  anlamli  bir artis  olmaktadir.
Radyoterapi ile litik kemik dokusunda
dansiteyi artmasina ragmen RT tedavi alani
icindeki normal kemik dokusunun dansitesinde
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bir  artis
saglamamaktadir.

Calismamizin ikinci bolimiinde agrili
litik metastazi olan olgularm; 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. Olgular gruplara
ayrilmadan agri skalalar1 yoniinden
degerlendirildiginde agrida zamanla
istatistiksel anlamli 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 6lglimlerinde devam etmedigi
ve sabit kaldig1 istatistiksel olarak tespit
edilmistir. Sekil-1’de tiim olgularin giinlere
gore agridaki degisim grafigi gosterilmistir.

Grup I ve Grup II agriya cevap
yoniinden karsilastirildiginda aralarinda cevap
yoniinden istatistiksel anlamli  bir sonug
bulunamamistir (p=0,387). Hasta sayimizin
azlign ve iki grup arasinda istatistiksel
anlamlilik olmamasma ragmen Grup I’de 6.

Orijinal Calisma

96

giinden sonra da 14. giine kadar agrida azalma
egilimi devam etmekte oldugu halde Grup
II’de 6. gilinden sonra agrida azalma stabil
kalmaktadir (Sekil 2).

Grup I ve Grup II aras1 agr1 dindirme
skalas1 ve memnuniyet skalasi yoniinden
istatistiksel anlamli bir fark bulunamamigtir
(P>0,05). Hastalarin performanslarini
degerlendirmek icin Karnofsky performans
skalas1 (ECOG-PS) kullanildi. Radyoterapinin
basinda (I), 1,5 ay sonra (II) ve 6. ayda (III)
olmak tizere ii¢ kez degerlendirildi. Tim
hastalar i¢in Friedman testinde RT basi ECOG-
PS’ degerleri ile II. ve III. Kontrol ECOG-PS
degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir artig
bulunmustur (p0,001). II. ECOG-PS degerleri

ile 1l. ECOG-PS degerleri arasinda
istatistiksel anlamlik bulunamamustir.,
Hastalarin  performans1 1,5 ay sonrasi

kontrollerinde artig gostermektedir, ancak 6. ay
kontrollerinde artis devam etmeyip stabil
kaldig1 gozlemlenmistir (Sekil-5). 1ki tedavi
grubu karsilastirildiginda RT basi ve 6. ay
ECOG-PS degerleri arasi istatistiksel anlam
bulunamamustir (P>0,05). ikinci (II) kontrol
ECOG-PS degerleri karsilastirildiginda Grup I
lehine  istatistiksel ~ anlamli  bir  artis
gozlemlenmistir (p=0,043).

Tablo-1 RT o6ncesi gruplarm genel ozellikleri
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.. Grup |
Parametrele|  Tiim Grup I .
r Gruplar (10fr x 3 (51 2 Gy) P* Degeri
GY)
50,9 +£2 479+238 50,9+2
(%95 (%95
Yas Ciza6g- | . 95 | cizsge- | 701
’ ! C.1=42-54)| !
55) 55)
50 Yas Ustii 17 8 9
Alt 17 11 6 >0,089

Cinsiyet  |[Erkek 7 4 3 -1

Kadin 27 14 13
Primer Meme 28 14 14
timor Akciger 4 2 2 >0,4
tipi Mide 2 2
Kemik dis1
prgan 8 4 4 >0,4
imetastazlari
varlig
RT basinda| - 5g 14 11 >0,6
agr1 varlig
RT alani
disinda
kemik 17 8 9 >0,5
[metastazi
varligi
Kemoterapi 10 7 3 >(,198
Ho_rmonoter 11 7 4 >0.388
lapi
RT bagt 845+1,3 | 85+1,2 85+22
ECOG.PS (%95  |(%95C.I= | (%95 >0,73

C.1=81,7- |82,4-87,6) [.1=46,8-55)
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87,3) blciimii +0,068 0,086 (%95
RT bast 35+£0,5 [3.81+£0,6 | 3+0,7 (%95 C.1=0,755-1,098)
5 V;S (%95 (%95  |695C.1=14] >0,4 C.1=0,843~
per 0.1=2,6-4,4) $.1=2,6-3,8)|  4,6) 1,130)
2 2 2
RT bast ,040 g/cm? ),997 g/cm? |,087 g/cm 0,996 glem?
Litik kemik + 0,048 + 0,052 +0,86 £0.065 0.962 g/cm? =
(%95 (%95 (%95 >0,29 6. Ay KMD , 502 g
KMD C.I=0.94- [C.1=0 888- C.1=0905- slciimii (%95 0,083 (%95 >0,959
Blgiimii B i e oletmut C.1=0,860- | C.1=0,786-1,138)
¢ 1,13) 1,107) 1,269) 1.132)
RT bast  ),958 g/cm? ),986 g/cm? | 0,926 ;
normal + 0,051 +0,068 p/cm?+0,08 P Degeri
kemik (%95 (%95 (%95 >0,77 (Wilcoxon >0,381 >0,05%
KMD C.1=0,853- (.I1=0,843- [C.I=0,755- Signed Ranks)
Oclimil 1,063) 113) 1,098) P =0,041 olasina ragmen iki 6l¢iimiin % 95’lik C.I araligi
P*=Ki-Kare ve Fisher Exact Ki-Kare testi cakigmaktadir bu nedenle p degeri anlamsiz kabul edildi.
Sekil-1 Tim .olgularln giinlere gore agri degisim
Tablo-2. Tim grubun ortalama KMD degerlerine yiizdesi grafigi
gore dagilimi .
Tiim Grup KMD (n=34) P degeri
RT alanlar1 | RT Oncesi KMD | 6. Ay KMD (Wilcoxon Signed 90
g/cm? g/cm? Ranks) 80
» 1,264 glcm?+ .
Litik kemik | 20409/Cm" £0.\ 55 ™ (9695 2 ==T{im grup
48 (%95 > <0,0001 2,
lalanlart C.1=0,94-1,13) C.I=1,151- A
AT 1,378) %0
) 0,980 g/cm?+ %,
Normal 0,958 glom+ 0,051 ,§§,°
H 1 * 0
kemik (%95C.1=0,853— 9%95 >0,05
lalanlar1 1,063) C.1=0,876— 20 S
' 1,080) 0
P degeri
(Mhann- ) >0,5 <0,01 2 isiloonnnnun 45
Whitney U

* P =0,041 olasina ragmen iki dl¢iimiin % 95’lik C.I
aralig1 cakismaktadir bu nedenle p degeri anlamsiz kabul

edildi.

Tablo-3 Litik kemik alanlarinin RT bas1 ve 6. ay
KMD o6l¢iimleri dagilimi

P Degeri
- Grup | Grup Il )
Oleimler | 106 x3Gy) | (5f x 4 Gy) W(h'\lf?’e‘;‘ U)
0,997 g/lem?= | 1,087 glem?+
RT Basi 0,052 0,086
KMD >0,297
olciimii (%95 C.1=0,880 (%95 C.1=0,905—
1,100) 1,269)
1,230 g/cm?+ | 1,303 glcm?+
0,051 0,105
6. Ay KMD 50,825
oleiimii (%95 C.1=1,120- (%95 C.I1=1,080—
1,339) 1,527)
IP Degeri
(Wilcoxon
Signed <0,0001 <0,0001
Ranks)

Tablo-4. Normal kemik alanlarinin RT bag1 ve
6. ay KMD ol¢iimleri dagilimi

P Degeri
- Grup | Grup Il Wi
Olgtimler (3x10Gy) (4x5Gy) (Mann&/;/hnney
RT Bas1 KMD| 0,986 g/cm?| 0,926 g/cm?*+  [>0,772

Sekil-2 Grup I ve II'de giinlere gore agrinin ylizde
degisim grafigi

e=omeGrup |
eOmm Grup 11

Agri Skalasi (VAS)

12345678 9101112131415

Giin

Sekil-3 Hastalarin ECOG PS degerlerini gruplara
gore degisim grafigi

-:_&ru
pl

—— G
pll

80 4
ECOG-PS | ECOG-PS Il ECOG-PS Il
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Orijinal Calisma

Kemik metastazlarimin %80’ini meme ve
prostat kanserleri olusturur (1,2,8).
Calismamizda ise tiim olgularin primer timdr
tipine gore dagilimi; %82,4 Meme Ca, %11,8
Akciger Ca ve 9%5,9’da Mide Ca’dir.
Caligmada prostat Ca’li olgularin olmayis1 bu
olgularin metastazlarinin  siklikla sklerotik
nitelikte olmasindan dolayidir.  Osteolitik
kemik metastazlarinin primer timdr tipine gore
dagilimi olgu sayimiz az da olsa ¢alismamizda
literatiirle benzer oranlardadir.

Radyoterapinin  analjezik  etkisinin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (12).
Agr1 palyasyonu nedeni; tiimorde kiiciilme,
kemik hiicrelerinin etkilenerek kimyasal agri
mediatorleri  salgilamasi, erken donemde
inflamasyonun azalmasi ya da ge¢ donemde
radyoterapiye sekonder kalsifikasyon ve
ossifikasyon geligmesi olabilir (13,14). Palyatif
radyoterapi protokollerine iliskin degisik doz-
fraksiyon semalar1 kullanilarak yapilan ¢ok
sayida randomize c¢alismanin sonuglarinda
halen goriis birligine varilamamistir. Optimal
doz ve fraksiyon semalar1 ¢ok degisken
olmakla beraber, agri1 palyasyonlar1 arasinda
belirgin bir fark bulunamamistir (1,2,4,8,15-
20). Uzun siireli, maliyeti yliksek ve hastanin
klinige bagli kaldig1 siireyi uzatan palyatif
semalarin, kisa siireli semalarla elde edilen
palyasyon oranlarina stiinliigiinii gosteren
caligmalarin yani sira fark olmadigini bildiren
randomize c¢aligmalarinda olmasi bu alanda
fikir birligi olugsmadigim gdstermektedir.

RTOG 74-02 galigmasinda Tong ve ark.
soliter kemik metastazlarina 40 Gy/ 15
fraksiyon ve 20 Gy/ 5 fraksiyondan olusan iki
fraksiyon semast, multiple kemik
metastazlarina da 15 Gy/ 5 fraksiyon, 20 Gy/ 5
fraksiyon, 25 Gy/5 fraksiyon ve 30 Gy/10
fraksiyon olacak sekilde 4 ayn fraksiyon
semast uygulamiglar. Bu calismada 1016
hastadan 266’s1 soliter kemik metastazi, 750’si
ise multipl kemik metastazli olgu farkli doz-
fraksiyon semali tedavi protokollerine alinmus.
Yapilan istatistiksel analiz sonucunda tedavi
yaniti, agri yoniinden hem soliter kemik
metastazlit 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
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patolojik kirik gelisimine daha sik rastlanildig:
gosterilmis. Iki grup arasinda tedavi siiresi ve
cevabi  yoniinden  anlamhi  bir  fark
bulunamadig bildirmislerdir. (14).

Blitzer; RTOG 74-02 galismasinda Tong
ve arkadaglarmin yaptig1 ve sonucunda tedavi
yaniti ile fraksiyon arasinda anlaml bir iligki
bulunmayan c¢alismay1 tekrar analiz etmistir.
Blitzer, Tong ve arkadaslarinin ¢alismasinda
kullandiklar1 ~ verileri farkli teknikler ve
istatistik metotlarla yeniden
degerlendirdiginde; yiliksek doz ve uzatilmig
protokollerin (10frx270 cGy ve 10frx300 cGy)
kisa siireli tedavilere gore istatistiksel olarak
daha iyi cevap verdigini ve diger kisa siireli
tedavi protokollerinin (5frx300 cGy, 4frx400
cGy ve 5frx500 cGy) kendi aralarinda
kargilastirdiginda cevap yoniinden istatistiksel
anlamli bir fark bulunamadigini bildirmistir.
Ikinci degerlendirmede fraksiyon sayismin
artisinin anlamh katkis1 vurgulanmstir. Soliter
metastazlarda  5frx400 cGy’lik  tedavi
semasinda 15frx270 cGy tedavi semasina gore
patolojik kirik gelisimine daha sik rastlanildigi
gosterilmistir (14,23).

Ben-Josef ve ark. yaptiklar1 bir meta-
analizde 1723 olguyu igeren 5 retrospektif
calismay1 tam agr palyasyonu ile biyolojik
efektif doz (BED) arasindaki iligski yoniinden
incelemislerdir 21). 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 semalar1 karsilastirilmis. Sonug
olarak biyolojik efektif doz arttikga tam agri
yanitinin arttigini saptamiglardir. Bu artis ilk 4
haftada anlamli bulunmamis ancak 4-6 ayda
ge¢ tam yamiti BED ile iligkili bulmuslardir
(48). Bizim c¢alismamizda ise 5frx4 Gy
(BED=28 Gy) ve 10frx3 Gy (BED=39 Gy) iki
doz-fraksiyon semasi arasinda biyolojik efektif
doz (BED) agr1 palyasyonu yoniinden
istatistiksel anlamhi fark bulunmamistir (P >
0,05).

Wu ve ark. 16 prospektif randomize
calismay1; agr palyasyonu, agrisiz gecen siire,
akut yan etkiler, tekrar 1sinlama gereksinimi,
patolojik fraktiir gelisimi agisindan
degerlendirmislerdir.  Analizler  yapilirken
kategoriler tek fraksiyonda farkli dozlar,
multipl fraksiyonda farkli dozlarin yani sira tek
ve multipl fraksiyonlarin birbiriyle
kargilagtirilmasini yapmislardir (22). Sonugta,
tek ya da multiple fraksiyon uygulanmasinin
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ve tek fraksiyonda 4 ya da 8 Gy
uygulanmasinin agr1 yanitinda istatistiksel bir
fark olusturmadigimi bildirmislerdir. Ortalama
agrisiz gegen siire 11-12 hafta olup, tek ya da
multipl fraksiyon arasinda fark
bulamamislardir. Radyobiyolojik esdeger doz
BED cinsinden 35Gy’nin istlinde ise agrisiz
gecen siire anlamli olarak uzun bulunurken,
tekrar radyoterapi uygulanim gereksinimi
radyobiyolojik olarak diisiik dozlarda arttigini
saptanmiglardir. Benzer sekilde patolojik
fraktlir gelisiminin fraksiyon sayist ve doz
azaldikca arttigini tespit etmislerdir (22).
Bizim c¢aligmamizda, agrili kemik
metastazlar1 hangi tedavi modeli kullanilmis
olursa olsun (10frx3 Gy ve 5frx4 Gy) tedaviye
cevap esas olarak subjektif bir gosterge olan
agr1 palyasyonu (VAS skalasi)) ve yasam
kalitesi yoniinden (ECOG-PS) ele alinmis,
hastalardan alinan bilgilere gore
degerlendirilmistir. Tiim olgular agr1 skalasi
yoniinden degerlendirildiginde, agrida zamanla
istatistiksel anlamli bir azalma oldugu bulundu
(p=0,001). Ik 6 giin agrida hizl1 bir azalma
goriilmekle birlikte bunu takip eden giinlerde
agridaki azalma, hiz kaybetmekle beraber
devam etmekte idi. 14. giinden sonra 45. giine
kadar gegen siire icerisinde agrinin azalmayip
sabit kaldigin tespit edilmistir ( p > 0,005 ).
Gruplar bazinda kargilastirma
yapildiginda, 10frx3 Gy ve 5frx4 Gy fraksiyon
semalar1 arasinda agrinin azalmasi yoniinde iki
tedavi protokolii arasinda anlamli 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 gézlemlenmistir.
Radyoterapi baslangicina gore
performans ( ECOG-PS ) yoniinden iki tedavi
grubu arasinda karsilagtirma yapildiginda, 1,5
ay sonraki kontrollerde 10frx3 Gy’lik tedavi
kolunda 5frx4 Gy’lik tedavi koluna gore
ECOG-PS’de artis yOniinde istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmasina (p=0,043) karsin,
6.ayda yapilan kontrollerde anlamli bir fark
bulunamamstir (p>0,05). 5frx4 Gy’lik tedavi
kolunda radyoterapi basina gore 1,5 ve 6 ay
ECOG-PS degerleri arasinda anlamli fark
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bulunmamistir (p=0,101). 10frx3 Gy’lik tedavi
kolunda ise radyoterapi basina gore 1,5 ve 6 ay
ECOG-PS degerleri arasinda artis yoniinde
anlaml bir fark bulunmasima (p=0,001) karsin,
1,5 ay ve 6. ay arasinda performansin stabil
kaldig1 gozlemlenmistir (P=0,705).

Gruplar arasinda agrni dindirme skalasi
ve memnuniyet skalasi yoniinden istatistiksel
anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05).

Lokalize radyoterapide en uygun
fraksiyon dozu ve total doz konusunda yapilan
calismalarda goriis birligine varilamamustir.
Bununla birlikte prospektif randomize tek ve
cok merkezli ¢ok sayida aragtirmada fraksiyon
sayisinin  etkisi de bulunamamistir. Bizim
calismamizda da iki farkli doz-fraksiyon
semast arasinda agr1 cevabi ve performans
durumu agisindan literatiirle ile uyumlu
sonuglar gézlemlenmistir.

Kemik  metastazlarinda  radyoterapi
sonrast objektif cevap degerlendirmesinde
daha cok radyolojik yontemlerle kemik yapim-
yikim markerleri kullanilmaktadir (11,24).
Osteolitik metastazlarda lokal radyoterapi
sahalarinda, radyolojik goriintiileme
yontemleri ile RT sonrasinda sklerozda artis,
lezyon sayisi ve biiyiikliiglinde azalma
goriilmesi objektif cevap gostergeleri olarak
kabul edilmektedir. Radyoterapinin farkli doz-
fraksiyon semalarmin etkinligini subjektif
olarak degerlendiren yontemler arasinda kemik
dansite olgiimleri diger yontemlere gore daha
objektif bulgular vermekle beraber bu yonde
literatiirde sinirli sayida galisma vardir.

Shapiro ve ark. 9 meme kanserli kemik
metastazli hastalarin tedaviye cevaplarii DXA
(dual-energy Xx-ray absorptiometry) cihazi ile
objektif  degisiklerin  gosterilebilinecegini
aragtirmiglardir. Hastalarin tedavi Oncesi, 2.ay
ve 6. ayda; DXA cihazi, CT, direkt grafi ve
kemik sintigrafisi ile tedavi cevaplarini
degerlendirmislerdir. Sistemik tedavi sonrasi
KMD’de 0-2. ay arast %10.7, 2-6.ay arasinda
% 5 ve 0-6. ayda % 16.7 oraninda degisiklikler
bulmuslardir. KMD’deki degisikliklerin 0-2 ve
0—6.aylarda daha belirgin oldugunu tespit
etmislerdir. KMD’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 kullamlabilecegini ileri stirmiislerdir
(27).
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Koswig ve ark. kemik metastazli 107
hastay1 iki farkli doz-fraksiyon semasi1 (10frx3
Gy, 1frx8 Gy) sonrast remineralizasyon
yoniinden prospektif olarak incelemisler. Bu
calismada remineralizasyon; RT basi-bitimi, 6
hafta, 3. ay ve 6. ayda CT kullanilarak
degerlendirilmis. Altinct ay kontrollerindeki
kemik dansitesinde 1{frx8 Gy’de %120’lik artis
olurken,  10frx3  Gylik  doz-fraksiyon
semasinda ise ortalama %173’lik istatistiksel
olarak anlamli bir artig bulmuslardir. Osteolitik
kemik metastazlarinda RT sonrasi agr1 cevabi
ve remineralizasyon agisindan 10frx3 Gy’lik
doz-fraksiyon semasinin daha etkili oldugunu
bildirmislerdir (25).

Tanja ve ark palyatif radyoterapi ile
tedavi edilen 1047 osteolitik olguyu farkli
tedavi semalart (5x4Gy, 10x3Gy, 14 x 2.5Gy
ve 20x2Gy) sonrasi yaniti radyolojik olarak
degerlendirdiklerinde  anlamli  bir  fark
gozlemlememislerdir (2).

Edward ve ark. meme Ca osteolitik
kemik metastazli, bifosfonat kullanan 25
olguya palyatif radyoterapi uygulamislar;
radyoterapi Oncesi ve 3. ayda osteolitik
metastazlar1 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 sonras1 kemik dansitesinde tedavi
gruplart  arasinda  anlamhi  bir  fark
bulunamamasinin nedenlerini; hasta sayisinin
azlig1, bifosfonat tedavisi ve son 2 aylik takip
periyodu boyunca uygulanan sistemik tedaviye
baglamslardir (26).

Yukaridaki g¢aligmalarda da goriildiigii
gibi bifosfanat tedavisi KMD f{izerine olumlu
etki yapmaktadir. Hormon tedavisi olarak;
tamoksifen kullanimi postmenopozal
hastalarda KMD {izerine koruyucu etki
yapmakla beraber premenapozal hastalarda
minimal bir azaltict etki yapmaktadir.
Goserelin kullaniminda da KMD’de azalma
olmaktadir. Kemoterapi de kemik metastazli
olgularda kullanilan ajanlara bagli olarak
KMD’de artig yapabilmektedir. Bunlarin
disinda kemik mineral dansite ol¢timleri; 1rk,
cinsiyet, yas, beslenme, fiziksel aktivite, l¢lim
yapilan bolge ve kullanilan yonteme baglh
olarak degisebilmektedir (27,28).

Bizim galigmamizda olgularin tiimiinde
ya RT ile beraber ya da daha Onceden
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bifosfonat kullanimina  baslanmisti. RT
bittikten sonra 6. ay kontrollerine kadar olan
donemde de bifosfonat kullanilmaya devam
edilmistir.

KMD oOl¢limiinde literatiirde farkli
cihazlar kullanilmistir. Yine ol¢iim teknigi
olarak da farkli lokalizasyonlardan Ol¢iim
yapilmigtir.  Bizim  c¢alismamizda KMD
Ol¢limiinde hassas cihazlardan olan DXA (dual
enerji X-ray absopsiyometri) kullanildi. Ol¢iim
teknigi ve lokalizasyonu olarak da osteolitik
kemik metastazini, saglam kemik alanlarini da
igerecek sekildeki RT tedavi voliimii i¢erisinde
kalan litik ve normal kemik bolgelerinden
tedavi basinda ve 6. ayda aymi bdlgeleri
icerecek sekilde kutucuklara boliinerek KMD
Olciimleri yapildi. Bdylece her 6l¢iimde ayni
alan ve aymi kutucuklar temel alinarak hata
pay1 minimuma indirildi.

Takiplerimiz esnasinda 10frx3 Gy’lik
doz-fraksiyon semasinda osteolitik alanlarda
KMD’de ortalama %23,4’lik istatistiksel
olarak anlaml bir artis goriiliirken (p<0,0001),
5frx4  Gy’lik doz-fraksiyon semasinda da
KMDr’de ortalama %19,9’lik anlamli bir artig
tespit ettik (p<0,0001).

Radyoterapi tedavi alani iginde kalan
normal kemik alanlarm KMD  6lgiim
degerlerinde ise; 10frx3 Gy’de %0,9 ve 5frx4
Gy’de %3,8’lik istatistiksel olarak anlamli
olmayan artis bulunmustur (p>0,05).

Calismamizin ~ sonucunda literatiirle
uyumlu olarak KMD’de artis tespit edilmistir.
10frx3 Gy ve 5frx4 Gy iki farkli doz-fraksiyon
semas! arasinda tedavi cevabinin KMD ile
Olciimii yoniinden istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir (p>0,605).

Radyoterapi tedavi sahas1 igindeki
osteolitik alanlar, normal alanlara goére RT’ye
daha selektif cevap vermektedir. Bu sayede
osteolitik alanlarda saglam bolgelere gore
kemik dansitesinde daha fazla artis oldugu
goriilmiistiir.

Kemik mineral dansitometre Olgiimleri
radyoterapi tedavi cevabini boélgesel olarak
daha hassas ve objektif olarak
gosterebilmektedir.

SONUC
Eksternal radyoterapi, yiiksek palyasyon orani,

kisa siireli uygulanma imkani, toksisitesi az ve
tekrar uygulama imkanm1 olmasi nedeni ile
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kemik metastazlarinin palyatif tedavisinde
kullanilan en 6nemli tedavi modalitesi olmaya
devam etmektedir.

Amacimiz hastanin yasam kalitesini ve
performansint olumsuz yonde etkileyen agrinin
giderilmesinin yani sira, en uygun ve etkili
tedavi cevabini elde edebilecegimiz doz-
fraksiyon semasinin  belirlemekti. Kemik
metastazlarinda palyatif amacgli kullanilan
eksternal radyoterapinin bu giine kadar yapilan
caligmalarin ¢gogunluguyla uyumlu olarak, agri
palyasyonu acisindan 10frx3 Gy ve 5frx4
Gy’lik iki farkli doz fraksiyon semasi arasinda
anlamli fark bulunmamustir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak
KMDr’de artig tespit edilmistir. 10frx3 Gy ve
5frx4 Gy’lik iki farkli doz-fraksiyon semasi
arasinda tedavi cevabinin KMD ile ol¢iimi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamustir. Radyoterapi tedavi sahasi
icindeki osteolitik alanlar normal alanlara goére
RT’ye daha selektif cevap vermektedir. Bu
sayede osteolitik alanlarda saglam bolgelere
gore kemik dansitesinde daha fazla artig
oldugu  goriilmistir. ~ Kemik  mineral
dansitometre Ol¢iimleri, radyoterapi tedavi
cevabini  bolgesel olarak daha hassas ve
objektif olarak gdsterebilmektedir.

Yukaridaki sonuclar 1s1¢inda  kemik
metastazli hastalara palyatif radyoterapi doz-
fraksiyon semasi seciminde ¢aligmamiz ve
literatiirlere gore karar verirken; hastaya ait
ozellikler, tedavi etkilesimleri, fiziki sartlar, is
yikii ve ekonomik maliyetler gbéz Oniinde
bulundurulmalidir.

Orijinal Calisma
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