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Malign tiimérlerin en 6nemli 6zelligi metastaz yapma potansiyeli-
ne sahip olmalaridir. Hastalik, ilk tan: aninda, hastalarin % 79’unda lokal
olmasina ragmen, % 21’inde yaygindir(29). Multipl myelomada yaygin
kemik lezyonlar: vardir.

Metastazin siklikla goriildiigli organlar; akciger, karacifer ve
kemiklerdir. En’ sik kemik metastazi yapan timérler; meme karsinomu,

prostat karsinomu ve akciger karsinomudur(1).

Yalniz kemik metastazi olan hastalar diger organ metastazi olan
hastalara oranla daha uzun yagarlar. Kemik metastazi diger organ metas-

tazlarindan farkli olarak degerlendirilmelidir.

Radyoterapinin kemik metastazlarinda lokal palyatif etkinligi
gosterilmistir(1,4,16,19,40). Yaygin kemik metastazi olan hastalarda siste-
mik tedavi gereklidir.

Yaygin hastaliga ragmen patolojik fraktiire gidig veya sinir basisi
bulgular1 yoksa, prostat ve meme karsinomu gibi duyarli timdrlerde hormo-
nal tedavi denenmektedir. Sistemik tedaviye cevap vermeyen veya bagvuru
aninda lokal 1ginlama ile sinirlandirilamayacak derecede yaygin kemik
metastaz: olan semptomlu bazi olgularda genis alan 1ginlamasi palyatif
amagla yapilir. ‘



Tim viicut 1g1nlamasi (TVI) ve yar: viicut 151nlamasi (YVI) genis

alan 1sinlamasinin en ¢arpici 6rneklerini olustururlar.

TARIHCE

Genis alan isinlamasinin baglangic1 20. yizyilin ilk yillarina
kadar uzanir. 1907’de Dessauer tiim viicut 1§mlamasmi tanimladi(6). Chao-
ul ve Lange, 1923’de lenfogranulomatozlu hastalarda tiim viicut 1ginlamasi
ile elde edilen etkin palyatif sonuglar1 yayinladilar. Bu ¢aligma literatiideki
ilk tedavi sonuglarin1 bildirir(5). Arthur C. Heublein ise genig alan 1inla-
masinin Onciilerindendir. Baglatmis oldugu caligmanin sonuglari, Slimi
izerine, Medinger ve Craver tarafindan yayinlandi(25). Yaklagik 300 hasta-
yé tiim viicut 1g1nlamas1 uygulandi. Doz higbir hastada toplam 300 cGy’in
izerinde degildi. Isin duyarli olan lenfoma ve myeloproliferatif hastaliklar-
da etkin palyasyon elde edildi. Yaygin karsinomlu ve sarkomlu hastalarda
ise bu dozlar ile etkin palyatif sonuglar gosterilemedi. Solid tiimérli hasta-
larda yitksek dozlara erisilmesinin gerekliligi saptand.

Loeffler ve arkadaglar: terminal kanser hastalarinda radyoterapi
(TVI, 150 cGy, tek fraksiyon) ile kemoterapinin (nitrojen mustard ve tri-
ethylene) kargilagtirmali etkilerini ve sonuglarini yayinladilar. Hematolo-
jik toksisite her iki grupta da farkli degildi. Hastalar radyoterapiyi daha
- iyi tolere ettiler ve subjektif diizelme yalniz radyoterapi grubunda elde
edildi(22).

Atom bombasinin kullanilmasi ve niikleer reaktdér kazalari sonu-

cunda radyasyonun genis alan {izerine etkileri ¢6zimlenmeye bagladi.

Radyobiolojinin heniiz gelisme ¢afinda olmasi, kemoterapinin
sistemik tedavi yontemi olarak kullanilmasina bagh olarak genis alan 151nla-
masi ile ilgili ga11§malér bir dénem ilgingligini kaybetti. Bu nedenle 1970’li
yillara kadar solid timorlerle ilgili yayina rastlanmamaktadir. 1970°1i yil-
larda deneysel olarak yiiksek doz kullanimli ¢aligmalar baglad.



Yar1 viicut 1ginlamasinin tiim viicut 1ginlamasina gére dstiinliga,
daha yiiksek dozlara ragmen radyasyon toksisitesinin diigiik olmasidir. Bu

caligmalarin 1g18inda yar1 viicut 1ginlamasinin ilkeleri olugmaga bagladi.

1976’da, Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), agr1 pal-
yasyonu, radyoterapi toksisitesi, kemik iligi ve akciger radyopatofizyolojisi-
ni anlamak, yari1 viicut iginlamasi teknigini standart hale getirmek igin
galigmalara bagladi. 1981°de erken sonuglar, 1986’da son rapor bildiril-
di(35,36).

Es zamanli olarak birgok merkezde yar: viicut 1ginlamasi galigma-
lar1 baglamig olup bu konuda birgok bildiri yayinlanmistic(2, 3, 7, 8, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 18, 21, 23, 26, 28, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 42).

Bugiin artik yari viicut iginlamasi, yaygin kemik metastazi olan
hastalarda uygulanabilir tedavi yontemlerinden biri olarak goériilmekte-
dic(7).



GEREC VE YONTEM

Cogu daha once gegitli yontemlerle tedavi edilmis yaygin kemik
metastazi ve agr1 yakinmasi olan hastalar yar: viicut 1sinlamas1 endikasyo-

nu ile caligmaya alindilar.

Tedavisine baglanilan 1 hasta tedaviyi terk etti. 2 hasta ise prog-
resyon nedeniyle genel durumun bozulmas:i Gizerine tedaviye alinmadilar.
Caligmaya alinan hasta sayist 30°dur. Hastalarin 19 tanesi kadin, 11 tanesi

erkektir. En geng hasta 34 yasinda, en yagli hasta 77 yagindadir.
Hastalarin yaga gore dékiimi:

Hastalarimizin ¢ogunlugunu ileri yagtaki hastalar olugturmustur.
Hastalar galigmanin tamamlandig1 31.8.1991 tarihine kadar takip edildiler.
Bu tarihte 30 hastanin 23’4 6li, 5 tanesi yagamakta ve 2 tane hasta ise
kayipti. Kayip olan hastalarin son kontrol muayene tarihi ve bulgular:
degerlendirmede kullanild:.



( ) Hasta Sayis1
Kadin/Erkek Sayisi
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Sekil 1 Hasta yas gruplari

Yar1 viicut 1sinlamasi endikasyonu konulan hastalar 6nce agr
semptomu yoéniinden degerlendirildiler. Agr1 semptomu degerlendirmesi
igin Diinya Sagh'k Orgiitis (WHO) agr1 degerlendirme formu kullanilds.

Bu form:
Tablo 1
0  Analjezik gereksinimi yok
1  Bazan non-narkotik analjezik gereksinimi var
2 Diizenli olarak non-narkotik anajezik gereksinimi var.
3 Bazan oral veya parenteral narkotik analjezik gereksinimi

var.
4 Diizenli olarak oral veya parenteral narkotik analjezik

gereksinimi var




Genel durumun degerlendirilmesinde Karnofsky Performans Ska-
las1 kullanildi(20). Bu skala:

Tablo 2

100  semptom yok, gezebilir
80-90 semptomlu, gezebilen hasta
60-70  semptomlu, giiniiniin % 50°den azini yatarak gegiren has-
ta

40-50  semptomly, giiniiniin % 50’den fazlasin: yatarak gegiren

hasta, fakat yatalak degil ~
20-30 yatalak hasta
0 olit

Bu caligmadaki hastalarin se¢iminde agagidaki kriterler kullanil-
di:

- Yaygin kemik metastazi ve yaygin agr1 yakinmasinin olmasi,

- Beklenen yagam siiresinin iki aydan uzun olmasi,

- Kemoterapi veya hormonoterapiye yanit veren tiiméorlerde kon-
trendikasyon yoksa uygun tedavi uygulanmis olmals

- Hormonoterapiye veya kemoterapiye duyarli olsa dahi giddetli
agr1 nedeniyle hizli palyasyona ihtiyag olmasi

- Ust yar1 viicut 151nlamasi igin aktif kalp hastaligi ve akciger has-
taligi olmamali,

- Ayn1 bolgeye daha 6nce yari viicut iginlamas: uygulanmamug
olmalidir.

- Daha once lokal 1s5inlama yapilmig olmas1 YVI endikasyonunu
etkilemeyecektir.

Ayrica,

- Performans durumu bozuk olan ileri yagtaki hastalar galigmaya
alinmamigtir.

- Semptomun fazla oldugu yar: viicut dnce tedaviye alinmigtir.



- Ardigik yar viicut 1ginlamasi uygulanan durumda, ikinci 151nla-
ma hematolojik tablonun diizelmesi igin 4-8 hafta beklenilerek uygulanmig-
tir.

- Agr1 yanit1 igin siire 4 hafta olarak belirlendi.

Olgularin primer timér odagina gore dagilimi tablo 3’de gdosteril-

mistir.

Tablo 3
Primer tiimér odagi Hasta sayisi
Meme karsinomu 16
Akciger karsinomu 6
Multipl myeloma 3
Prostat karsinomu 1
Erkek meme karsinomu 1
Kronik lenfositik 16semi 1
Primer oda@ bilinmeyen 1
30

Direkt radyografiler, tiim viicut kemik sintigrafisi veya kompiite-

rize tomografilerle saptanan kemik metastazlari:



Tablo 4

Tutulan Bolge %
Kranium 40
Kostalar 91
Kolumna vertebralis 100
Pelvis 100
Femur 100
Humerus 47
Diger kemikler 69.5

Kolumna vertebralis, pelvis ve femur kemikleri hastalarin hepsin-
de tutulmug olarak saptandi. Primer odaga bagimli olarak spesifik metas-

taz alanlar1 gozlenmedi.

Tedavi 6ncesi hastalarin performans durumlar:

Tablo 5
Karnofsky Skalasi Hasta Sayisi
100 -
80-90 4
60-70 7
40-50 10
20-30 10
T(toplam)

Prostat karsinomlu bir hastaya énce alt sonra {ist YVI uygulandi. 30 hastaya top-
lam 31 YVI uygulandif1 igin olgu says1 31 iizerinden degerlendirildi.



Tedavi 6ncesi hastalarin agr durumlarr:

Tablo 6
Agrn Skalasy Hasta Sayisi
0 -
1 -
2 21
3 2
4 8
31 (toplam)

Hastalarin tamam diizenli olarak analjezik kullanir durumda idi.
Ajpri skalasi 2 olan hastalar diizenli olarak oral+parenteral non-narkotik
analjezik kombinasyonu kullanirlarken, agri skalasi 3 ve 4 olan hastalar

narkotik analjezik olarak morfin sulfat tb. almakta idiler.

YVI 6ncesinde her hastaya ayrintili sistemik fizik muayene yapil-
di. 6 hastada patolojik femur fraktiirii vardi. 5 hastaya internal fiksasyon
uygulanmigti. internal fiksasyon uygulanmig olan 1 hastada ayn1 zamanda
humerusta patolojik fraktir vardi. Bir diger olguda humerusta patolojik
fraktiir, 2 olguda kolumna vertebralisde ¢6kme fraktiirii mevcuttu. Ayrica
1 olguda tedavi sirasinda, 1 olguda tedaviyi izleyen 3. haftada ¢okme frak-

tiirii meydana geldi.

Radyoterapi toksisitesini azaltmak igin her hastaya premedikas-
yon uygulandi. Hidratasyon saglandi, analjezik tedavi ve kortikosteroid kul-

lanimi diizenli hale getirildi, gerektiginde antidiaretik tedavi de eklendi.
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Premedikasyon Semasi

saat

-6 % 5 Dektroz + % 0.9 NaCl 1000 cc. 1x1

-4 Metoclopramide tb. 1x2 tb. P.0.
-2 Methylprednisolone 20 mg. ampul 1x1 amp. L.V.
-1 Metoclopramide 10 mg. ampul 1x2 amp. LV.
0 TEDAVI

+1 Tedavi bitiminde, Metoclopramide amp. 1x2 amp. LV.
+3 Metoclopramide tb. veya amp. liizum halinde tekrar verilecek

Sema 1

Anemi veya enfeksiyon varsa tedaviye baglamadan G6nce etkin bir
sekilde tedavi edildi.

Hematolojik toksisitenin izlenilmesinde; hematokrit degeri, 16ko-
sit ve trombosit sayimi tedavi dncesi, tedavi boyunca haftada 2 kez ve teda-
vi sonrasinda her 15 giinde bir tekrar edilmek gartiyla izleme kriterleri ola-
rak kullanildi. Bébrek ve karaciger fonksiyon testleri yapildi. Gerektiginde

diger testler istenildi.

Kemik dokusunun tedaviye yaniti olarak alkalen fosfataz (ALP)

seviyesi degerlendirildi.

Olgularin tamam Picker Cy modeli, 1,5 cm. ¢apli kaynaga sahip
Co-60 teleterapi aygit: ile tedavi edildiler.
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Kullamilan Tedavi Teknigi

Tedavi aygit1 Co-60 teleterapi aygiti
Alan Antero-posterior bilateral
Pozisyon Yan yatar durumda

Uzakhk (Median SSD) 200 cm

UYV-AYV ALAN Sin L-4 vertebra

Doz:
“Tek fraksiyon igin,
UYvl maksimum 600 ¢Gy tiimér dozu
AYVI maksimum 800 c¢Gy tiimér dozu
Fraksiyone tedavi igin
UYVI 150 ¢Gy x 10 fraksiyon
AYVI 150 cGy x 10 fraksiyon
Toplam Doz 750 cGy - 1500 cGy
Boost Dozu 200 cGy x 20 fraksiyon tiimér dozu esdegerine
tamamlanacak gekilde

Hastalar giplak olarak antero-posterior iki alandan, haftada 5
fraksiyonda, yan yatar pozisyonda 1sinlandi. Hastanin orta planindaki doz
AYYV igin (mid-pelvik) UYV igin (mid-torakal) olarak hesapland:.

Set-up tiim olgularda santral 15:n viicuda dik olacak sekilde yapil-
di. '

Homojen doz dagiliminin saglanabilmesi igin antero-posterior

alanlar tercih edildi. Tedavi sirasinda koruma yapilmadi.

Doz homojenitesinin degerlendirilmesi igin gegitli referans nokta-
lart saptandi. Referans noktalart st yar1 viicutta frontal bolge ve izdigii-
mil, larenks ve izdiigiimi, aksilla orta nokta, sternum ve izdiigiimii, umbili-
kus ve izdigiimudir. Alt yari viicutta; umbilikus ve izdugiimi, symphis
pubis ve izdiigiimi, perine diz 6n ve izdiigiimii, ayak bilegi 6n ve izdigimii

olarak belirlendi.
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Bu noktalarda giren ve gikan 151n Thermoluminecence dozimetre
(TLD) kullanilarak 6lgildi. Referans noktalarinda, giren 1gin Glgiminde
kullanilan lityum fluorur (LIF) chiplerinin fizerine mum bolus konuldu.
Degerlendirme thermoluminecence okuyucuda (2800-VIVTOREER’) yapil-
di. Doz dagilim1 15 hastada TLD ydntemiyle, 16 hastada h'esaplama ile sap-

tandi.

YVI tamamlandiktan sonra, yakinmaya neden olan spesifik odak
veya patolojik fraktiir riski varsa, zaman-doz faktéri (TDF) hesab: yapila-
rak, doz 200 cGy giinliik fraksiyondan toplam 40 Gy timér dozuna tamam-
landi.

YVI 6ncesinde 26 hasta gesitli yontemlerle (kemoterapi, hormo-
noterapi, lokal 1ginlama) tedavi edilmigti. Meme karsinomu olan 1 hastaya
modifiye radikal mastektomi ve cerrahi kastrasyon uygulanmigti. Akciger
karsinomu olan 3 hastada tani konuldugu anda yaygin kemik metastazi var-

di ve bu hastalara tedavi uygulanmamagti.

Alan dig1 progresyonun engellenebilmesi amaciyla, YVI dncesin-

de hormonoterapi baglanan 9 hastanin hormonoterapisi kesilmedi.

YVI'dan sonra 10 olguya gesitli nedenlerle kemoterapi uygulan-
d1. ‘
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BULGULAR

Yar: viicut 1ginlamast endikasyonu konulan 30 hastaya 31 YVI
uygulandi. Bu uygulamalarin 23 tanesi alt yar: viicut 1sinlamasi (AYVI), 8
tanesi {ist yari viicut iginlamasidir (UYVI)’dir. Prostat karsinomu tanisi

olan 1 hastaya Once alt sonra iist YVI uygulandi.

Toplam doz / fraksiyonasyon ve YVI tipi dagilimi agagidaki tab-
loda gosterildi.

Tablo 7
Toplam dog/qu_ksivon AYVI OYVI Toplam hasta
sayisy
600/4 1 1 2
750/5 - 2 2
900/6 1 - 1
800/ 1 , 3 - 3
1000/10 1 - 1
1050/7 1 1 )
1200/8 1 1 2
1500/10 15 3 18
Toplam 23 T ?
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Toplam doza gdre hastalar 2 grupa ayrildi. Toksisite nedeniyle
toplam dozun 1000 c¢Gy’in altinda oldugu 5 hasta 1. grubu olugturdu. Tek
fraksiyonda 800 cGy timo6r dozu verilen 3 hasta ve diger olgular 2. grubu

olugturdu.

YVI ile elde edilen agr1 palyasyonunun dékiimi tablo 8’de géoste-

rildi.
Tablo 8
Agri Palyasyonu  Hasta Sayisi (%)
Tam 20 (64,5)
Kismi 4 (13)
Yok 7 (22.5)
31 100

Olgularimizda % 77,5 oraninda tam ve kismi agri palyasyonu
elde edildi. Bu tabloda YVI tipine, toplam doza, primer timdr odagna,

yag ve performans durumuna bakilmaksizin elde edilen palyasyon sonuglar:

verilmigtir.
Tablo 9
Tedavisonrast o0 cavit
AfnSkora oo
0 20
1 2
2 3
3 1
4 5
31
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Tedavi sonrasinda analjezik gereksinimi olmayan hasta sayis:
20°dir.

‘Tam agr1 palyasyonu oldugu halde 4 haftadan 6nce agrisi niiks
eden hastalarda tedavi yanit: yok kabul edildi.

Tam agr1 palyasyonu elde edilen 20 hastanin 13’iinde agri niiksii
olmadi. (}a11§ma.tamamland1gmdé 13 hastanin 4 tanesi yasamakta idi. Tam
agr1 palyasyonu en kisa 3 hafta en uzun 66 hafta, median 16 haftadir. Tam
agr1 palyasyonu elde edilen multipl myeloma tanisi olan 1 hasta 3. hafta
igerisinde myelom bdbregi nedeniyle 6ldii. 7 olguda tam agri palyasyonu
elde edilmesine ragmen agr1 niksii oldu. Bu 7 olguda agrisiz siire en kisa 5
hafta en uzun 92 hafta, median 17 haftadir. Yagsam siiresi 7-99 hafta, medi-
an 33 haftadir.

Kismi agr1 palyasyonu 4 olguda elde edildi. Kismi agr1 palyasyo-
nu siiresi 5-19 hafta, median 10 haftadir. Yagam siiresi 12-24 hafta, medi-

an 20 haftadir. Caligma tamamlandiginda 1 hasta yagamakta idi.

Agr1 palyasyonu elde edilemeyen veya progresyon olan 7 olguda
yasam siiresi 2-30 hafta, median 3 haftadur.

‘Tablo 10
’ Tam Agn
Doz Hastg Sayist Palyasyonu (%) _
Diisitk doz 5 2 (40)
Yeterli Doz 26 18 (69)

Tablo 10°da Tablo 7’ye :grére olugturulan 2 grupta elde edilen pal-
yatif sonuglar 6zetlendi. Dilgiik doz verilen 1. gruptaki 5 olgunun 2 tanesin-
de (% 40). tam agr1 palyasyonu, yeterli doz verilen 2. gruptaki 26 olgunun
18 tanesinde (% 69) tam agr palyasyonu elde edildi. Sonuglar tek yonti
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Fisher testi ile degerlendirildiginde istatistiksel bakimdan anlamlilik sap-

tanmad: (p= 0.23).

Tablo 11
Tam Agn
Primer odak Hasta sayis1 Palyasyonu (%)
Meme karsinomu 16 13 (81)
Digerleri 15 17 47)

Olgularim1zm gogunlugunu olugturan meme karsinomlu hastalar

ve diger hastalar tam agr1 palyasyonu yéniinden kargilagtirildilar. 1. grubu:

olugturan 16 meme karsinomlu hastanin 13’tiinde (% 81) tam agr1 palyasyo-

nu elde edildi. Homojen olmayan 2. grupta ise 15 hastanin 7 tanesinde tam

agr1 palyasyonu (% 47) elde edildi. Sonuglar istatistiksel bakimdan anlamhi-

dir (p= 0.05).
Tablo 12
Tedavi Oncesi , Tam gg
Agri Skoru Hasta sayist Palyasyonu ()
2 21 18 (86)
344 10 2 (20)

Tedavi dncesi agr1 skoru 2 olan 21 hastanin 18’inde (% 86) tam

agr1 palyasyonu elde edildi. 3 ve 4 olan 10 hastanin 2 tanesinde (% 20)

tam agri1 palyasyonu elde edildi. Sonuglar istatistiksel bakimdan anlamlidir

(p= 0.0007) tedavi oncesi agr1 skoru 2 olan grupta etkin agr1 palyasyonu

elde edildi.
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Yag ile tam agr: palyasyonu 2 degisik grupta degerlendirildi. 1.
tabloda (tablo 13) 50 yag tizeri ve agagisindaki hastalardaki agr1 palyasyo-

nu sonuglari, tablo 14’de ise 60 yag lizeri ve agafisindaki hastalarda agn:

palyasyonu sonuglar: 6zetlendi.

Tablo 13
Tam Agri
Yas Hasta Sayisi Palyasyonu (%) |
50¢< 22 14 (63.6)
50> 9 6 (66.6)
31 20

30 hastaya 31 YVI uygulandig: i¢in sonuglar 31 olgu {izerinden
degerlendirildi. Sonuglar istatistiksel bakimdan anlamsizdir (p= 0.61).

Tablo 14
Yas Hasta Sayisi Tam Agnt (%)
Palyasyonu
60< 14 8 (57)
60> 17 12 (70.5)
31 20

31 YVI uygulamasi ile 60 yag iizeri ve agagisindaki hastalar tam
agr1 bakimindan kargilagtirildifinda sonuglar istatistiksel bakimdan anlam-

sizdir (p: 0.34).

Tedavi sonras1 olgularimizin performans durumlarindaki bulgu-

lar a§ag1daki'tablo 15’de ozetlendi.
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Tablo 15
Karnoefsky skalasi Hasta sayisi
100 5
80-90 7
60-70 5
40-50 10
20-30 4
a1

Tedavi sonunda 5 hasta semptomsuz gezebilir duruma geldi.

Tablo 16
Performans
| _—_Durumu Hasta Sawisi (%)
Diizelme var 19 61.3
Diizelme yok 12 38.7
31 100

31 olgumuzun 19 tanesinde (% 61.3) performans durumunda

diizelme elde edildi.
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Tablo 17
Karnofsky : Tam Afn
Skalast Hasta Sayist Halyasyonu (%)
60 < 11 7 (63.6)
50 > 20 13 (65)
31 20

Tablo 5’de bildirilen tedavi 6ncesi performans durumu ve YVI
ile elde edilen tam agr1 palyasyonu sonuglar1 kargilagtirildi. Sonuglar ista-

tistiksel bakimdan anlamsizdir (p= 0.62).

Doz inhomojenitesi % 15 seviyesinde tutulmaya g¢aligildi. Bu
dagilimi agan olgularda bolus kullanildi.

Radyoterapi Toksisitesi
30 hastanin 26’sina YVI'dan O6nce kemoterapi, hormoneterapi
almig ve/veya lokal 1s1nlama uygulanmig idi.

31 YVI uygulamasinin 23’inde radyoterapi toksisitesi olugtu.
Toplam toksisite oran1 % 74 olarak bulundu.

10 tedavi durduruldu, 6 tedavi ara verilerek tamamlanabildi, 4
tedavi de ise toksisite tedavi protokolunu etkileyecek giddette degildi. Tok-

sisitelerin 5 tanesi tedavi bitiminden sonra geligti.

Toksisitelerin degerlendirilmesinde WHO toksisite derecelendi-
rilmesi kullanild1(27).

23 olguda olugan toksisiteler toplami 32’dir. Bu toksisitelerin
dagilimi asagidaki tablo 18’de gdsterildi.
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Tablo 18
Sistem veya organ toksisitesi (_)_I_M %)
Hematolojik 22 (70.9)
Gastrointestinal 8 (25,8)
Deri 1 (3,2)
Sag 1 3,2)

23 toksisite olgusunun 22’sinde hematolojik toksisite vardi 1
olguda yalniz gastrointestinal toksisite saptandi. 22 olguda hematolojik tok-
sisite esas olmakla birlikte 7 tane gastrointestinal, 1 tane deri toksisitesi,

1 tane sag toksisitesi vardi.

Toksisitelerin YVI’na gére dagilimi; 8 tane uygulanan UYVI’'nin
7 tanesinde (% 87.5), 26 tane uygulanan AYVI’nin 18 tanesinde (% 69,2)
olustu.

Tablo 19
Toksisite
YVI tipi Hematolojik Gast-rointestinal Deri Sac
Ust 7 4 - 1
Alt 15 4 1 -
Toplam —2—2- 8 1 —1_
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Hematolojik toksisite irdelendiginde;

Tablo 20
Toksisite derecesi Olgu Sayisi
Hemoglobin
Grade I 7
Grade I 4
Lokosit
Grade I 5
Grade II 6
Grade I1I 6
Grade IV 5
Trombosit
Grade I 1
Grade II 24
Grade III 2
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Gastrointestinal toksisite irdelendiginde,

Tablo 21
Toksisite derecesi Olgu Sayisy
Bulanti/kusma
Grade I 1
Grade II 1
Az
Grade III 1
Grade IV 1
Diare
Grade I 2
Grade II 1

Ayrica, 1 olguda Grade III deri toksisitesi, 1 olguda grade III

sag toksisitesi olugtu.



23

TARTISMA

Metastatik hastaliklar giinliitk ugrasinin biiyiilk bir bdlimiini olug-
turur. Kemik metastazlar1 kemoterapiye direnglidir. Agr1 palyasyonunun

uzun siireli olmasinin yani sira palyasyonun hizli olmas: gerekir(3,8).

Kemik metastaz: olusmus hastalarin % 80’inden fazlasinda pri-
mer odak meme, akciger ve prostattir. Bagka bir deyisle; meme, akciger
veya prostat karsinomlu hastalarin yaklagitk % 50’sinde kemik metastazi
olugsacaktir. Bobrek, mesane, serviks, endometrium, pankreas ve diger
tiimorli hastalarda da kemik metastazi olusur. Fakat bunlar, kemik metas-
tazli hastalarin % 20’sinden daha azini olustururlar(24). Cocuklarda en sik
ndéroblastom kemik metastaz: yapar.

iskelet sisteminde en sik vertebralar (6zellikle lomber vertebra-
lar) ve pelvis kemikleri tutulurlar(11,24). Bu tip metastazin olugmasinda
en 6nemli yol Batson vendz pleksusudur. Metastazlarin % 70°i aksiyel iske-
let sistemindedir(24).

Kemik metastazi diger organ metastazlarina gore nadiren yagami
tehdit eder. Hastalar kemik metastazinin saptanmasindan itibaren uzun
sire yagarlar. Kemik metastazi ile birlikte olan en sik semptom agri-
dir(24). Karakteristik olarak derece derece artarak haftalar ve aylar sonun-

da giddetli hale gelir(24). Direkt tiim6r ekspansiyonu veya mekanik baski
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sonucunda periostun gerilmesi agr1 olusumunun nedenidir. Agr1 pozisyona
ve harekete baghidir. Yaygin kemik metastazi olan hastalarda agri, yiik tasi-
yan kemiklerde fazladir. Kemik tutulumu sinir tutulumu ile birlikte olabi-
lir ki bu timér ekspansiyonu veya kemigin kollabe olmasi sonucundadir.
Bu tipte agri1 kolumna vertebralisin tutulmasinda goértliar. Agr1 kék basisi
seklindedir.

Agrinin yanm: sira patolojik fraktiir olusumu, nérolojik defisit,
hareket kisitlilig1 ve zorunlu yataga bagimlilik hastanin yagam kalitesini
azaltir(1). Ozellikle pleji, mesane ve aniis sfinkter kontrolunun yitimi has-
ta psikolojisi tizerinde depresif etki yaratir.

Kemik metastaz: olan hastalarda hareketi kisitlayan agrilar olabi-
lir. Agri, degigik tiirde analjezik kullanimi, cerrahi girigimler, hormonote-
rapi, kemoterapi ve radyoterapi ile giderilir. Ozellikle radyoterapi yaygin
olarak kullanilir.

Radyoterapi ile etkin agripalyasyonunun elde edildigi bilinmek-
tedir. Fakat doz-fraksiyon semalar: hakkinda gériigler farklidir(26).

Bazi yazarlar yagam siiresi uzun beklenen hastalarda tedavi toksi-
sitesini azaltmak igin fraksiyone tedavinin tercih edilmesi gerektigini savu-
nurlar(4,11,14). Diger grup ise tek fraksiyonlu gemalar ile de ayn1 palyatif
sonuglarin elde edildigini ve uzun siiren tedavinin hasta igin biktirici oldu-
gunu One siirmektedirler(1,7,10).

Etkin tedaviler sonucunda yagama siiresinin uzamasi, ¢dzilmesi
gereken yeni problemleri de beraberinde getirmigtir. Yaygin kemik metas-
tazi olan hastalarda kiiratif yaklagim gergekgi degildir. Uygulanacak tedavi-
de amag; 6zellikle agr1 palyasyonunun saglanmasi, patolojik fraktiir olugu-
munun engellenmesi, hastanin performans durumunun diizeltilmesi, parap-
leji ve quadroplejinin 6nlenebilmesidir. Bununla birlikte tedavinin yararlili-
gindan séz edebilmek igin toksisitenin kabul edilebilir seviyede olmasi
gerekir(32,47,49).
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Tong ve arkadaglari, agrili kemik metastazlarinda palyatif radyo-
terapinin etkisini degerlendirdiler. Tek metastatik odag: ve multipl kemik
metastaz: olanlarin agri1 yakinmasi en giddetli olan lezyonu palyatif amagla
isinlandi. % 54 oraninda tam agr1 diizelmesi ve % 90 oraninda gesitli oran-
larda agr: diizelmesi elde edildi. Cegitli doz-fraksiyon semalar: kullanildi.
Palyatif etki bakimindan her iki grupta farklilik olugsmadi. Primer odak ve
agr1 skoru prognostik faktérler olarak saptandi. Agr1 skoru diigiik meme ve
prostat karsinomlu hastalarda palyatif etki iistiindii. Pelvis metastazlar:
diginda metastaz odaginin agr1 diizelmesi agisindan prognostik faktdr olma-
dig1 saptandi. Pelvis kemik metastazlarinda agr1 diizelmesi daha geg ortaya
cikti. Hastalarin % 70’inden fazlasindan ek tedavi gerekmedi. Median tam
agr1 diizelmesi siiresi 12 hafta idi. Tedavi gemalar: incelendiginde diigiik
doz kisa siireli semalarinda etkin oldugu bildirildi(40). Daha sonra Peter
H.Blitzer bu randomize galigmay: tekrar analiz etti. Yitksek doz ve fazla

fraksiyonlu tedavilerin daha etkin sonuglar verdigini savundu(4).

Epstein ve arkadaslari prostat karsinomlu 10 hastaya dnce alt
yari viicut 1ginlamasi uyguladilar. Bu hastalardan 5 tanesine daha sonra (4
hafta sonra) {ist yar1 viicut 1ginlamas: uyguladilar. 15 tedavinin 11 tanesin-
de sonuglar ¢ok iyi idi. YVI'nin en 6nemli etkisinin agr1 diizelmesi olduju
saptandi. Agresif kemoterapi ve yitksek doz narkotik analjezik kullanan

hastalar i¢cin YV’ nin alternatif tedavi yontemi olabilecegi savunuldu(7).

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), semptomlu yaygin
kemik metastazi olan 129 hastaya tek fraksiyonda -(600-1000 cGy) YVI ile
elde edilen sonuglar1 agikladilar. Toplam agr1 diizelmesi % 73 olarak bulun-
du. % 20 hastada tam agr: palyasyonu, hastalarin {igte ikisinde ise % 50°-
den fazla agr1 dizelmesi elde edildi. Agr1 diizelmesi hastalarin % 50’sinde
ilk 48 saat igerisinde bagladi. Birinci haftanin sonunda bu oran % 80 idi.
Tedavi alani igerisinde tekrar agr1 olugumu konyansiyonel tedaviye oranla
digiktia. Etkili dozlar UYVI igin 600 cGy, AYVI i¢in 800 cGy olarak sap-
tandi. Yiksek doza ¢ikinca etkinin artmamasina kargilik komplikasyonda
artig gozlendi. Ozellikle meme ve prostat karsinomlu hastalarda sonuglar

yiz gilldirici idi. Bu iki grup hastanin % 80’inden fazlasinda agr: diizelme-
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si elde edildi. Tam agr1 palyasyonu oran ise % 30 idi. Tek doz YVI'nin
agr1 palyasyonu igin etkin tedavi yontemi oldugu vurgulandi(35,36).

Fitzpatrick ve arkadaglar:1 metastatik meme karsinomlu 34 hasta-
ya AYVI uyguladilar. Tek fraksiyonda 1000 cGy timé6r dozu verildi. 24-48
saat icerisinde hastalarin % 80’ninde agri diizelmesi elde edildi. Kastras-
yon sonucunda 28 hastanin 9’unda indirekt yanitta elde edildi. Yanit siire-
si ortalama 17 ay idi. Tek fraksiyon YVI'nin yaygin kemik metastazi olan
hastalarda konyansiyonel tedavi kadar etkin oldugu 6ne siriildii. Bu tedavi-
nin hastalar tarafinca iyi tolere edilmesi, toksisitenin minimal olmasi ve
agr1 duzelmesinin istiin, siiresinin uzun olmasi nedeni ile, segilmis meme
karsinomlu hastalarda kemoterapiyle birlikte uygulanabilecegi 6ne siril-

migtar(11).

Jullien ve arkadaglari, 1980 ile 1985 yillar1 arasinda Curie Ensti-
titssiinde, YVI uygulanan 92 meme karsinomlu hastaya ait sonuglari bildirdi-
ler. 34 hastada yalniz kemik metastazi olmasina kargilik 58 hastada diger
organ metastazlar1 da vardir. 92 hastaya 136 YVI (AYVI 33 tane, UYVI
15 tane, ist ve alt YVI 44 tane) uygulandi. Ardigik YVI'da semptomu fazla
olan yar1 viicut dnce tedavi edildi. iki ayr1 tedavi protokolu uygulandi. 111
tedavide, toplam 1500 c¢Gy timdr dozu 10 fraksiyonda verildi, 25 tedavide
ise toplam 800 cGy timér dozu 48 saat ara ile iki fraksiyonda verildi. 92
hastanin 87’sinde 1ginlama dncesi agr1 yakinmasi vardi. % 69 tam agn
diizelmesi, % 18.5 tam olmayan agri diizelmesi ve toplam % 87.5 oraninda
palyatif etki elde edildi. Narkotik analjezik kullanan hastalarin % 82’sinde
analjezik gereksinimi ortadan kalkti. Tam agr1 diizelmesi elde edilen hasta-
larin % 75’inde 6 ay sonra da agr1 yoktu. Yiirime sorunu olan 50 hastanin
43’iinde normal fonksiyonlar geri geldi. Bu hastalarin 10 tanesi yatalak idi.
Fonksiyonel yanit % 86 olarak bulundu. Tolerans mikemmeldi ve kompli-
kasyonlar minimumdu(18).

Subir Nag ve Vinod Shah, 19 hastaya 1 hafta ara ile 800 cGy’lik
timor dozunu (toplam 16 Gy) AYVI'nda kullandilar. Biitiin hastalarin per-
formans durumunda diizelme oldu. 10 hastada (% 53) tam yanit, 9 hastada
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(% 47) kismi agr1 palyasyonu elde edildi. Median agr1 dizelmesi siiresi 5
ay olarak saptandi. Olim aninda 15 hastanin 10’unda agr1 yoktu. AYVI ile
uzun etkili agr1 palyasyonu elde edildi. Hastalar tedaviyi iyi tolere ettiler,
komplikasyonlar minimum seviyede idi. Yagam siiresinin uzamasina katk:
gozlenmedi. Yasli hastalar i¢in bu tedavi gemasinin kullanilabilecegi 6neril-
di(28).

Zelefsky ve arkadaglar:1 hormonoterapiye direngli 26 prostat kar-
sinomlu hastayi 29 yar1 viicut 1g1nlamas: ile tedavi ettiler. 15 tedavide frak-
siyone rejim (2500-3000 cGy 9 ve 10 fraksiyon) 14 tedavide 600 veya 800
cGy’lik tek doz kullanildi. Her iki gruptaki hastalarin performans durumla-
r1 benzerdi. Tek fraksiyonlu gruptaki 1 hastanin diginda bitiin hastalarda
agr1 diizelmesi oldu. Fraksiyone grupta % 86, diger grupta % 78 tam agn
diizelmesi elde edildi. Istatistiksel bakimdan anlamli degildi. Tek doz ile
tedavi edilen grupta lokal iginlama geregi % 71, fraksiyone grupta % 13
idi. Istatistiksel bakimdan anlamli idi. Ortalama yagam her iki grupta 10
ve 11 ay olarak yakindi. Palyasyon siiresi fraksiyone grupta 8.5 ay, diger
grupta 2.8 ay idi. Komplikasyonlar her iki grupta da egitti. Fraksiyone
YVI'nmin tek doz YVI’na oranla daha etkin agr1 palyasyonu sagladifi 6ne
siirilmagtiir(42).

Singer ve arkadaglar1 kemoterapiye direngli 41 multipl myeloma
olgusunu prognostik siniflamaya gére 3 gruba ayirarak YVI uyguladilar. 1.
ve 2. grup hastalarda etkin palyatif sonuglarin elde edilmesiyle birlikte
yagam 2 yildan fazla idi. 3. gruptaki hastalarin yagam siiresinin uzun olma-
masina kargihik palyatif etki diger gruplara yakindi. Melphalana direngli
multipl myelomali hastalar igin kombine kemoterapiye karsilik YVI’nin
alternatif tedavi yontemi olabilecegi savunulmugtur(38).

Jones ve arkadaglari, 44 hastanin YVI ile elde edilen sonuglarim
yayinladilar. % 86 oraninda tam veya etkin agr1 diizelmesi saptand:. Bag-
langigtaki performans durumunun agrt diizelmesi agisindan dnemli faktér
oldugu bildirildi. YVI ile optimum yararlilifin tedavi endikasyonunun
erken konulmas: ile artacag: bildirildi(15).



28

Yaygin kemik metastaz: olan hastalarda YVI tercih edilen tedavi
yontemi olarak benimsenmektedir. YVI ile ilgili bildiriler artig gostermek-
tedir(26,30,39).

Radyoterapinin etkinlii normal dokularin yanit: ile sinirh-
dir(9). YVI uygulamalarinda radyoterapi toksisitesi de degerlendirilmistir.
Akut ve subakut toksik etkiler 6n plandadir(30). Toksisite birgok faktére
bagimlidir.

Radyoterapi toksisitenin patogenezi vaskiiler ve parenkimal
hasardir(33).

Yaygin kemik metastaz: olan hastalarda yagsam siiresi kisa oldu-
gu igin akut toksit etkiler 6n plandadir.

Hematolojik toksisite major toksisitedir(7,21,23,24). Risk faktor-
leri; doz, tedavi alani igerisindeki aktif kemik iligi vdlﬁmﬁ, kemik iliginde
gizli timor metastazinin varhifi, immiinolojik konum, eklenen kemoterapi,
enfeksiyonun varligidir.

Diigiik dozlarda kemik iliginde supresyon, orta derece dozlarda
depresyon, yiiksek dozlarda ise aplazi olusur. YVI’da akut hematolojik tok-
sik etkiler, doza, alan bityiikligiine, fraksiyona bagli olarak ilk 24 saat ile
7.giin arasinda olugur.

Pulmoner toksisitede major toksisitedir. Doz, fraksiyon, tedavi
alan1 igerisindeki akciger volimii, akcigerlerin histopatolojik durumuna
baglidir(9,12,13,31,33). YVI dncesinde mediasten 1ginlamasi yapilmig ise
risk artar. UYVI’da olugabilecek en ciddi toksisite akut radyasyon pneumo-
nitisidir(10,12,13,31). Genellikle tedaviden 2-3 hafta sonra olugan 8limciil
bir komplikasyondur. Akciger hastali1 varsa veya eklem kemoterapi riski
artirir(13). Ozellikle tek fraksiyonda 600 cGy’in izerine ¢ikildiginda insi-
dens artar(12,13).
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YVI uygulanan hastalarin yagam stresi kisa oldugu igin diger sis-
tem ve organlarin akut toksisitelerinin bilinmesi de gerekir. Gastrointesti-
nal toksisite AYVI da 6nemlidir. Bulanti, kusma, genis alan 1ginlamasinda
ilk 12 saatte olugur. Semptomatik tedavi veya premedikasyon ile kontrol
altina alinir. Letal bébrek hasari igin 12 Gy ve 1 yil gereklidir(17).

Caligmamizin sonuglar: ile literatiirdeki sonuclar birlikte deger-
lendirildigi zaman bulgular agagidadir.

% 64 tam agri, % 13.5 kismi ajr1 palyasyonu ve toplam % 717.5
agr1 diizelmesi elde ettik. Bu oranlar literatiire bakildiginda yaklagiktir.
Hastalik grubumuzun homojen olmamasi etkin bir faktérdiir. Bir diger fak-
tor ise radyoterapi toksisitedir. 30 hastanin 26 tanesinde daha 6nce uygula-
nan tedavilerin eklenen toksisitesi vardir. 31 uygulamamizin 11 tanesini
planladigimiz §ekilde tamamlayamadik. Bu say1 % 38’e esittir. Ayrica teda-

vi toksisitesi oraninin % 74 gibi yiiksek bir degerde olmasinin etkenidir.

Meme karsinomu, prostat karsinomu ve multipl myeloma tanis
olan hastalardaki palyatif sonuglar akciger karsinomlu hastalara gore

istiindiir. Bu sonuglar literatiir ile uyumludur.

Agr1 skoru diigik ve performans durumu iyi olan hastalardaki
etkin palyatif sonuglarimiz, YVI endikasyonunun erken konulmasinin yarar-

liligint gostermektedir.

Sistemik tedavinin gerekli oldugu kemoterapi veya Hormonotera-
piye duyarl: timdrlerde kombine tedavinin daha etkin sonuglar olugturma-
s1 beklenmektedir.

Hastalarimizin tamaminda doz 6lgimii yapilamadi. Doz 6l¢limi
sonuglarimizda belirgin inhomojenite saptandi. Bununla birlikte her hasta

i¢gin doz homojenitesinin olugturulmasinin dnemi ortaya ¢ikmigtir.
Hematolojik toksisite galigmamizin ana toksisite grubudur.

Caligmamizin 15181 altinda, minimum toksisite ile birlikte daha
etkin palyatif sonuglara ulagilabilecegi kanisina vardik.
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SONUC

Yari viicut 1§inlamasiyla yaygin kemik metastazi olan hastalarda
etkin agr1 palyasyonu elde edilmektedir. Tedavinin bagarisinda birgok fak-

tor etkindir.

Yar1 viicut 1isinlamas: endikasyonu segilmis hastalara, uygun
zamanda konulmalidir. Doz homojenitesinin saglanmasi, radyoterapi toksi-
sitesini azaltmakla birlikte yiiksek oranda palyasyonun elde edilmesini sag-
lar. Ayrica genis alan 151nlamasinda major toksisiteler géz oniinde bulundu-
rulmalidir.

Bugiin artik yar: viicut 1g1nlamasi, yaygin kemik metastazli hasta-

lar igin uygu tedavi yontemi olarak gériilmektedir.
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OZET

Istanbul Universitesi Cerrahpaga T1p Fakiiltesi Radyasyon Onko-
lojisi Anabilim Dalinda, saptanan kriterlere gore, 30 hastaya 31 yar1 viicut

1s1nlamasi uygulandi.

Hastalarin 19’u kadin, 11’1 erkektir. Caliyma tamamlandiginda,
30 hastanin 23’1 6li, 5 tanesi sag ve 2 hasta kayip idi.

31 YVI oncesinde 21 olgu diizenli non-narkotik analjezik, 10

olgu diizenli narkotik analjezik kullanir durumda idi.
31 uygulamanin 20’si planlanan sekilde tamamlandi.

YVIile, % 64,5 tam agr1 palyasyonu, % 13 kismi agr1 palyasyonu
elde edildi.

Tedavi sonunda 20 hastada analjezik kullanim gerekliligi yoktu.
% 61.3 oraninda performans durumunda dizelme elde edildi.

31 YVI uygulamasinin 23 tanesinde radyoterapi toksisitesi (%
74) oldu. Ana toksisiteler, hematolojik ve gastrointestinal toksisiteler idi.

Doz dagiliminda inhomojenite saptandu.
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