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Ozet

Amagc: Bu calismada, prostat kanserlerinde metastatik kemige radyoterapi uygulanan hastalarda sag kalim iizerine etkili olabilecegi distiniilen faktorlerin
kargilastirilmast amaglanmigtir.

Gereg ve Yontemler: Prostat kanserinin kemik metastazi nedeniyle radyoterapi almis olan 92 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

Bulgular: Yetmis yasindan kiigiik hastalarda %57.1 oraninda 6lim gozlenirken, >70 yas hastalarda bu oran %74 olarak belirlenmistir. Bu degerlerin kargi-
lastirilmasinda her ne kadar istatistiksel olarak anlaml fark goériilmese de >70 olan hastalarin <70 hastalara gore 6liim riskinin 2.135 kat daha yiiksek olma
egiliminde oldugu goézlenmistir (p>0.05). Visseral organ metastazi ile birlikte kemik metastazi olan hastalarla, yalniz kemik metastazi olan hastalarin sag
kalimi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulunmustur (p<0.01). Akciger metastazi ile birlikte kemik metastazi olan ve karaciger metastazi
ile birlikte kemik metastazi olan hastalarin hepsi (%100) 6lmiistiir, yalniz kemik metastazi olan hastalarda ise 6liim oran1 %49.2’ye diismiistiir. Radyoterapi
sahasi ile 6liim oran1 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Sonug¢: Hastanin visseral organ metastazi, evlilik durumu, tant anindaki Gleason skoru, yasi ve kilosu metastatik kemige radyoterapi uygulanan prostat kan-
serli hastalarin sag kalimini etkilemektedir.

Anahtar kelimeler: Kemik metastazi, Prostat kanseri, Radyoterapi, Sag kalim

Abstract

Objective: This study aimed to compare the factors that are thought to affect the survival of patients who received radiotherapy to the metastatic bone in
prostate cancers.

Material and Methods: The study included 92 patients who received radiotherapy for prostate cancer bone metastasis.

Results: While death was observed with a rate of 57.1% in patients aged <70 years, this rate was determined as 74% in patients aged >70 years. Although
there was no statistically significant difference in comparing these values, it was observed that patients aged >70 years tend to have a 2.135 times higher risk of
death compared to patients aged <70 years (p>0.05). When the survival of patients with visceral organ metastasis and bone metastasis was compared with those
with only bone metastasis, a statistically significant result was observed (p<0.01). While all (100%) patients who had bone metastasis with lung metastasis
and had bone metastasis with liver metastasis died, the mortality rate decreased to 49.2% in patients with only bone metastasis. The relationship between the
radiotherapy portal and mortality was not statistically significant.

Conclusion: A patient’s visceral organ metastasis, marital status, Gleason score at the time of diagnosis, age, and weight affect the survival of patients with
prostate cancer treated with radiotherapy to the metastatic bone.
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GIRIS

Prostat kanseri (PK), erkeklerde en sik goriilen kan-
ser tiirlerinden birisi olup, diinyadaki kanserlerin yakla-
sik olarak %15 kadarini olusturmaktadir (1,2). Prostat,
meme ve akciger kanseri olan hastalarin, yaklasik olarak
%85’inde kemik metastazi (KM) olma riski bulunmak-
tadir. PK tanist konulan hastalarin takipleri sirasinda
%1.7-11.9 kadarinda KM gozlenmektedir (3,4). KMde
agr1, kirik, pending kirik, parapleji ve pleji gibi semp-
tomlar gozlenebilmektedir.

Sinirli sayida KM olan hastalar, ¢oklu KM’ye sahip
hastalara gore daha iyi prognoz gostermektedir. KM’li
hastalarda stirviyi, primer timoriin yerlesim yeri, beyin
metastazi ve visseral organ tutulumlar: belirlemektedir.
Giiniimiizde yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesi
ile KM'li hastalarin hayat kalitesi ve sag kalim siireleri
artmaktadir. Prostat kanseri kemik metastazinda primer
tedavi olarak androgen blokaj tedavisi (ABT) verilmek-
tedir. Bu hastalarda son yillarda ABT tedavisine kemote-
rapi (docetaxel) veya abiraterone acetate da eklenmistir
(5,6). KM’li hastalarin hem agr1 palyasyonunu saglamak
hem de hayat kalitesini arttirmak i¢in radyoterapi (RT)
verilmektedir (7,8). Iki bin on dokuz yilinda European
Association of Urology (EAU) ve National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN), diisiik voliimli metasta-
z1 olan M1 hastalar i¢in ABT tedavisi ile kemige yonelik
RT 6nermistir (5,6).

Bizim ¢aligmamizda, prostat kanserlerinde metasta-
tik kemige radyoterapi uygulanan hastalarda sag kalim
tizerine etkili olabilecegi diistiniilen faktorlerlerin karsi-
lastirilmast amaclanmustir.

GEREC VE YONTEMLER

Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Rad-
yasyon Onkolojisi Kliniginde, Nisan 2016-Subat 2020
tarihleri arasinda primeri PK olan KM nedeniyle bas-
langi¢ tedavisinde RT almis 92 hasta caligmaya dahil
edilmigtir. Caligmaya baglamadan 6nce Cukurova Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lu'ndan etik kurul onay1 alinmistir (Karar No:75/2020).
Caligma retrospektif olarak yapilmistir.

Radyoterapi

Doksan hastaya yogunluk ayarli radyoterapi (In-
tensity-Modulated Radiation Therapy IMRT) tedavi
yontemi ile 30Gy, bir hastanin tek lezyonuna 800cGy
stereotaktik viicut radyoterapisi (Stereotactic Body Ra-
diotherapy SBRT), bir hastanin tek lezyonuna 1500cGy
SBRT yo6ntemi ile eksternal palyatif RT verilmistir.
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istatistiksel analiz

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler
i¢in tanimlayicr istatistikler; ortalama ve standart sapma
olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler i¢in say1 ve
yiizde olarak ifade edilmistir. Gruplar ile kategorik de-
giskenler arasindaki iliskiyi belirlemede Ki-kare testi
yapilmistir. Ortanca sag kalim siiresini belirlemek tizere
Kaplan-Meier metodu kullanilmistir. Ayrica, hastalarda
ortanca sag kalim siirelerine etkili olabilecek degisken-
leri belirlemek tizere Cox regresyon modeli kullanilmis-
tir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in SPSS (version 20)
istatistik paket programi kullanilmistir.

BULGULAR

Hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi 73.91 y1l (60-
89), boy ortalamas1 163.18 cm (155-177) ve agirlik or-
talamas1 70.23 kg (62-85) olarak bulunmustur. Hastalar
ortalama 22.25 ay (5-32) siire takip edilmistir.

Calismaya dahil edilen kategorik degiskenler ve bu
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler Tablo 1de ve-
rilmistir. Hastalarin 52’si (%57.8) evli iken, 21’1 (%23.3)
bekar, 17’si (%18.9) dul idi. Hastalarin %45.7’si 70 yas ve
altinda, %54.3’ti 70 yas tzerindeydi. Akciger metastazi
ile birlikte KM olan 22 (%23.9) ve karaciger metastazi
ile birlikte KM olan 9 (%9.8) hasta mevcuttu. Ortalama
22.25 ay (5-32) takip siirecinde 61 (%66.3) hasta oliir-
ken, 31 (%33.7) hasta halen yasamaktadir. Calismaya
dahil edilen KM hastalara eksternal RT verilmistir. Has-
talarin hi¢birinde beyin metastazi goriilmemistir.

Oliim oranu ile iligkili olabilecek degiskenleri belir-
lemek iizere; 6liim oranlarinin yas grubuna gore dagili-
mi1 Tablo 2de verilmistir. Yetmis yas alt1 olan hastalarda
%57.1 oraninda 6liim gozlenirken >70 olan hastalarda
bu oran %74 olmustur. Bu degerler karsilastirildiginda,
her ne kadar istatistiki olarak anlamli sonu¢ bulunma-
mis olsa da >70 olan hastalarda 6lim orani riskinin
2.135 kat daha yiiksek olma egiliminde oldugu gozlen-
mistir (p>0.05). Sag kalim stireleri ortalamasi 23.21 ay
(95% Guiven Araligi: 21.179-25.249 olarak bulunurken,
ortanca sag kalim siireleri 29 ay (%95 giiven araligi:
27.252-30.748) olarak bulunmugtur.

Tablo 3’te KM ile birlikte visseral organ metastazi
olan hastalarda 6liim orani oranlar1 verilmistir. Akciger
metastazt ile birlikte KM olan hastalarin tiimi 6lmistiir
(%100). Benzer sekilde karaciger metastaz: ile birlikte
KM olan hastalarin da timi 6lmistiir (%100). Yalniz
KM olan 31 (%50.8) hasta halen yasamakta ilken, 30
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Tablo 1. Sosyodemografik ve tedavi 6zellikleri

Adana 56 60.9
Ceyhan 24 26.1
Yasanilan yer
Kozan 6.5
Yumurtalik 6.5
Evli 52 57.8
Medeni hal Bekar 21 23.3
Dul 17 18.9
Yag <70 42 45.7
>70 50 54.3
T2c 6.5
Tan1 aninda primerin T evresi 13a 87
T3b 44 47.8
T4 34 37.0
<10 14 15.2
Tan1 aninda kan PSA diizeyi 10-20 46 50.0
>20 32 34.8
2-6 38 41.3
Tan1 aninda Gleason skoru 7 33 359
8-10 21 22.8
2 8 8.7
KM tanisi aninda ECOG 3 52 56.5
4 32 34.8
KM tanis1 aninda visseral organ metastaz durumu Var !l 337
Yok 61 66.3
Pelvis 5 5.4
Ekstremite 17 18.5
RT sahasi Vertebra 29 31.5
Diger 9 9.8
2> 32 34.8
Akciger+Kemik Metastazi 22 23.9
Metastaz Karaciger+Kemik Metastazi 9 9.8
Yalniz Kemik Metastazi 61 66.3
Sintigrafi 14 15.2
PET 31 33.7
KM tanis1 aninda evreleme metodlari PSMA PET-CT 16 17.4
MRG 9 9.8
Ikiden Fazla Tan1 Yontemi 22 23.9
Sag kalim durumu Yastyor 31 33.7
Olii 61 66.3

KM: Kemik Metastazi, RT: Radyoterapi, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performans skoru, PSA: Prostat Spesifik
Antijen, PET: Pozitron Emisyon Tomografi, MRG: Manyetik Rezonans Gérintiileme
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(49.2 %) hasta ise 6lmiistiir. Tablo 3’te goriildiigi tizere;
visseral organ metastazi olan hastalarla, yalniz KM olan
hastalarin sag kalim siireleri karsilastirildiginda istatisti-
ki olarak anlamli bulunmustur (p<0.01). KM’ye akciger
(22) ve karaciger (9) metastazlarinin eslik ettigi hasta-
larda 6liim oran1 %100 iken, yalniz KM olan hastalarda
olim orani % 49.2 olarak bulunmustur.

Oliim oranlarinin, RT sahasina gére dagilimi Tablo
4’te verilmistir. RT sahasi ile 6litm orani arasindaki iligki
istatistiki olarak anlamli bulunmamis olmakla birlikte,
en yitksek 6liim orani % 82.4 ile ekstermite metastazi
olan hastalarda gozlenmistir. Bunu %80 ile pelvis me-
tastazi, %55.2 ile vertebra metaztazi olan hastalar izle-
mis ve en diisiik 6lim orani ise %44.4 ile diger kemik
bolgelerine metastazi olan hastalarda izlenmistir. [kiden
fazla kemikte metastazi olan hastalarda 6liim orani %
71.9 olarak bulunmustur. Dolayisiyla, RT sahasina gore
mortalite oranlar1 %82.4 ile % 44.4 arasinda degisim
gostermistir.

Degiskenlerin ayr1 ayri etkilerinin yani sira, 6lim
oraniyla birlikte olan etkilerini de belirlemek tizere Cox
regresyon analizi yapilmis ve analiz sonuglar1 Tablo 5’te
Ozetlenmistir. Referans Kategorisi (RK) belirlenerek
karsilastirmalar yapilmustir. Siirekli degiskenlerden boy
ve agirlik degiskenlerine ait katsayilar istatistiki olarak
anlamli bulunmustur. Buna gore KM olan hastalarin
agirliklarindaki 1 kilogramlik artigin 6liim orani riskini
yaklasik 1.3 kat artirdig1 sdylenebilir. Diger yandan KM
olan hastalarda boydaki her 1 santimetrelik artis 6liim
riskini [(100%—(100%x0.903)= 9.7%] vyaklastk %10
azaltmaktadir.

Kategorik degiskenlerden evlilik durumu dul kategori-
sinde olan hastalarla, evli olan hastalar arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmustur. Dul olan hastalarin
olim riski, evli olan hastalara gore 3.2 kat daha fazlaydi.

Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli bulunmasa
da Gleason skoru 2-6 arasinda olan hastalarda Gleason
skoru 8-10 arasinda olan hastalara gore 6liim orani ris-

Tablo 2. Sag kalimin yasa gore dagilimi

Sag kalim durumu
Yas gruplar P Toplam
Yasiyor Olit
<70 18 (%42.9) 24 (%57.1) 42 (%100)
>70 13 (%26.0) 37 (%74) 50 (%100)
Ki-kare = 2,903; p = 0.088

Odds Orani (OR): 2.135; %95 Giiven Aralig1 (0.886 - 5.142)

Tablo 3. Sag kalimin metastazin yerine gore dagilimi

. Sagkalim Durumu
Metastaz yeri P Toplam
Yasiyor Olii
Akciger+KM 0 (%0.0) 22(%100) 22(%100)
Karaciger+ KM 0 (%0.0) 9 (%100) 9 (%100)
Yalniz KM 31 (%50.8) 30 (%49.2) 61 (%100)
Ki-kare=23.76; p = 0.001

KM: Kemik Metastazi

Tablo 4. Hastalarin 6liim oranlarinin RT aldiklari alanlara gore dagilimi

Sagkalim Durmu

RT sahasi P Toplam

Yasiyor Olii
Pelvis 1(%20) 4 (%80) 5(%100)
Ekstremite 3(%17.6) 14 (%82.4) 17 (%100)
Vertebra 13 (%44.8) 16 (%55.2) 29 (%100)
Diger 5 (%55.6) 4 (%44.4) 9 (%100)
2> metastaz 9(%28.1) 23 (%71.9) 32 (%100)
Ki-kare=6.36; p = 0.174

RT: Radyoterapi
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Tablo 5. Cox regresyon analizi sonuglari

N . y
Beta St. Hata | Wald P Odds no8 Gven Al.'.a e
Orant | Alt Siur Ust Stnir
Primerin Tanist aninda yas (y1l) 0.043 0.032 1.868 0.172 1.044 0.981 1.111
Boy (cm) -0.102 0.052 3.879 0.049 0.903 0.816 1.000
Agirlik (kg) 0.120 0.045 7.263 0.007 1.128 1.033 1.231
Bekar -0.248 0.545 0.206 0.650 0.781 0.268 2.273
Dul 1.167 0.516 5.116 0.024 3.213 1.169 8.836
Evli Referans kategori, (RK)
Tan1 Aninda PSA <10 -1.326 0.539 6.055 0.014 0.266 0.092 0.763
Tan1 Aninda PSA 10-20 -0.720 0.467 2.380 0.123 0.487 0.195 1.215
Tan1 Aninda PSA <10, (RK)
Tan1 Aninda Gleason skoru 2-6 -0.423 0.446 0.901 0.343 0.655 0.273 1.570
Tan1 Aninda Gleason skoru 7 -0.397 0.492 0.649 0.421 0.673 0.256 1.766
Tan1 Aninda Gleason 8-10 (RK)
MRG 0.988 0.478 4.272 0.039 2.686 1.052 6.8
Ikiden Fazla Yontem 0.514 0.687 0.560 0.454 1.673 0.435 6.434
Sintigrafi (RK)

MRG: Manyetik Rezonans goriintiileme, RK: Referans kategori, PSA: Prostat spesifik antijen

kinin [(100%—(100%x0.655)= 34.5%)] yaklasik olarak
%35 daha diisiik oldugu soylenebilir.

Diger yandan, manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile tan1 konan hastalarin sintigrafi yontemi ile
tan1 konulanlara gore 6liim orani riski yaklagik 2.7 kat
daha yiiksek bulunmugtur.

TARTISMA

Primeri PK olan hastalarda KM gelisme riski primeri
solid kanser olan hastalara gore daha fazladir. PK'de KM
genellikle aksiyel iskelet kemiklerinde ve pelvis kemik-
lerinde goriiliir. flerlemis PK olan hastalarin yaklagik
%85’inde KM goriilmekle birlikte bunlar siklikla verteb-
ra, pelvis kemikleri ve kostalar1 tutmaktadir (9).

Omurga ve skapula, vertebra gibi ii¢ boyuta sahip
olan kemiklerde, KMden siipheleniliyorsa tani koymak
icin MRG ve bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekilmelidir.
Kemik sintigrafisi KM’leri gostermede direk grafiden
daha duyarlidir. PET-CT ise KM'nin tespitinde, MRG ve
kemik sintigrafisinden daha iistiindiir (10). PSMA PET-
CT ile konvansiyonel yontemlerle gériilemeyen lezyon-
lar tespit edilebilmektedir (11). Kemik metastazinin pri-
mer tedavisi RT'dir. KM’ye sahip olan hastalarda agriy1
azaltmak, patolojik kirik gelismesini 6nlemek, kemik
fonksiyonlarin iyilestirmek, yasam kalitesini arttirmak
ve yasam siiresini uzatmak amaglanmaktadir (10).

KSU Medical Journal 2022;17(2) : 90-96

Norgaard ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, kemik
%47’sinde
1 yillik sag kalim gozlenmistir (12). Bizim yaptigimiz

metastazt olan prostat kanserli hastalarin

calismada KM nedeniyle RT gormiis olan tiim (%100)
hastalarin ortalama sag kalim siireleri 2 yildan az idi
(23.21 ay olarak bulunmustur) (p>0.05) (Tablo 2).

Daha once yapilan ¢aligmalarda (13,14) primeri PK
olan KM’li hastalarinin ortalama yaglar1 61-65 arasin-
da iken bizim yaptigimiz ¢aliymada hastalarin ortalama
yaslar1 73.91 yil (60-89) olarak bulunmustur. Zhao ve
arkadaglar1 primeri PK olan KM’li >70 yas hastalarin
sag kalim siirelerinin, <70 yas olan hastalara gére daha
az oldugunu belirtmislerdir (15). Bizim yaptigimiz ¢a-
lismada ise >70 yas hastalarda, <70 yas hastalara gore
o6lim riskinin 2.135 kat daha yiiksek olma egiliminde
oldugu gozlenmistir (Tablo 2).

Guo ve arkadaslari, prostat kanserine bagli KM olan
hastalarda en sik metastazin akcigere, ardindan da kara-
cigere oldugunu belirtmislerdir (16). Bizim yaptigimiz
¢alismada da benzer sonuglar elde edilmistir (Tablo 3).
Zhao ve arkadaglar1 visseral organ metastazi ile birlik-
te KM olan hastalarin sag kalim siirelerinin yalniz KM
olan hastalara gore daha az oldugunu belirtmislerdir
(15). Bizim yaptigimiz ¢aligmada, kemik metastazina
akciger ve karaciger metastazlarinin eglik ettigi has-
talarin hepsi (%100) oliirken, vissseral organ metasta-
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z1 olmayip yalniz KM olan hastalarda 6liim oraninin
%49.2’ye geriledigi gozlenmistir. Visseral organ metas-
tazi ile birlikte KM olan hastalarin sag kalim siireleri ile
yalniz KM olan hastalarin sag kalim stireleri karsilasti-
rildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmugtur
(p<0.01) (Tablo 3).

Mayadagli ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, kan-
ser hastalarinda KM’lerin yerleri siklik sirasina gore
vertebra %69, pelvis %41, femur %25, iist ekstremitele
%15, kraniyum %14 olarak tespit edilmistir (10). Bizim
yaptigimiz ¢aligmada ise en sik kemik metastaz yeri-
nin %31.5 ile vertebralar oldugu goriilmiistiir. Metastaz
yerlerine gore RT verilen hastalarin sag kalim stireleri
karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli sonuca ula-
silamamustir (Tablo 4).

Zhao ve arkadaslar1 hi¢ evlenmemis olan prostat
kanserine bagli KM olan hastalarin sag kalim stireleri-
nin kot oldugunu belirtmislerdir (15). Bizim yaptigi-
miz ¢alismada ise dul hastalarin 6liim oranlarinin evli
olanlara gore daha fazla oldugu gozlenmistir (Tablo 5).
MRG ile KM tanist konan hastalarin 6liim riski yaklasik
2.7 kat daha yiiksek bulunmustur.

Feng Zhao ve arkadaglar1 yaptig1 caliymada PK tani-
s1 anindaki Gleason skoru >8 olan hastalarin sag kalim
stirelerinin diisiik oldugunu belirtmislerdir (15). Bizim
yaptigimiz ¢alismada da Gleason skoru 8-10 arasinda
olan hastalarin 6liim riskinin, Gleason skoru 2-6 arasin-
da olan hastalara gore %35 daha yiiksek oldugu goriil-
mistiir (Tablo 5).

Eksternal RT prostat kanserine bagli KM olan birgok
hastada agr1 palyasyonu igin etkili bir tedavidir. Hasta-
larin KM'nin yeri ve klinigine gore birgok RT doz se-
malar1 bulunmaktadir. Hastanin metastatik lezyonunun
yeri ve biyiikliigtine bagli olarak doz/fraksiyasyonlar
degisebilmektedir. Bir¢ok calismada tek fraksiyonasyon
RT verilen hastalarla multipl fraksiyonasyon RT verilen
hastalarin ayni semptomatik palyasyonu sagladig1 gos-
terilmistir (17). Bizim yaptigimiz caligmada prostat kan-
serine bagli KM olan hastalara 30Gy IMRT, 1x800cGy
SBRT, 1x1500cGy SBRT yontemi ile eksternal palyatif
RT verilmistir.

SONUC

Prostat kanserine bagli KM olan hastalarin, KM’ler1-
na RT vererek sag kalim stirelerini takip ettigimiz ¢alis-
mamizda; visseral organ tutulumu olmayip yalniz KM
olan hastalarin sag kalim siirelerinin daha fazla oldugu
gortulmistiir. Aksine KM ile birlikte akciger veya kara-
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ciger metastazi olan hastalarin 6liim oranlarinin yiiksek
oldugu saptanmustir. Benzer sekilde dul olan hastalarin
evlilere, >70 yas hastalarin <70 yas hastalara kiyasla sag
kalim siirelerinin daha az oldugu goralmiistiir.

Etik Onam: Calismaya baslamadan 6nce Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lu'ndan etik kurul onayr alinmigtir (Karar No:75/2020).
Caligma retrospektif olarak yapilmigtir.

Cikar Catigsmasi ve Finans Durumu: Calismamiz
bir kurum ve kurulugea finanse edilmemistir. Bu ¢alis-
mada yazarlar arasinda herhangi bir konuda ¢ikar ¢atis-
mast bulunmamaktadir.

Yazar Katki orani: Yazarlar caligmaya esit katki sun-
duklarini beyan ederler
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