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Metastatik Meme Kanserlerinde Radyoterapi

Radiation Therapy in Metastatic Breast Cancer
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OzET

Meme kanserli hastalarin %25-40'inda hastalik slreci boyunca metastaz
gelismektedir. Metastatik meme kanserinde prognoz pek c¢ok faktére bagh
olarak degismektedir. Her hasta icin bireysel degerlendirme ve tedavi karari
o6nemlidir. Oligometastatik olarak nitelendirilen, soliter veya birka¢ tane
metastatik lezyonu olan geng yasta ve performansi iyi olan metastatik meme
kanserli hastalarin lokal (meme ve lenfatik) tedavisinde gunimuz igin
6nerilen tedavi cerrahi ve/veya radyoterapidir. Kemik metastazlari ya da
beyin metastazlari olan hastalarda, farkli fraksinasyon semalari ile
uygulanabilen lokal radyoterapi ile oldukga etkin semptom palyasyonu
saglanabilmektedir.
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ABSTRACT

Metastasis develops in 25-40% of breast cancer patients beyond their
disease process. The prognosis of metastatic breast cancer differs depending
on various factors. The evaluation of the patient and the decision of the
treatment must be individualized. Locally treatment of oligometastatic
breast cancer is, radical treatment including surgery and/or radiation
therapy, if the patient has good performance status. Radiation therapy which
can be applied with different fractionation schedules and dose concepts,
provides effective symptom palliation on patients with bone or brain
metastasis.
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GiRIS

Meme kanserli hastalarin %25-40’inda hastalik slireci boyunca metastaz
gelismektedir. Bunun yaninda meme kanserli hastalarin %5’inden daha
azinda, tani aninda metastaz gorilmektedir. Hastalarin 5 yillik sagkalim
%23.3 olarak belirtiimektedir (1). Metastatik meme kanserli hastalarda
ortanca sagkalim 2-4 yil olmakla birlikte, sinirl metastatik hastaligi olanlarda
hayat beklentisi ¢ok daha fazla olmaktadir. Lenf nodu, cilt, izole akciger
metastazi ve kemik metastazi sinirl metastatik hastalik olarak kabul
edilmektedir. Beyin ve ¢oklu viseral metastazi olanlar yaygin metastatik
hastalik olarak kabul edilmekte ve bu hasta grubunda ortanca sagkalm 4-13
ay arasinda degismektedir (2).

Metastatik meme kanserinde prognoz pek ¢ok faktdre baghdir. Bu
faktorler, hastanin yasi, performans durumu, eslik eden hastaliklar, metastaz
yayginhgi, hormonal sensitivite ve HER2 durumudur. Tedavide amag, her
hasta icin bireysel degerlendirme ve tedavi karari seklinde olmahdir (3).

Metastatik Meme Kanserlerinde Lokal Radyoterapi

GuUnumiuze kadar kir saglanamayan bir hastalik olarak kabul edilen
metastatik meme kanseri, her gegen yil %1-2 oraninda azalan 6lim oranlari
ile artik potansiyel kiir olabilen hastaliklar sinifina girmektedir (4).

Modern sistemik tedavilerin etkinligi ve tani alaninda olan teknolojik
gelismelerle hastalarin erken metastatik dénemde tani alabiliyor olmasi,
tedavi yanitina paralel kir oranlarini da artirmaktadir. Ozellikle
oligometastatik olarak nitelendirilen, soliter veya birka¢ tane metastatik
lezyonu olan metastatik meme kanserli hastalarda yogun multidisipliner
tedavi yaklasimi ile kir saglanabilen %10’luk bir hasta grubu bulunmaktadir
(2). Lokalize metastatik hastalarda tedavi opsiyonlari, cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapidir.

MD Anderson Cancer Center galismalarinda, toplam 285 hastada lokal
tedavi ve ardindan sistemik tedavi uygulanmis ve %26 seviyelerine kadar
ulasan 20 yillik genel sagkalim elde edilmistir. Bu hastalardan uzak metastazi
bulunan 53 olgunun 12’sinde (%23) uzun doénem hastalik kontrolu
saglanabilmistir (5).

Colorado Universitesinden yapilan 60 vakalik seride, lokal kiiratif tedavi
uygulanan hastalarda otolog kok hicre nakli yapilmistir. Primere lokal
tedavide cerrahi ve/veya RT uygulanmistir. Bes yillik hastaliksiz sagkalim %52
ve genel sagkalim %62 olarak tespit edilmistir. Bu galismada beyin ve
karaciger metastazi olan hastalar dahil edilmemistir (6).

Bu konuda yapilmis ¢ok sayida retrospektif data metastatik meme
kanserinde optimal primer lokal tedavi ile yiiksek lokal kontrol ve sagkalim
oranlari elde edilebildigini gostermistir. Bu ¢alismalara o6zellikle sinirh
metastatik hastaligi olanlar dahil edilmistir. Bu se¢im calisma sonuglari da
biasa neden olmus olabilir ama yine de elde edilen sagkalim oranlari oldukg¢a
yuz guldiricidir. Bu konuda Breast International Group ve North American
Intergroup tarafindan yiratilen randomize galisma sonuglari, hangi hasta
grubunda lokal tedavinin en etkin olacagi sorusuna yanit verebilecektir (3).

Metastatik meme kanserinde giiniimiiz igin 6nerilen tedavi, geng yasta
ve performansi iyi olan hasta grubunda, sinirli metastatik hastaligi varsa
(6zellikle soliter metastaz ya da tek organda birkag metastaz) cerrahi ve/veya
RT ile radikal lokal tedavidir.

Kemik Metastazlarinda Radyoterapi

Metastatik meme kanserli hastalarin biyik kisminda kemik metastazi
gelismekte ve agri, kirik olusumu, hiperkalsemi, spinal kord kompresyonu ve
performans durumunda bozulma gibi komplikasyonlara neden olmaktadir.
Lokal alan eksternal radyoterapi, kisa stirede olusturdugu agri palyasyonu ve
bunun ¢ogu zaman uzun sireli olmasi, bifosfonat kullanimiyla birlikte
iyilesmeye yardimci olmasi ve minimal toksik etki olusturmasi nedenleriyle,
bu semptomlarin kontroliinde etkin olarak kullanilmakta ve meme kanserinin
kemik metastazlarinin tedavisinde ilk tercih edilen palyatif yontem
olmaktadir (7,8). Agril kemik metastazlarinda radyoterapi %80-90 hastada
parsiyel yanit, %50 hastada tam yanit ile oldukga etkin olmaktadir. Bu sonug
¢alismalarda klinisyenlerin agri degerlendirmesi ile elde edilmistir. Direkt
hasta tarafindan degerlendirildiginde parsiyel yanitin %60-80, tam yanitin ise
%15-40 oldugu bildirilmektedir (9).
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Tedaviye yaniti belirleyen ¢ok sayida faktoér bulunmaktadir. Cinsiyet,
hastanin primer timoru ve histolojisi, performans durumu, lezyonun tipi
(osteolitik ve osteoblastik), metastazin lokalizasyonu, yik tasiyan kemik olup
olmamasi, metastazin yayginligi, agrili metastaz sayisi, agrinin derecesi,
hastanin medeni durumu gibi. Tedavi etkinligindeki hedefler; agrinin
kesilmesi, patolojik kirigin engellenmesi, hastaligin lokal kontroll ve ilerideki
ek tedavi gereksinimlerini engelleyebilmektir. istenilen ana hedefe gére
gerekli doz ve tedavi edilecek hacim degiskenlik gostermektedir (10).

Tedavi teknigi, doz preskripsiyonu ve fraksinasyon hastanin prognozu,
tedavi hedefimiz, metastazin lokalizasyonu ve biyukligine gore her hasta
icin ayri olarak belirlenmelidir.

Kemik metastazlarinda radyoterapi, agri, hareket kisithhgi, kirik riski ve
cerrahi girisim sonrasi durumlarinda kullaniimaktadir. Vertebra metastazi
olan hastalarda ise, spinal kord kompresyonunda, parapleji baslangicinda
(steroide yanit veriyor ve cerrahi yapilmayacaksa), inoperabl hastalarda ve
cerrahi girisimlerden sonra kullaniimaktadir. Cerrahi uygulanmayacak
vertebra metastazlarinda ilk tercih RT olmaldir. Cunkd, yan etki orani
dusuktir, kisa sureli tedavidir ve meme kanseri RT’ye duyarldir.

Tablo 1. Kemik metastazlarinda radyoterapi- retrospektif calismalar

Komorbiditesi ve kisa yasam beklentisi olan hastalarda radyoterapi
oncelikli tercih olmalidir ¢lnkli laminektomi ile RT fonksiyonel basari
acisindan esit olmaktadir. Cerrahi sonrasi lokal timor kontrolinin
saglanmasi icin RT tedaviye kisa siire icinde eklenmelidir (11,12).

Kemik metastazlarinin palyatif RT’sinde farkli doz ve fraksinasyon ile ilgili
tarihsel degeri olan retrospektif seriler bulunmaktadir. Hasta sayisi oldukga
genis olan T. Delosier'nin galismasinda 245 kemik metastazli hastanin
radyoterapisi retrospektif olarak incelenmistir. Bu g¢alismada agrili kemik
metastazi nedeniyle hastalara 2x6.5-7 Gy, 10x3 Gy ve 20x2 Gy dozlarda
palyatif radyoterapi uygulanmistir. Hasta gruplarinda tedavi sonrasi
degerlendirmede kisa dénemli tedavi géren hasta grubunda %80, uzun sureli
tedavi géren grupta ise %95 genel yanit orani elde edilmistir. Bu sonuglar
istatistiki agidan farksiz bulunmustur (13).

Koswig ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif ¢alismada 176 hastada
uygulanan bes farkli palyatif radyoterapi semasi incelenmis ve aralarinda
genel tedavi yanit oranlari ve tam tedavi yanit oranlari agisindan fark
gorulmemistir  (Tablo 1). Ancak fraksiyone radyoterapi sonrasi
remineralizasyonun ve rekalsifikasyonun tek doz tedaviye gore daha yiiksek
oldugu rapor edilmistir (14).

Douglas tarafidan bildirilen KT ve hormonoterapiye direngli meme ve
prostat kanserli kemik metastazi tanili 53 olguya yonelik tek doz 6-10 Gy
radyoterapi uygulamasinda agrida %70 tam, %24 kismi yanit elde edilmistir
(15).

Cahisma Hasta sayisi Fraksiyon/doz Genel Yanit Orani(%)  Tam Yanit Orani(%)

1-T.Delosier ve ark. (13) 245 2x6.5-7Gy 80
10x3 Gy 95
20x2 Gy

2-Douglas ve ark. (15) 53 1x6 Gy 70
1x10 Gy

3-Koswig ve ark. (14) 176 4x5Gy 75 35
10x 3 Gy 75 32
6x5Gy 75 30
7x3Gy 75 35
10x 2 Gy 75 33
2 x 8 Gy. 75 33

Oldukga fazla sayida olan prospektif randomize calismalarda kemik
metastazlarinin  tedavisinde degisik fraksinasyon ve doz semalar
incelenmistir. Calismalarda ¢ogunlukla tek doz 800 cGy ile 10 fraksiyonda
toplam 3000 cGy RT gruplar arasinda randomize edilmistir. Olduk¢a genis
seriler de igeren bu randomize ¢aligmalarin hig¢ birinde uzun tedavi ile kisa
tedavi arasinda fark goriilememistir. Agrinin palyasyonu yaninda, radyolojik
cevap ve yan etkiler yoniinden de benzer sonuglar elde edilmistir (16,17).

Tek fraksiyon tedavide etkin dozu degerlendirmek igin Hoskin ve
arkadaglari tarafindan yapilan prospektif randomize galismada agrili kemik
metastazi olan 270 olguda 8Gy/1 fraksiyon ve 4 Gy/1 fraksiyon
karsilagtinlmis, iki grup arasinda tedavi etkinligi agisindan belirgin fark
gorilmustur. Tek doz 8 Gy RT uygulanan olgularda yanit %69 iken 4 Gy RT
uygulananlarda %44’e dismis ve fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001)
kabul edilmistir. Yeterli agri palyasyonu igin tek doz uygulanan tedavide 8
Gy’in etkin oldugu belirtilmistir (18).

Doz ve fraksinasyonun karsilastirildigi ve 759 hastanin dahil edildigi ilk
genis randomize ¢alisma, RTOG 74-02 calismasi, 1982 yilinda Tong ve
arkadaglar tarafindan yayinlanmistir. Bu ¢alismada tek metastazi olanlar ve
¢oklu metastazi olanlar ayri tedavi semalarina randomize edilmis ve gruplar
arasi fark olmadigi belirtilmistir (19). Ancak bu galismanin 1985 yilinda Blitzer
tarafindan yayinlanan reanalizinde, tedavi tekrarlari ve tam vyanit
degerlendirmesine agri olmamasi ve analjezik kullaniimamasi kriterleri
eklendiginde, 15 fraksiyonda verilen toplam 40.5 Gy’in soliter metastazlarda,

10 fraksiyonda verilen toplam 30 Gy'in de ¢oklu metastazlarda ¢ok daha etkin
oldugu belirtilmistir. Bu reanaliz sayesinde, 6zellikle ilk tedavisinde disik doz
alan hastalarda tedavi tekrarinin 6nemi ortaya ¢ikmistir (20).

Rasmusson ve arkadaslarinin meme kanseri kemik metastazi tanil
olgulara yonelik 10x3 Gy ve 3x5 Gy randomize radyoterapi ¢alismasinda
palyasyon oranlari sirasiyla %67-%74 olarak bulunmus, ayni etkiyi gdsteren
iki farkli tedavi semasindan, sosyal ve ekonomik boyut da ele alindiginda 3x5
Gy RT’nin daha Ustiin oldugu belirtilmigtir (21).

Bu konuda yapilmis en biylk randomize ¢alisma olan 1157 hastay
iceren Hollanda serisinde, tek doz 8 Gy ile 6 fraksiyonda 24 Gy karsilastiriimis
tedavi yaniti gruplar arasi benzer bulunmustur. Bu g¢alismada iki dnemli
istatistiksel anlamh fark, tekrar tedavi gereksinimi ve patolojik kirik
oranlarinda tespit edilmistir (Tablo 2) (22).

ikinci en biyiik hasta sayisi iceren seri, Hartsell ve arkadaslarinin yaptig
RTOG 97-14 galismasidir. Bu ¢alismaya sadece primeri meme ya da prostat
kanseri olan ve 1-3 arasi metastatik lezyonlari olanlar dahil edilmistir. Tedavi
yanit oranlari agisindan gruplar arasi fark gorulememistir. Hollanda
¢alismasina paralel olarak tekrar tedavi gereksinimi tek doz tedavi grubunda
istatistiksel anlamli olarak farkli bulunmustur. Ancak bu ¢alismada patolojik
kirik oranlari yéninden iki grup arasinda fark goriilememistir (Tablo 2) (23).

Tablo 2’de verilen diger randomize galismalarda da esit tedavi etkinligi
konusunda paralel sonuglar elde edilmistir (24-26).
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Tablo 2. Coklu fraksiyon ile tek fraksiyonu karsilastiran randomize galismalar

Cahsma Hasta sayisi Fraksiyon/ Genel Yanit  Tam Yanit Orani(%) Reirradyasyon Patolojik kirik(%)
Doz Orani(%) orani(%)
1-Steenland ve ark. (22) 1157 1x 8 Gy. 72 37 25 4
6x4 69 33 7 2
p<0.0001 p<0.05
2-Hartsell ve ark. (23) 898 1x8Gy 65 15 18 5
10 x 3 Gy 66 18 9 4
p<0.001
3-Koswig ve ark. (24) 107 1x8Gy 81 33
10x 3 Gy 78 31
4-Kaasa ve ark. (25) 376 1x8Gy Fark yok bulunamadi 16 4
10x 3 Gy 4 11
5-Arnalot ve ark. (26) 160 1x8Gy 75 15 28
10 x 3 Gy 86 13 2
P<0.001
Doz ve fraksinasyon ile ilgili yapilmis g¢alismalarin meta-analizlerinde Bu ¢alismalarda 1x8 Gy ile 10 x3 Gy karsilastirilmistir. Sze ve arkadaslarinin
uzun tedavinin etkinlik agisinda Ustlnligl gosterilememistir. Bu meta- yaptigl meta-analizde toplam 3435 kemik metastazi bulunan 2476 hastanin
analizlerden 2003 ve 2007 yillarinda Sze ve Chow tarafindan yayinlanan iki incelendigi 12 calismada, hastalarin 1350’sinde primerin meme kanseri
meta-analizde toplam incelenen randomize ¢alisma sayisi 28’dir. Tim bu oldugu belirtilmistir. Tekrar RT uygulama gereksiniminin ve patolojik kirik
calismalarin analizi sonucunda analjezik etki agisindan, tek fraksiyon tedavi oranlarinin tek doz tedavide daha ylksek oldugu belirtilmistir (Tablo 3)
ile cok fraksiyon tedavi arasinda fark gérilmemistir. (27,28).
Tablo 3. Meta-analizler
Cahsma Calisma sayisi Hasta sayisi Tedavi semasi Genel yanit  Reirradyasyon orani(%) Patolojik kirik(%)
orani(%)
1-Sze ve ark. (27) 12 2476 Tek fraksiyon 60 21.5 3
Coklu fraksiyon 59 7.4 1.6
(OR 3.44 [95% Cl 2.67- (OR1.82 [95%CI 1.06-
4.43)) 3.11))
2-Chow ve ark. (28) 16 5000 Tek fraksiyon 58 16.3 3.2
Coklu fraksiyon 59 6.4 2.8
p<0.00001

Bltln calismalar ve meta-analiz verilerine gore ortak yorum, kemik
metastazlarinin palyatif tedavisinde uzun tedavinin agri kontroliinde Ustln
olmadigl, ancak tedavi tekrarlarini azaltmada lstiin oldugu yontndedir.

Performans durumu kotd, kisa yasam beklentisi ve yaygin kemik disi
metastazi olan hastalarda kisa sureli tedaviler tercih edilmelidir. Sadece
kemik metastazi olan performansi iyi ve uzun yasam beklentisi olan
hastalarda tedavi tekrarlarini engellemek igin uzun tedavi rejimleri
segilmelidir. Soliter kemik metastazi olan segilmis hastalarda daha yiiksek
dozlar verilebilir.

Klinik hedef hacim tanimi kemik metastazinda daha g¢ok klinik
deneyimlere dayalidir. Alan genis olmayacaksa metastazin bulundugu tim
kemik tedavi edilebilir. Etkilenen kemik kismina 1-2 cm yeterli sinir ve kemik
digt uzanim dahil edilerek hastanin anatomisine uygun tedavi alani
olusturulmalidir. Semptomatik vertebral lezyonlar igin radyoterapi tim
vertebraya yonelik planlanmalidir (29).

Kemik metastazlarinin tedavisinde modern tedavi planlama teknikleri
kullanilmalidir (Sekil 1). Bu sayede normal doku i1ginlamasi en aza indirilebilir
ve daha konformal tedavi yapilabilecektir. Agrili ve genel durumu iyi olmayan
hastalarda yorucu olmayan basit teknikler ve kisa tedavi sireleri istedigimiz
agri palyasyonunu saglamada yeterli olacaktir. Ekstremite metastazlarinda
karsihklh paralel alanlarin kullanimi uygundur. Belirgin yumusak doku
komponenti olan kemik metastazlarinda (¢ boyutlu tedavi planlama
yapilmasi 6nerilmektedir.

Sekil 1: Kemik metastazli hastada RT alani.
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Kemik metastazlarinda palyatif radyoterapi sirasinda agri alevlenmesi sik
olabilmekte ve o6zellikle tek yiksek dozda RT alan hastalarda risk daha da
artmaktadir. Bu yan etkiyi azaltabilmek igin, kortikosteroid veya non-steroidal
antiinflamatuar ilaglar kullanilabilir (30). Bulanti ve kusma palyatif RT'de
ozellikle midenin tamami veya bir kismi tedavi alanina giriyorsa sik
karsilasilan diger yan etkilerdir. Tedavi 6ncesi anti-emetiklerin kullanimi etkin
olmaktadir.

Cok sayida metastazi olan hastalarda lokal RT uygun olmayabilir. Bu
hastalarda yarim viicut 1sinlamasi énerilmektedir. Ust yarim viicut (UYV) ve
alt yarim viicut (AYV) seklinde yapilabilmektedir. Ust yarim viicut tedavisinde
akciger toksistesi nedeniyle 6 Gy tek doz, AYV'de ise 8 Gy tek doz tedavi
kullaniimaktadir. RTOG 78-10 galismasinda primeri meme kanseri olan kemik
metastazli hastalarda tek doz yarim viicut iginlamasinin %80 oraninda agrida
diizelmeyi sagladigi gosterilmistir. Ayrica genel tedavi yanitinin %73, tam
tedavi yanitinin %19 oldugu belirtilmistir (31).

Yarim vicut isinlamasinin hematolojik ve gastrointestinal yan etkileri
olmaktadir. Bu akut toksisiteler nedeniyle fraksiyone yarim viicut iginlamasi
konusunda c¢aligmalar yapilmis ancak etkin medikal tedavilerle yan etki
kontroliniin saglanmasi fraksiyone tedavinin tek doza herhangi bir avantaji
olmadigl sonucunu dogurmustur. Bulanti ve kusma RT Oncesi yapilacak
steroid, anti-emetik ve hidrasyonla etkin bir sekilde engellenebilmektedir.
Hematolojik yan etki gelisirse sitokinlerin kullanimi énerilmektedir (32).

Beyin Metastazlarinda Radyoterapi

Meme kanseri, akciger kanserinden sonra en sik beyin metastazi yapan
ikinci kanserdir. Primerinden bagimsiz olarak tim beyin metastazli hastalarda
tedavi yaklasimi benzerdir. Beyin metastazinda standart tedavi tim beyin
radyoterapisidir (TBRT) (Sekil 2). Beyin metastazi tespit edildiginde oncelikle
peritimoral 6dem igin kortikosteroid baslanmali ve kisa slire igerisinde TBRT
uygulanmalidir (33). Tum beyin radyoterapisi ile oldukg¢a dusiik oranda
morbiditenin yaninda nérolojik bulgularin ve fonksiyonel kapasitenin anlamli
olclide duzeldigi gosterilmistir (34).

Sekil 2: Tim beyin RT alani

Beyin metastazi olan hastalarda tedavi yaklasimini belirleyen 6nemli
prognostik faktorler bulunmaktadir. Bunlar, yas, performans durumu, ve
beyin diginda hastaligin yayilimidir.  Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG), beyin metastazinda degisik fraksiyon —doz semalari ile tim beyin
radyoterapisi ve radyoduyarlastirici birlikte kullanimini degerlendiren g
RTOG g¢alismasindan toplam 1200 hastayl prognostik faktorler agisindan
analiz etmistir. Bu analiz sonucunda, RPA (Recursive Partitioning Analysis)
siniflamasi olarak adlandirlan g prognostik sinif belirlenmistir. Bunlar; RPA
sinif 1,11 ve 11l olarak ayrilmistir (41): Sinif I; 65 yas alti, Karnofski Performans
Statusu (KPS) en diisiik 70 olan ve sadece beyin metastazi olan hastalar; Sinif
Il; RPA sinif | ve sinif II'ye dahil olmayan tiim hastalar; Sinif I1l; KPS 70’den az
olan hastalardir.

En iyi sagkalimin ortanca 7.1 ay ile RPA sinif I'de, en kotl sagkalimin ise
ortanca 2.3 ay ile RPS sinif llI'de oldugu tespit edilmistir. RPA sinif Il igin
belirtilen ortanca sagkalim 4.2 aydir (41). RTOG RPA siniflamasina gore tedavi
onerileri; sinif | igin cerrahi veya SRC+TBRT; sinif Il igin TBRT+/-SRC ve sinif 11l
icin ise TBRT seklindedir.

Non-randomize ¢alismalarda TBRT’nin ortanca sagkalimi 3-6 ay arasinda
uzattig gosterilmistir. Genel yanit orani belirtilen semptomlara bagh olarak,
%64-85 olarak bildirilmistir (33). Ancak TBRT'ye ragmen hastalarin yarisi
beyin metastazlarinin progresyonundan olmektedir. Etkinligi artirabilmek
adina TBRT'nin kemoterapi ya da radyoduyarlastiricilar ile kombine edilmesi
konusunda g¢alismalar yapilmistir. Beraberinde farkli doz fraksinasyon
protokolleri de arastiriimistir. Tek metastazi olan hastalarda TBRT cerrahi ile
kombine edilebilmekte veya segilmis hastalarda stereotaktik radyocerrahi
(SRC) tedaviye eklenmektedir (35). Tek metastatik lezyona cerrahi sonrasi
TBRT eklenmesi sagkalimi etkilememekte ancak hem primer rezeksiyon
yerinde hem de tim beyinde lokal kontroli anlamh 6lglide artirmaktadir
(36).

Tim beyin radyoterapisinde yapilan ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen
doz ve fraksiyon semasi ile ilgili net ortak gériis olusmamistir. Bu galismalarda
farkl semalar arasi ortanca sagkalim agisindan istatistiksel anlaml fark tespit
edilememistir. Bu konuda yapilmis 9 randomize g¢alisma bulunmaktadir. Tiim
bu galismalar sonrasinda ¢ogu hastada 10x3 Gy standart tedavi olarak kabul
edilmektedir. Gunkl ylksek fraksiyon dozlu tedavide geg¢ radyasyon
toksisitesi oranlari artmakta ve uzun slre yasayan hastalarda toksisite
gelismesi istenmemektedir. Performansi diisiik, uzun yasam beklentisi
olmayan hastalarda kisa tedavi semalari kullanilabilir. Tablo 4’de doz
fraksiyon semalarinin incelendigi randomize galismalardan 6rnek 4 calisma
gosterilmistir (37-40).

Tablo 4. Tum Beyin Radyoterapide Farkli Tedavi Semalarini Karsilastiran Randomize
Calismalar
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Calisma/yazar Fraksiyon / Doz Hasta Ortanca P degeri
Sayisi Sagkalim
1-Borgelt ve ark.  10X3 Gy 233 21 hafta Anlamli
(37) degil
15x2 Gy 217 18 hafta
15x2.7 Gy 233 18 hafta
20x2 Gy 227 16 hafta
2-Haie-Meder ve  10x2.5 Gy 110 4.2 ay Anlamli
ark. (38) degil
6x6 Gy 106 5.3ay
(3x6 Gy, 1 ay
sonra 3x6 Gy)
3-Priestman  ve 10x3 Gy 263 84 glin 0.04
ark. (40)
2x6 Gy 270 77 glin
4-Murray ve ark.  10x3 Gy 213 4.5 ay Anlamli
(39) degil
34x1.6(2xglin) 216 4.5 ay

Stereotaktik radyocerrahi, tek, yiksek doz RT’nin beyindeki 1 ya da daha
fazla odaga milimetrik emniyetle uygulandigi 6zel bir RT teknigidir.
Radyocerrahi, cobalt Unitesini iceren gamma knife ve lineer akselerator
tabanli SRC cihazi ve cyber knife tedavi cihazlari ile uygulanmaktadir. Cyber
knife cihazinin diger iki cihaza Ustiinligl, kafa gercevesi takilmamasi ve
fraksiyone olarak uygulanabilmesidir (42).

Stereotaktik radyocerrahi yontemi, konvansiyonel RT’ye iyi bir alternatif
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Cerrahi ile SRC'yi karsilastiran randomize
¢alisma olmamakla birlikte, TBRT'ye SRC eklenmesi cerrahi ile esit lokal
kontrol oranlari gostermektedir.

Stereotaktik radyocerrahi ek doz uygulamasi ile ilgili G¢ randomize
¢alisma bulunmaktadir. Bu galismalardan ilki Kondziolka tarafindan yapilan
tek merkezli ¢aligmadir. TBRT 30Gy/12 fraksiyonda, SRC 16Gy timor
cevresine ek doz olarak uygulanmistir, SRC eklenen grupta anlaml lokal
kontrol katkisi gorllmesi Uzerine 27 hastadan sonra g¢alisma kapatilmigtir.
Calismaya 2-4 metastazi ve 25 mm’den kiigiik veya esit olan hastalar
alinmigtir. Sadece TBRT ve TBRT+SRC olan her iki grupta sagkalimin ayni
olmasina ragmen SRC grubunda lokal kontrol istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulunmustur (43).

En biylk hasta sayisina sahip ve tek ¢cok merkezli randomize kontrolll
¢alisma olan Andrews ve arkadaslarinin 331 hasta igeren RTOG 95-08
¢alismasidir. Bu ¢alismada 1-3 beyin metastazi ve KPS>70 olan erigkin
hastalar alinmistir. TBRT, 2. 5 Gy giinlik dozlarla toplam 37. 5 Gy olarak
uygulanmistir. SRC, TBRT'den 1 hafta sonra, 15-24 Gy ek doz olarak
uygulanmigtir. RPA prognostik siniflamasina gore gruplandirilan hastalarda,
en belirgin sagkalim RPA sinif | olan hasta grubunda izlenmistir. (TBRT
grubunda 9.6 ay, TBRT+SRC grubunda 11.6 ay,p = 0.045). Tek beyin metastazi
olan hastalarda da SRC eklenmesi ile sagkalim katkisi saglanmistir. (TBRT
grubunda 4.9 ay, TBRT +SRC grubunda 6.5 ay, p=0.04) (Tablo 5) (44).
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Tablo 5. SRC ek doz randomize galigmalar

Calisma/yazar Gruplar Lokal kontrol (1 yillik) Genel sagkalim
1- Kondziolka ve  TBRT+SRC %92 11ay
ark. (43)

TBRT %0 7.5ay

P degeri P=0.0016 Anlamli degil
2-Andrew ve ark.  TBRT+SRC %82 5.7 ay
(44)

TBRT %71 6.5 ay

P degeri P=0.01 Anlamli degil
3- Chougule ve  TBRT+SRC %91 5ay
ark. (45)

TBRT %62 9ay

SRC %87 7 ay

P degeri Belirtilmemis Belirtilmemis

Uglincii randomize calismada (Chougule ve ark.) diger calismalardan
farkh olarak, sadece SRC tedavi grubu da galismaya dahil edilmistir. TBRT
30Gy/10 fraksiyonda, SRC 20Gy timor cevresine ek doz olarak belirlenmistir.
Lokal kontrolde TBRT+SRC grubunda, sadece TBRT grubuna gore oldukga
yiksek oranlar elde edilmis ancak istatistiksel degerlendirme belirtiimemistir
(TBRT %62, TBRT+SRC %91, SRC %87) (45).

CGikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemislerdir.
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