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TESEKKUR

‘Intrakranial  non-invaziv  stereotaktik radyocerrahide  gorunti
rehberliginde pozisyonlamanin degerlendiriimesi’ konulu tez Gllhane Askeri
Tip Akademisi Askeri Tip Fakultesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
Baskanlhigrnin 04 Eylul 2009 tarih ve 8030-841-09/562 sayilh yazisi ile
verilmis ve ¢aligilmaya baglanmistir.

Bu ¢alismasinin amaci, kanser radyoterapisi esnasinda radyoterapinin
tedavi ve planlama basamaklarinin birinci halkasi olan immobilizasyonun
saglanmasi ve bunu saglarken hasta konforunu ve yasam kalitesini artirmak
amaclyla yararlanilan non-invaziv IGRS (Image Guided Radiosurgery-
Goruntl Rehberliginde Radyocerrahi) teknigi ile tmor ebadinin tamaminin
tedavi alaninda igerilmesi ve geometrik dogrulugun saglanmasinin rutin
uygulanabilirligini gostermektir.

Uzmanlik egitimim siresinde bilgi ve tecrubelerini her zaman benimle
paylasan, iyi bir radyasyon onkologu olmanin yani sira empatili ve anlayigl
bir bilim insani olma konusunda 6rnek aldigim sayin hocam Prof.Dr. Murat
BEYZADEOGLU’na, bilimsel ve sosyal egitimimin her asamasinda bana yol
gOsteren ve hicbir fedakarliktan kaginmayan hocalarim Dog.Dr.Serdar
SURENKOK, Do¢.Dr.Kaan OYSUL, Dog.Dr.Ciineyt ULUTIN ve Dog.Dr.Bahar
DIRICAN’a en derin sikran ve saygilarimi sunarim. GATA Radyasyon
Onkolojisin Anabilim Dal’'nda 6zveriyle galistigim tum ekip arkadaslarim ve
candan tesvikleriyle calisma sevkimi besleyen sevgili esim Tuna
DINCOGLAN’a sonsuz saygl ve sikranlarimi arzeder, tesekkirii bir borg

bilirim.



OZET
Ferrat DINCOGLAN, intrakranial Non-invaziv Stereotaktik Radyocerrahide
Goriintii Rehberliginde Pozisyonlamanin Degerlendiriimesi. Giilhane Askeri
Tip Akademisi Radyasyon Onkolojisi, Ankara, 2010.

Calismanin amaci, beyin metastazli hastalara uygulanan stereotaktik
radyocerrahide tedavi planlamasi ve tedavi esnasinda hasta konforunu ve yasam
kalitesini artirmak amaciyla kullanilan non-invaziv IGRS (Image Guided
Radiosurgery-Gorintii.  Rehberliinde  Radyocerrahi) teknigi ile lezyonun
kapsanmasinda timér ebadinin tamaminin iceriimesi ve geometrik dogrulugun
efektif immobilizasyonla saglanmasinin rutin uygulanabilirligini gostermektir.

Beyin metastazli 42 hastanin toplam 92 lezyonu c¢alismaya dahil edilmistir.
immobilizasyon, hastanin invaziv gerceve tabanl uygulamadan farkli olarak
termoplastik maske ve agizligin non-invaziv 6zel bir ¢cerceveye monte edilmesiyle
saglandiktan sonra planlama tomografi gorintileri elde edilmis ve MRI (Magnetic
Resonance Imaging) goéruntileri ile fizyonu yapiimistir. Konturlama isleminden
sonra yogunluk ayarli stereotaktik radyocerrahi (Intensity Modulated Radiosurgery-
IMSRS) planlamasi tamamlanmis ve tedavi masasina alinan hastanin terapotik
amagl immobilizasyonu yeniden saglanmistir. Hasta tedavi masasinda iken kV-
CBCT (kilovoltage-Cone Beam Computed Tomography) ile elde edilen gérunttlerle,
planlama gorintuleri eslestirilerek set-up farkhliklar tespit edilmis ve ‘on-line’ olarak
dizeltilip hastalar tek fraksiyonlu definitif tedaviye alinmistir.

Tedavi edilen 92 lezyonun tamami igin lateral (X), longitudinal (Y), ve vertikal
(2) yonlerindeki farkliliklarin ortalamazstandart sapma (SS) degerleri sirasiyla 1£1.5
mm, 0.7£1.3 mm, 0.8+1.2 mm olarak bulunmustur. X, Y, Z ydnlerindeki rotasyonel
hatalarin ortalamasi sirasiyla 0.5+1.1°, 0.06+1.1°, -0.1+1.1° olarak tespit edilmigtir.

Sonug olarak, bu galismada tedavi esnasinda hasta konforunu ve yasam
kalitesini artirmak amaciyla kullandigimiz Goérunti Rehberliginde Radyocerrahi
(IGRS-Image Guided Radiosurgery) teknigi ile beyin metastazli hastalarin
tedavisinin invaziv cergeveli tedavi ile ayni hassasiyetle rutin klinik pratikte
yapllabilecegi gosterilmistir

Anahtar Kelimeler: Stereotaktik radyocerrahi, Beyin metastazi, Non-invaziv
Danigsman: Prof.Dr. Murat BEYZADEOGLU



SUMMARY
Ferrat DINCOGLAN, The Evaluation of Image-Guided Positining in Intracranial
Non-Invasive Stereotactic Radiosurgery. Gulhane Military Medical Academy

Department of Radiation Oncology, Ankara, 2010.

The aim of this study is evaluating the feasibility of non-invasive IGRS
(Image Guided Radiosurgery) for improving patient comfort and quality of life (QOL)
during stereotactic radiosurgery planning and therapy of patients with brain
metastasis. We also evaluated IGRS lesion coverage, along with inclusion of whole

tumor size in terms of geometric accuracy.

Total 92 lesions of 42 patients with brain metastasis were included in the
study. After immobilization with thermoplastic mask and bite block different from
invasive frame-based procedure, planning CT (Computed Tomography) images
were acquired and fused with MRI (Magnetic Resonance Imaging) images. After
countouring, IM-SRS (Intensity Modulated-Stereotactic Radiosurgery) planning was
done and the patients were re-immobilized on treatment couch for the therapy.
While patients were on the treatment couch, kV-CBCT (kiloVoltage-Cone Beam
Computed Tomography) images were taken to determine set-up errors and achieve

on-line correction. The patients then underwent single fraction definitive treatment.

For the 92 lesions treated, mean z standard deviation (SD) values of
translational set-up corrections in lateral (X), longitudinal (Y), vertical (Z) dimensions
were 1£1.5 mm, 0.7£1.3 mm, 0.8+1.2 mm and X, Y, Z rotational set-up corrections
were 0.5+1.1°, 0.06£1.1°, -0.1£1.1°, respectively.

In conclusion, the IGRS technique we used in order to improve patients’
comfort and QOL during therapy provided the same geometric accuracy compared
with invasive frame-based treatment. IGRS for brain metastasis therapy is feasible
with non-invasive approach this treatment technique can be routinely used in clinical

practice.
Key Words: Stereotactic radiosurgery, Brain metastasis, Non-Invasive

Councellor: Murat BEYZADEOGLU Prof. M.D.
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1. GIRIS:

Beyin metastazlari yetiskinlerde gorilen en sik intrakranial
neoplazidir ve kanser hastalarinin %40’inda hastaliklari suresince gelisen
onemli bir komplikasyondur (1-4). Beyine metastaz yapmis hastalarin
tedavisinde cerrahi, tim beyin radyoterapisi, stereotaktik radyocerrahi ve
kemoterapi uygulanmaktadir. Non-invaziv stereotaktik radyocerrahi beyin
metastazlarinin tedavisinde gerek invaziv olmayan tabiati, gerekse yuksek
lezyon kontrol oranlarindan dolayr gunumuizde ¢ok yararl bir tedavi

metodu olarak kabul edilmektedir (5,6).

Yalniz basina tum beyin radyoterapisi ile lokal kontrol oranlari
mukayese edildiginde stereotaktik radyocerrahi, daha yuksek bir lokal
kontrol saglanmaktadir. Ozellikle tek beyin metastazli hastalarda
radyocerrahinin tim beyin radyoterapisine eklenmesinin sagkalima katki
sagladigi gosterilmistir. Ayni sekilde oligometastazli hastalarda, tum beyin
radyoterapisine radyocerrahi eklenmesi sagkalimi artirmaktadir ve hayat

kalitesinin surdurtlmesi agisindan yararhdir.

Radyocerrahinin yapildigi metodlar, X-igini ya da gama isini
kullanan sistemlerdir. Stereotaktik ¢ercevelerin rijit bir sekilde hastanin
kafatasina fikse edilmesi ile saglanan immobilizasyon, yuksek
rezolUsyonlu goruntileme ile birlikte invaziv bir sekilde radyocerrahi
uygulamasina olanak saglarken, kafatasi fiksasyonunun giviliyerek
yapilmasi yerine non-invaziv immobilizasyon ile uygulanan stereotaktik
radyocerrahinin hasta hayat kalitesi agisindan katkisi kabul gérmeye
baglamistir.

Non-invaziv immobilizasyon ile gorunti rehberliginde tek fraksiyon
radyocerrahi uygulamasinin primer avantaji, artmig iyilestiriimis hasta
konforu potansiyelidir. Hi¢ bir sedatif ajan kullanilmamasi, anestezi
uygulamasina ve vital monitérizasyona gerek duyulmamasi, non-invaziv
immobilizasyonun avantajlarindandir. Non-invaziv hasta immobilizasyonu,
tedavi set-up’inin degisik fazlarinin tekrarlanabilirligini sagladigi gibi,

ihtiya¢c duyuldugunda goruntuleme, tedavi planlamasi ve kalite kontrol icin



gereken girigsimlere olanak verebilmektedir. Bu durum hem hastaya hem

tedavi ekibine buyuk kolaylik saglamaktadir.

Cerceve-tabanl invaziv radyocerrahi metodlarinin ge¢gmisi eskidir
ve bu metodlarin guvenilirligi tartisiimazdir. Ancak gorunta rehberlikli
metodlar goreceli olarak daha yenidir ve bu teknolojinin sik uygulanmasi
icin Klinik sonuglari degerlendiren raporlar azdir. Fantomla yapilan
testlerde, non-invaziv immobilizasyon ile gorintu rehberliginde yapilan
metodlarin geometrik dogrulugu IGRS (Image Guided Radiosurgery-
Goriuntl Rehberliginde Radyocerrahi) uygulamasi yapan degisik gruplarca

iyi tanimlanmigtir (7-10).

Stereotaktik metodlarin goreceli dogrulugunda en bagimli faktor
hedefin buyukligudur. Kugluk hedef volimleri geometrik hataya daha
musaittir. ideal pozisyonlamadan kiiclik sapmalar tedavi basarisizhgina
géturebilecek, hedeflenen lezyonda belirgin eksiz doz verilimi ile
sonuglanacaktir. Ozellikle ¢ok kiigiik volimlii lezyonlarda bu azalmig
dogruluk beyin metastazi radyocerrahisinde artmis basarisizlik ile

sonuclanabilir.

Bu calismada, tedavi esnasinda hasta konforunu ve yasam
kalitesini artirmak amaciyla kullandigimiz non-invaziv immobilizasyon ile
IGRS tekniginin, tumor ebadinin tamaminin igerilmesi ve geometrik
dogrulugun saglanmasi bakimindan klinik rutinde uygulanabilirligi

degerlendirilmistir.



2.GENEL BILGILER:
2.1.Beyin Metastazlarinin Epidemiyolojisi:

Beyin metastazlari, yetiskinlerde en sik gorulen sekonder neoplazidir.
Sistemik kanseri olan hastalarin yaklasik %40’inda hastaliklari sireci iginde
beyin metastazi gelisebilmektedir (1-4,11,12). Gunumuizde ilerlemis
goruntuleme sistemleri ve kanserli hastalara uygulanan etkili sistemik
tedaviler ile daha uzun sagkalim sureleri saglanmaktadir. Akciger kanseri ve
malign melanoma goérulme sikhdinin artmasi ile iligkili olarak dinyada son 30
yilda beyin metastazlari insidansinda artis gozlenmigstir. Bu artis nedeniyle
beyin metastazli hastalara yaklasim klinik ve ekonomik olarak 6nem

arzetmektedir.

Metastatik beyin tUmorleri en sik akciger kanseri (%50), daha sonra
sirastyla meme kanseri (%15-20) ve malign melanomada (%10)
gorulmektedir. Kolorektal ve renal kanserli olgularda beyin metastazi gorulme
orani her biri i¢in %5, primeri bilinmeyen kanserlerde ise %10-15dir (13,14).
Beyin icinde metastatik lezyonlarin yerlesim yeri serebral volium ve serebral
kan akimi ile iligkilidir. Beyin metastazlarinin %80’i serebral hemisferlerde,
%15’'i serebellumda, %5’'i beyin sapindadir (2,15). Sekonder beyin
tutulumlarinin - %75’ini multipl beyin metastazlari tegkil eder (16-18).
Melanoma, kolon, meme, akciger primerli beyin tutulumlari genelde multipl
beyin metastazi olmasina karsin, renal hicre kaynakh metastazlar genelde
tek lezyondur (18). Beyin metastazlarinin epidomiyolojisi Tablo 2.1’de

Ozetlenmistir.
2.2. Beyin Metastazlarinda Tani ve Laboratuvar

Beyin metastazlarinin tani ve takibinde en duyarli goérintlileme
yontemi kontrasth MRI (Magnetic Resonance Imaging)dir. Heally ve
arkadaslarinin yaptigi  bir calismada intraven6z ‘Gadolinium-Dietylene
Triamine Pentaacetic Acid’ (Gd-DTPA) uygulamasi sonrasinda MRI ile
yapilan géruntilemenin metastatik lezyonlarin teshisinde en duyarli yéntem

oldugu gosterilmistir (19). MRI'da beyin metastazlar tipik olarak gri-beyaz



cevher bileske bolgesinde 6dem olusturmus kontrast tutan lezyonlar seklinde

gorular. T1 agirlikh kontrasth MRI’lar, mevcut olan lezyon sayisini

Tablo 2.1:Beyin metastazlarinin epidemiyolojisi (Lippincott Williams &
Wilkins, 2001)

Beyin Metastazlarinin Epidemiyolojisi Goriilme Sikhgi

Primer bolge:

Akciger %50
Meme %15-20
Diger primer bolgeler %10-15
Primeri bilinmeyen %10-15
Melanoma %10
Kolon %5

Diger Ozellikler:

Medyan Sagkalim <1yl
Ortalama yas 60
Otopsi insidansi %10-30
Metastatik/primer orani 10/1

gostermekle birlikte, piamaterde duzensiz olarak hiperintens gorunum o6zelligi
olan leptomeningeal tutulumlari da gostermektedir. Ayrica MRI ile timorin
histolojik tipi hakkinda radyolojik yorum yapilabilmektedir. Ornegin;
kontrastsiz T1 agirlikh serilerde malign melanom metastazi icerdigi kan ve
melanin  pigmenti nedeniyle siklikla hiperintens lezyonlar seklinde
gorunmektedir. Metastatik odak ¢evresindeki 6dem, T2 agirlikli serilerde ve
T2 FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) sekanslarinda tespit
edilebilmektedir.



Rutin pratikte, beyin metastazi suphesinde ilk tercih edilen radyolojik
tetkik kolay ulasilabilmesi nedeniyle bilgisayarli tomografidir. Tomografi
caligmalari sonucunda, beyin metastazli hastalarin  %50’sine multipl
metastaz tanisi konulurken, MRI ile yapilan ileri gorantileme sonucunda bu
oran %67 olarak tespit edilmigtir (15-16). Bu nedenle tomografi ile tani
konulmus metastatik tek lezyonlar, kontrasti MRI ile yeniden
degerlendiriimelidir. Metastaz oldugundan suphe edilen serebral kitlenin
sistemik primer hastaliginin arastirilmasi yapilirken primer timorlerin beyine
metastaz yapma sikliklari géz 6nune alinmali ve ilk sUphenilen primer
akciger kanseri olmalidir. Primer hastaligin tanisinin konulmasi igin akciger
grafisi ve akciger tomografisi tetkikleri oncelikle elde edilmelidir. Ek olarak
abdominopelvik tomografi diger primer kaynak olabilecek gastrointestinal
veya renal hdcreli tUmorleri arastirmak igin gerekli olan tetkiktir. Meme
kanserinden suphelenilen hastalarda, primerin arastirlmasinda mamografi
onemli bir tetkiktir. Supheli ekstrakranial hastalik tespit edildiginde histolojik
taninin konulmasi igin biyopsi gerekmektedir. Primer arastirmada biyopsi
muUmkin olmazsa beyin lezyonunun metastazektomisi veya lezyondan
biyopsi ile histopatolojik taninin arastiriimasi onerilmektedir. Bilinen kanser
hikayesi olmayan hastalarda, goruntileme tetkikleriyle tespit edilen tipik
metastaz gorunumli lezyonlarin %15’ini beyin metastazlari teskil etmektedir
(20,21). Bilinen kanser hikayesi olan hastalarda, tespit edilen beyin

lezyonlarinin yaklasik %11’i metastaz degildir (22).

Beyin metastazlarinda prognoz genel olarak kotu olup, herhangi bir
tedavi uygulanmadiginda medyan sagkalim 4 haftadir (23). Lezyonun
cevresindeki 6demi azaltmak igin sadece steroidlerin uygulanmasi ile
sagkalim ortalama 2-3 aya kadar uzatilabilir (24). Eksternal radyoterapinin
steroidlere eklenmesi ile birlikte medyan sagkallm 4-6 aya kadar
yukselmektedir (23-25).

Tedavi stratejisinin belirlenmesi, sadece beklenen sagkalim suresini
artirmak i¢in degil ayni zamanda hastanin yasam kalitesini artirmak iginde
¢ok onemlidir. Beyin metastazli hastalarda yasam kalitesini bozan durumlar;

fokal norolojik ve noropsikiyatrik semptomlar, kafa igi basincinin artmasi ile



meydana gelen semptomlar, ekstrakranial hastaligin sebep oldugu
semptomlar ve psikolojik semptomlardir. Yagsam kalitesini azaltan
sebeplerden bir digeri de tedaviye bagli (cerrahi-radyoterapi) uzamis

hospitalizasyondur.

Beyin metastazli hastalarin prognozu, hastalarin sahip olduklari RPA
(Recursive Partitioning Analysis) klasifikasyonu ile yakindan iligkilidir.
RTOG'nin (Radiation Therapy Oncology Group) tum beyin radyoterapisi
uygulanan 1200’den fazla beyin metastazli hastayi igeren 3 galismasinda,
RPA klasifikasyonunu belirleyen prognostik faktorler tanimlanmistir (24).
Karnofsky performans statlisi (KPS), yas, primer timoérin kontrolde olup
olmadigi, beyinden baska bir bolgede metastatik lezyon varligi (ekstrakranial
metastaz) en dnemli prognostik faktorlerdir. 3 prognostik RPA klasifikasyon

sinifi vardir;

e RPA klas 1; KPS =70; yas <65; primer tumor kontrolde; ekstrakranial

metastaz yok,

e RPA klas 2; KPS =70; yas= 65; ve/veya primer tumor kontrolde degil;

ve/veya ekstrakranial metastaz mevcut ve
e RPA klas 3; KPS’si <70 olan butun hastalar.

RPA klas 1, 2 ve 3 hastalarin medyan sagkalimi sirasiyla 7.1, 4.2, ve
2.3 aydir (24,26). Bu analiz, hastalarin siniflanarak uygun tedavinin

belirlenmesine olanak saglamaktadir (Tablo 2.2).

Beyin metastazlarinda kullanilan diger bir prognoz belirleme sistemi de
radyocerrahi igin kullanilan SIR (Score Index for Radiosurgery-Radyocerrahi
icin Skor Indeksi)dir (27). Bu skorlama sisteminde; hastanin yasi, Karnofsky
performans statisu, sistemik hastaligin kontrol durumu, beyindeki en blyuk
metastatik lezyonun volumu ve beyin metastazi sayisi degerlendiriimektedir.
SIR, bu bes prognostik faktore ozelliklerine gore 0, 1, 2 numerik degerleri
veriimesiyle toplam SIR degeri hesaplanarak kullaniimaktadir (Tablo
2.3).Toplam SIR degeri 0-3 olan hastalarda ortalama sagkalim 2.9 ay, 4-7

olan hastalarda 7 ay, 8-10 olan hastalarda ise 31.4 ay olarak bulunmustur.



Tablo 2.2: Beyin metastazlarinda RPA (Recursive Partitioning Analysis)

klasifikasyonu

RPA klas 1

KPS 270, yas <65, primer hastaligi

kontrolde, ekstrakranial metastaz yok

Tek beyin metastazi

Multipl beyin metastazi

RPA klas 2

KPS =70 ve takip eden 6zelliklerden en az

bir tanesi:

-yas= 65

-primer timor kontrolde degil

-ekstrakranial metastaz mevcut

Tek beyin metastaz

Multipl beyin metastazi

RPA klas 3
KPS’si <70

Median sagkalim (ay)
71

13.5
6.0

4.2

8.1
41

23

Tablo 2.3: Radyocerrahi icin skor indeksi

Yas

KPS

Sistemik hastaligin

durumu

En blyUk beyin
metastazinin

volimu (cm?3)

Metastaz sayisi

Radyocerrahi igin Skor indeksi (SIR)

Progresif hastalik

>13

1 2

51-59 <50

60-70 >70

. , Tam klinik remisyon
Parsiyel remisyon ya

ya da hastaliga ait
da stabil hastalik

bulgu yok
5-13 <5
2 1




2.3. Beyin Metastazlarinda Gorulen Klinik Semptom ve Bulgular

Beyin metastazli olgularda en sik goérulen semptom, bas agrisi
sikayetidir (28). Agrinin karakteristik Ozelligi genelde kunt ve bifrontal
olmasidir. Primer kanser hikayesi ve bas agrisi sikayeti olan hastalarda
mutlaka beyin metastazindan stiphe edilmelidir. Semptomlarin etyolojisinde,
kafa ici basincinin artmasi, kitlenin etkisi ile olusan fokal beyin hasari ve

beyin 6demi rol oynamaktadir.

Beyin metastazli hastalarda gelisen klinik semptom, bulgular ve

sikliklari Tablo 2.4’'te 6zetlenmistir.

Tablo 2.4: Beyin metastazlarinda gorulen klinik semptomlar, bulgular ve

gorulme sikliklari

Beyin metastazlarinda klinik semptom ve bulgular

Semptomlar Goriilme sikhgi(%) Bulgular Gorulme sikhgi(%)
Bas agrisi 49 Hemiparazi 59
Mental problemler 32 Kognitif bozukluk 58
Gug kaybi 30 Duyu bozukluklari 21
Ataksi 21 Papil 6dem 20
Bayilma 18 Ataksi 19
Konugma bozuklugu 12 Apraksi 18

2.4 Beyin Metastazlarinin Tedavisi

Gunumuz tip teknolojisinde beyin metastazlarinin tedavisindeki
secenekler; cerrahi rezeksiyon, tum beyin radyoterapisi, stereotaktik
radyocerrahi ve bu tedavi modalitelerinin kombinasyonundan olusmaktadir.
Ancak beyin metastazlarinin tedavisinde, tum beyin radyoterapisinden sonra
radyocerrahi veya sadece radyocerrahi uygulama konusu radyasyon
onkologlari arasinda minazara konusu olmaya devam etmektedir. Tim beyin

radyoterapisi, multipl beyin metastazli hastalarda standart tedavidir ve siklikla




cerrahi eksizyon sonrasi, lokal kontrolU artirmak ve mikrometastazlari elimine
etmek amaciyla 10 fraksiyonda toplam 30 Gy (gray) ya da 5 fraksiyonda
toplam 20 Gy seklinde uygulanmaktadir (29). Tum beyin radyoterapsinin
akselere hiperfraksiyone dozlarda uygulanmasi ile konvansiyonel dozlarla
uygulanmasi arasinda sagkalim farki saptanmamistir. Murray ve
arkadaslarinin ~ (30) yaptigi RTOG-9104 calismasinda  akselere
hiperfraksiyone rejim (gunde 2 fraksiyon fraksiyon dozu 1.6 Gy toplam 54.4
Gy) ile konvansiyonel yontem (10 fraksiyonda toplam 30 Gy) karsilastiriimig
ve her iki hasta grubunda da medyan sagkalim 4.5 ay, 1 yillik sagkalim
sirasiyla akselere hiperfraksiyone rejim uygulanan hastalarda %19 ve
konvansiyonel tedavi dozu uygulanan hastalarda ise %16 olarak tespit
edilmigtir. Tsao ve arkadaglarinin (29) vyaptigi c¢alismada beyin
metastazlarinda standart tim beyin radyoterapisinin doz fraksiyonasyon
semasi 10 fraksiyonda 30 Gy veya 5 fraksiyonda 20 Gy seklinde

onerilmektedir.
2.4.1 Cerrahi Tedavi

Stereotaktik prensiplere dayali goérinti rehberligi teknolojisi ve
gelismis mikrocerrahi yontemlerinin kombinasyonu ile stereotaktik cerrahi
yaklasim, beyin metastazli hastalarda cerrahi rezeksiyon sansini artirmis ve
cerrahi rezeksiyon sonrasi gelisebilecek morbidite ve mortalite sirasiyla %6-8
ve %2-5 oranlarinda azalmistir (20,31,32). Beyin metastazi gelisen

hastalarda tumor lokalizasyonu cerrahi tedaviye uygunsa;
e RPAKklas 1 hastalarda,
e 3 cm’den buyuk olan tumoru olan hastalarda,
e <4 metastatik lezyonu olan hastalarda,

e Semptomatik lezyonu olan hastalarda (kitle etkisi olusturan lezyonlar,
hidrosefali gelisen, kontrol edilemeyen 6dem ve bayilmasi olan

hastalarda)

e Primer tumor histolojisi bilinmeyen hastalarda uygulanabilmektedir
(33,34).



Metastazin cerrahi olarak cikarilmasi, semptomatik kitle etkisini ve
serebrospinal sivi akisindaki bozuklugu azaltarak peritimoral o6demin
ortadan kalkmasini saglamaktadir. Bu hizli duzelme sayesinde kortikosteroid
ve antiepileptik ilag kullanimi azalmakta ve bu ilaglara bagh yan etkiler

engellenmektedir.

242 Sadece Tim Beyin Radyoterapisi Uygulamasi ile Cerrahi

Sonrasinda Uygulanan Tum Beyin Radyoterapisinin Karsilagtiriimasi

Beyin metastazli hastalarin yaklasik %30-50’si daha iyi prognoziu
altgrup olan tek beyin metastazina sahip altgruptur (3,22). Bu altgrupla ilgili
sadece cerrahi ve cerrahi sonrasi radyoterapi gruplarini karsilagtiran onemli

prospektif randomize galismalar bulunmaktadir (22,35,36).

1990 yilinda Patchell ve arkadaslar (22) tarafindan yapilmig
randomize calismada biopsi ve sonrasinda radyoterapi (23 hasta) ile tam
rezeksiyon ve sonrasinda radyoterapi (25 hasta) uygulanan hasta gruplari
kargilastinimistir. TUm beyin radyoterapisi her iki grupta da 12 fraksiyonda
fraksiyon basina 3 Gy verilerek toplam 3600 cGy (santigray) seklinde
uygulanmigtir. Tam rezeksiyon ve sonrasinda radyoterapi uygulanmis grupta
sagkalim, biyopsi ve sonrasinda radyoterapi uygulanan gruba gore
istatistiksel olarak daha uzun tespit edilmistir. Tam rezeksiyon grubunda
medyan sagkalim 9.2 ay iken, biyopsi uygulanan grupta 3.5 ay olarak
bulunmustur (p<0.05). Ek olarak, beyin metastazi reklrrensi gelisene kadar
gecen sure ve norolojik nedenlerle dlume kadar gecen sure, tam rezeksiyon
uygulanan grupta belirgin olarak daha uzun bulunmustur. Bir aylik mortalite
oraninin biyopsi sonrasi radyoterapi ve cerrahi tam rezeksiyon sonrasi
radyoterapi gruplarinin  her ikisinde de %4 olarak saptanmasi,

metastazektomi cerrahisinin ekstra bir mortalite olugturmadigini gostermistir.

Patchellin galismasinda (22) elde edilen sonucglar Vetch ve
arkadaslar (36) tarafindan yapilan galismayla da desteklenmistir. Vetch ve
arkadaslarinin (36) yaptigi ¢calismada, toplam 63 hastanin 31’ine sadece tim
beyin radyoterapisi, 32’sine ise cerrahi ve sonrasinda tum beyin radyoterapisi

uygulanmigtir. Tum beyin radyoterapisi her iki gruptada 4000 cGy olarak ayni
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dozda uygulanmistir. Vetch calismasinda (36) cerrahi ve sonrasinda tim
beyin radyoterapisi uygulanan grupta sagkalim anlaml olarak daha uzun
tespit edilmistir (cerrahi ve sonrasinda tum beyin radyoterapisi uygulanan

grupta 10 ay, sadece tum beyin radyoterapisi uygulanan grupta 6 ay).

Mintz ve arkadaslarinin (35) yaptigi ¢calismada ise diger ¢alismalardan
farkh olarak cerrahinin sagkalim Uzerine olumlu etkisi hastalarin sahip oldugu
kot prognostik ozellikler (ilerlemis ekstrakranial hastalik ve dusuk
performans statisl) nedeniyle gdsterilememistir. Mintz ¢alismasinda
hastalarin %45’'inde ekstrakranial metastazlar olmasina karsin bu oran
Patchellin galismasinda %37.5, Vetch’in galismasinda ise %31.5tir. KPS
(Karnofsky performans statusu) statileri degerlendirildiginde Mintz'in
calismasinda (35) hastalarin %21’'inin KPS’si <70, diger ¢alismalarda ise
hastalarin timunin KPS’si 270’ti. Bahsedilen 3 calismanin sonuglari Tablo

2.5’te 6zetlenmigtir.

Noordijk ve arkadaslarinin (113) yaptigi ¢aligmada da cerrahi ve
sonrasinda uygulanan tum beyin radyoterapisi ile sadece tum beyin
radyoterapisi kargilastiriimis kombine tedavi grubundaki hastalarin sagkalim

sureleri daha uzun tespit edilmistir (p=0.04).

2.4.3 Sadece Cerrahi Uygulama ile Cerrahi Sonrasinda Uygulanan Tum

Beyin Radyoterapisinin Karsilasgtiriimasi

Beyin metastazlarinda cerrahi sonrasi uygulanan adjuvan tim beyin
radyoterapisinin yarari ¢esitli c¢alismalarda gosterilmistir. Smalley ve
arkadaslarinin (37) yaptigi retrospektif calismada tek beyin metastazi olan
hastalar opere edilip sadece gozlem ve tUm beyin radyoterapisi gruplarina
ayriimigtir.  Goézlem grubunda bulunan hastalarin %85’'inde lokal ve
intraserebral uzak rekurrens tespit edilirken, bu oran cerrahi ve sonrasinda
tum beyin radyoterapisi uygulanan grupta %21 olarak bulunmustur. Adjuvan
tum beyin radyoterapisi alan grupta medyan sagkalim, gézlem grubuna goére
istatistiksel olarak daha uzun (adjuvan tim beyin radyoterapisi uygulanan

grupta 21 ay, gbézlem grubunda11.5 ay) tespit edilmistir.
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Tablo 2.5: Patchell, Vecth ve MintZ’in galigmalarinin sonuglarinin 6zeti

Mintz ve
Degiskenler Patchell ve ark. Vecth ve ark. K
ark.
WBRT-
Tedavi WBRT-Cerr+WBRT WBRT-Cerr+WBRT
CerrtWBRT
Hasta sayisi 23-25 31-32 43-41
Uygunluk KPS2=50,
KPSz70, yas 218 WHO PS<2, yas>18
kriterleri yas<80
Bitin
Steroid kullanimi Butun hastalar Cogunluk
hastalar
Medyan 6.3-5.6
3.5-9.2 p< 0.05 6-10 p<0.04
sagkalim (ay) p<0.24
SSS nedenli
o 50-29 33-35 63-46
olum (%)
Fonksiyonel
bagimhhgi
Rapor
olmayan 1.8-8.8 p<0.05 3.5-7.5 p<0.06 _ ,
< edilmemis
sagkalim (ay)
Lokal rekirrens ) ) Rapor
52-20 p<0.02 Rapor edilmemis ] .
(%) edilmemis

WBRT: Whole Brain Radiotherapy, Cerr: Cerrahi, KPS: Karnofsky Performans Statisd,
WHO PS: World Health Organization Performans Statiist, $8S: Santral Sinir Sistemi

Patchell ve arkadaslarinin (38) yaptigi randomize bir g¢alismada
postoperatif tim beyin radyoterapisinin sonuglari iyilestirdigi gdsterilmistir.
Calismada 95 tek lezyonu olan hasta opere edilerek gozlem ve tim beyin
radyoterapisi (50.4 Gy) gruplarina ayrilmigtir. Calismacilar tim beyin
radyoterapisi uygulanan grupta lokal ve intraserebral uzak rekurrens oranini
%14 olarak tespit etmislerdir. Gézlem grubunda ise bu oran %70’tir. Opere

edilen bolgede reklrrens, gdzlem grubundaki hastalarin %46’sinda, tim
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beyin radyoterapisi uygulanan hastalarin %10’'unda olusmustur. Ek olarak,
tim beyin radyoterapisi grubunda ndrolojik progresyondan 6lim orani %14,

postoperatif gozlem grubunda %37°dir (38).

Adjuvan tum beyin radyoterapisi yerine cerrahi kaviteye radyocerrahi
olarak boost uygulanmasi da tedavi modaliteleri arasindadir. (39). Bu tedavi
yontemi ndérolojik fonksiyonlari iyi olan secilmis hastalarda gecerli bir tedavi
opsiyonu olabilir. Bu yontemin uygulanabilmesi igin hastanin tedavi sonrasi

goruntuleme takibinin duzenli ve sik yapilmasi gerekmektedir.

244 Sadece Cerrahi Uygulamasi ile Sadece Radyocerrahi

Uygulamasinin Karsilastiriimasi

Beyin metastazlarinda mikrocerrahi eksizyon ile stereotaktik
radyocerrahinin karsilastiriimasi retrospektif galismalar ile sinirhdir. Bindal ve
arkadaslarinin (40) yaptigi ¢alismada, 13 hastaya sadece radyocerrahi
(medyan doz 20 Gy), 62 hastaya ise sadece metastazektomi uygulanmistir.
Gruplar; primer tumor tipi, sistemik hastaligin durumu, Karnofsky performans
statuleri, beyin metastazlarinin olusum zamanlari, beyin metastazi sayisi,

yas ve cinsiyet 6zelliklerine gore degerlendirilmigtir.

Bindal'in yaptigi bu calismada (40) her iki grup arasinda istatistik
olarak belirgin bir sagkalim farki tespit edilmis (radyocerrahi grubunda 7.5 ay,
metastazektomi uygulanan grupta 16.4 ay) ve sagkalimdaki bu farkin
nedeninin stereotaktik radyocerrahi uygulanan lezyonun progresyonunun
sagkalim suresinde azalmaya neden oldugu sonucuna variimigtir. Ancak
calismanin dizayni konusunda pekgok elestiri mevcuttur. Bunlardan en
onemlileri, uygulanan radyocerrahi dozunun dugsuk olmasi nedeniyle
stereotaktik radyocerrahi uygulamasinin timor kontrolini saglayamamasi ve
metastazektomi kolundaki hastalarin batunin genel durumunun stereotaktik
radyocerrahi uygulanan gruba gore daha iyi olmasi nedeniyle gruplar
arasinda esitligin saglanamamis olmasidir. Sagkalimdaki anlamli farkin
nedeni, caligmanin elegtiri konusu olan sebeplerden kaynaklanabilecegi

akilda bulundurulmahdir.
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Shinoura ve arkadaslarinin yaptigi calismada da radyocerrahi ile
karsilastirildiginda, cerrahinin daha iyi sonuclar verdigi gosterilmistir (41).
Arastirmacilar beyin metastazlarinda sadece LINAC (lineer akselerator) -
tabanli radyocerrahi ile metastazektomi sonrasinda uygulanan tim beyin
radyoterapisini karsilastirmiglar, cerrahi uygulanan grupta reklrrense kadar
gecen sure 25 ay, stereotaktik radyocerrahi uygulanan grupta ise 7.2 ay
olarak bulmusglardir (p=0.00199). Hastalarin ekstrakranial hastaliklarinin
durumlari hakkindaki veri eksikligi ve radyocerrahi uygulanan gruptaki
hastalarin buylk c¢odunlugunun cerrahi gruba oranla daha fazla beyin

metastazina sahip olmasi ¢aligmanin elestirilen en onemli 6zellikleridir.

Cerrahi ve radyocerrahinin karsilastirildigi randomize bir ¢alismanin
olmamasi ve yapilan retrospektif caligmalarin yetersizligi nedeniyle bu iki

tedavi modalitesinin birbirine Gstlinligu gosterilememigtir.

Cerrahi olarak cikarilabilecek, 6dem ve kitle etkisi olusturan kuglk
yuzeyel tumorlerde cerrahi veya stereotaktik radyocerrahi tedavi
segeneklerinin her ikisi de uygulanabilir. Bu durumda tedavi karari doktorun
tecribesine ve hastanin tercihine goére degisebilir. Ancak derin yerlesimli,
cerrahi olarak c¢ikarilmasi mumkin olmayan tumorlerin  tedavisinde
stereotaktik radyocerrahi daha uygun bir tedavi modalitesidir. Buyuk lezyonu
olan hastalarda (>3-3.5 cm) stereotaktik radyocerrahinin uygulanmasi kritik
dokular ve i1sinlanan beyin dokusunun fazla olmasi nedeniyle
uygulanamayabilir. Semptomatik hastalarda veya hayati tehdit edecek kitle
etkisi, genis 6demi olan hastalarda cerrahi uygulanmasi gerekmektedir.
Performans statusu iyi olmayan ve sistemik hastaligi kontrolde olmayan
hastalar tek intrakranial lezyonu olsa bile cerrahi gibi agresif tedaviden fayda
gbrmeyebilirler. Bu vakalarda tim beyin radyoterapisi, fraksiyone stereotaktik
radyoterapi veya stereotaktik radyocerrahi gibi daha az invaziv yaklasimlar
g6z onunde bulundurulmalidir. Ancak kotu performans skorunun nedeni
beyindeki metastazinin olusturdugu kitle etkisi veya 6deme badli ise agresif

tedavilerin faydali olabileceg@i unutulmamalidir.

14



2.4.5 Multipl Beyin Metastazlarina Cerrahi Yaklagim

Tek beyin metastazi olan hastalar, tumor yeri ve hasta cerrahiye
uygunsa opere edilmelidirler. Multipl beyin metastazi olan hastalar

cogunlukla tim beyin radyoterapisi ile tedavi edilirler. (43).

Son yillarda multipl beyin metastazi olan hastalara da cerrahi bir
tedavi opsiyonu olarak sunulmaktadir. Ancak bu hastalarda uygulanan
cerrahinin sonuglari tek beyin metastazina sahip olan hastalar kadar acgik
degildir. GunumuUze kadar multipl beyin metastazi olan hastalarda uygulanan
cerrahinin klinik yararlari randomize galismalarda degerlendiriimemistir (48).
Bazi retrospektif calismalar bize bu konuda bilgi vermektedir. Bindal ve
arkadaslarinin  (44) vyaptigi calismada, metastazektomili multipl beyin
metastazina sahip 56 hasta ile metastazektomili tek beyin metastazina sahip
olan hastalar kargilastiriimis, benzer sagkalim oranlari tespit edilmistir. Tim
lezyonlarin ¢ikarildigi durumlarda cerrahinin yararli etkileri gozlenmistir.
Bindal ve arkadaglarinin (44) calismasindan elde edilen bir diger bilgi de
multipl beyin metastazi olan hastalarda uygulanan cerrahinin morbiditesinin,
tek lezyonlarin cerrahi morbiditesinden farkli olmadigidir. Wronski ve
arkadaslarinin (47) yaptigi calismada da opere beyin metastazli tek ve
multibl lezyona sahip olan hastalar arasinda toplam sagkalim agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Multipl beyin metastazi olan hastalarda herhangi bir lezyona veya
batln lezyonlara cerrahi uygulanmasi hastanin klinik durumuna ve cerrahin
tecrubesine baghdir. Multipl beyin metastazli hastalarda cerrahi; lezyonun
kritik anatomik bodlgede olmasi, belirgin kitle etkisi yapmasi, kontrol
edilemeyen 6dem ve baylmalara neden olmasi veya yasam kalitesini
bozmasi gibi nedenlerden sadece semptom olusturan lezyona uygulanabilir.
Kalan lezyonlar i¢cin cerrahi olmayan yontemler kullanilabilir. Cerrahi ayrica
primeri tespit edilememis multipl beyin metastazi olan hastalarda doku tanisi

koymak amaciyla da uygulanabilmektedir.

Multipl beyin metastazli hastalarda cerrahiye karar verilirken en 6nemli

faktor, sistemik hastaligin yayginhgr ve aktif olup olmadigidir. Bindal ve
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Iwadate’nin yaptigi calismalarda yaygin sistemik hastaligin multipl beyin
metastazli hastalarda kot prognostik faktor oldugu gosterilmistir (44,45).
Dort veya daha fazla lezyonu olan ve sistemik hastaligi kontrolde olmayan
hastalarda prognoz kotudlir ve cerrahiden fayda gdéremeyeceqi
disundlmektedir (44,46).

2.4.6 Tekrarlayan Metastatik Lezyonlarda Cerrahinin Yeri

Lokal veya intraserebral uzak rekurrenslerde cerrahi bir tedavi
opsiyonudur. Bu grup hastalarda uygulanan cerrahi, sagkalim ve hayat
kalitesini artirmaktadir (49-50). Stereotaksi rehberliginde brakiterapi iyi
prognozlu (RPA klas 1) ve blyuk lezyona (>3.5 cm) sahip olan hastalarin
rekurrenslerinin tedavisinde alternatif olarak uygulanabilmektedir. Ostertag’in
(51) calismasinda, iyot-125’in intertisyel olarak beyin metastazlarina

uygulanmasi ile yliksek oranda tiumor remisyonu saglanmigtir.

Oral temozolamid gibi yeni kemoterapi ilaglari cerrahi veya
radyocerrahi olarak tedavi edilemeyen non-germ cell ve non-small cell
primerli metastazlarda nadiren kullanilan bir tedavi seklidir. Hastalarin buyuk
bir bélimudnde sagkalima veya yasam kalitesine sinirli bir katki saglasa da,
diger tedavi modalitelerinin basarisiz oldugu durumlarda son segenek olarak
kullaniimaktadir (14).

2.4.7 Radyocerrahi

Multipl beyin metastazlari, metastazin cerrahi olarak ulasilamayacak
bolgede olmasi veya hastanin medikal komorbiditeleri nedenlerinden beyin
metastazlarinin 1/3’nden daha azinin cerrahi olarak c¢ikartilabildigi tahmin
edilmektedir. Secilmis inopebabl hastalarda stereotaktik radyocerrahi agik
cerrahi rezeksiyona alternatif bir tedavidir. Goruntileme, stereotaksi,
planlama programlari ve robotik alanlardaki gelismeler stereotaktik

radyocerrahinin intrakranial patolojilerde uygulanabilirligini artirmigtir.

Stereotaktik radyocerrahi, ¢evre saglam dokunun korunarak yuksek
doz radyasyonun tek seferde spesifik lezyona uygulandigi minimal invaziv bir
tedavi modalitesidir. Biyolojik etkisini, tamir edilemeyen hucresel hasarlar

(muhtemelen DNA sarmal kiriklari olusturarak) ve gecikmis vaskuler
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okllizyonlar olusturarak goéstermektedir. Terapdtik oran’in (therapotic ratio)
kullanilmamasi nedeniyle radyorezistan lezyonlarin tedavisi de mumkun
olmaktadir. YUksek radyasyon dozlarinin tek seferde uygulanmasi nedeniyle
hedef volum cevresindeki normal dokular risk altindadir. Bu nedenle kritik

dokularin korunmasi 6nem arzetmektedir.

Stereotaktik radyocerrahinin temelleri, 1951 yilinda Lars Leksell
tarafindan stereotaktik koordinat sistemiyle yeri belirlenmis intrakranial
lezyonlara ¢oklu radyasyon demetlerinin uygulanmasiyla atilmistir. Leksell
tarafindan radyocerrahi ile ilk tedavi edilen intrakranial patoloji vestibuler

schwannomadir.

Uygulanan c¢oklu radyasyon demetleri, hedefte ylksek dozlara
¢ikilmasina olanak saglamis, hedef olmayan g¢evre saglam dokularda ise
radyasyonu dokuya zarar vermeyecek diusuk dozlarda sinirlamigtir. Bu
kavram Gamma Knife teknolojisinin gelismesine 6ncl olmustur. Gamma
Knife, 201 kobalt kaynagini iceren ve bu kaynaklarin hastanin stereotaktik
olarak pozisyonlamasinin yapilmasindan sonra hedefe odaklanip bir
izomerkez olusturmasiyla lezyonlarin tedavi edildigi bir teknolojidir. Diger bir
radyocerrahi yontemi ilk defa Betti ve arkadaslar tarafindan 1984 yilinda
lineer akseleratorun (LINAC) kesfiyle baslamigtir. 1985 yilinda Colombo ve
arkadaslarinin galismalariyla birlikte LINAC’lar yillar igcinde hassalik ve
dogruluk esas alinarak gelistirilmistir. Ik defa 1986 vyilinda Florida
Universitesinde beyin cerrahi, radyasyon fizikgisi ve bilgisayar programlama
uzmanlarindan olusturulan bir grup, LINAC tabanh radyocerrahi sistemlerini
gelistirmeye ve hastalari tedavi etmeye baslamislardir. Bu sistemde Mayis
1988 yilina kadar 2800 hasta tedavi edilmis ve LINAC’lar artik bir ¢ok

merkezde kullaniimaya baglanmistir.

Gunumuzde birgok ticari radyocerrahi sistemleriyle tedavi
uygulanmaktadir. Hemen hemen butin LINAC tabanli radyocerrahi
sistemlerinin mantigi aynidir ve stereotaktik olarak yeri belirlenen intrakranial
hedefe X veya gama isinlarinin lokalize edilmesi ile tedavi uygulanmaktadir.

LINAC tedavi kafasi (gantry) hasta etrafinda donenek radyasyonu hedefe
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odaklamaktadir. Tedavi masasinin (couch) hareket ettiriimesiyle olusan non-
coplanar arklar, hedefte ylksek dozlar olustururken gevre saglam dokularin

korunmasini saglamaktadir.

RTOG 95-08 calismasinda Gamma-Knife ve lineer akselerator tabanl
stereotaktik radyocerrahi uygulamalarindaki doz dagilimlari kargilagtiriimis ve

hastalar arasinda sagkalim farki bulunmamistir.

Beyin gliomalariyla kargilastirildiginda, intrakranial metastazlar daha
sferik, cogunlukla daha kuguk, sinirlari belirgin olan lezyonlardir. Bu
nedenlerle stereotaktik radyocerrahi tek veya birka¢ beyin metastazi lezyonu

(1-4 lezyon) icin uygun bir tedavi sekli olabilmektedir.

intrakranial metastazlarda stereotaktik radyocerrahinin  amaci;
sagkalimi artirmak, tumord tamamen ortadan kaldirmak, lokal kontrolu

saglamak ve timore bagl semptomlarin gerilemesini saglamaktir.

Sturm ve arkadaslarinin 1987 yilinda beyin metastazlarinda
radyocerrahinin yararini gosterdigi c¢alismanin yayinlanmasindan sonra
onbinlerce hasta radyocerrahi ile tedavi edilmigtir (53). Gunumuzde
radyocerrahi, beyin metastazlarinda kabul gdéren bir tedavi modalitesidir.
Radyocerrahi tek bagina uygulanabilecegi gibi tUm beyin radyoterapisine
boost olarak veya tum beyin radyoterapisinden sonra progresif intrakranial

lezyonu olan hastalarda kurtarma tedavisi olarakta uygulanabilmektedir.

Bircok retrospektif calisma sadece tim beyin radyoterapisini, tim
beyin radyoterapisi ve sonrasinda stereotaktik radyocerrahi ile karsilastirmis
ve kombine tedavinin lokal kontrol oranlarini (sadece tum beyin radyoterapisi
uygulamasinda %55-60, kombine tedavi uygulamasinda %73-94) artirdigi
gosterilmistir  (54-59). Bu c¢alismalarin birgogunda secilmis vakalarda
uygulanan radyocerrahinin medyan sagkalimi 3-6 aydan 7-12 aya kadar

uzattigi gosterilmistir (52,55-62).

Maksimum c¢api 3 cm olan tek beyin metastazinin tedavisinde sadece
radyocerrahi uygulanacak durumlarda optimum terapétik doz 20-24 Gy
olmaldir (46,61,64). Radyocerrahi uygulamalarinda semptomatik 6dem

ve/veya radyasyon nekrozu gorulme insidansi %2 ile %5 arasinda degisim
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gostermektedir. Radyasyon nedenli yan etkilerin, Ozellikle radyasyon
nekrozunun az gorulmesinin olasi nedeni, beyin metastazlarinin kompleks
sekilli AVM veya kafa tabani lezyonlarina gore daha kuguk, sferik olmasi ve
bdylelikle daha konformal alanlardan kolayca tedavi edilebilmesidir. Voges ve
arkadaslarinin (63) yaptigi calismada 10 Gy ve uzerinde doz alan
perilezyonal bolgenin, radyasyon nekrozu igin major risk faktori oldugu
gOsterilmistir. Semptomatik radyasyon nekrozu insidansi, 10 Gy ve Uzerinde

doz alan perilezyonel bolgenin volumu 10 cc'yi gegtigi tedavi planlamalarinda

artmaktadir.

Sekil 2.1: Kiigiik hiicreli disi akciger kanserli 61 yasinda bayan hasta. insular
bélgede beyin tek beyin metastazi (a) tedavi dncesi MRI goérintisu ve (b) 20

Gy radyocerrahi uygulamasi sonrasi kontrol MRI goruntisu

248 Sadece Radyocerrahi Uygulamasi ile Cerrahi Sonrasinda

Uygulanan Tiim Beyin Radyoterapisinin Karsilastiriimasi

Soliter beyin metastazlari i¢in radyocerrahi ile cerrahi ve sonrasinda
tum beyin radyoterapisini karsilastiran prospektif ve retrospektif ¢alismalar
mevcuttur (32,65-67). Muacevic ve arkadaslarinin (65) yaptigi prospektif
¢alismada lezyon boyutu < 3 cm, Karnofsky performans statist =70, primeri
kontrolde olan tek beyin metastazli, toplam 64 hasta, mikrocerrahi ve

sonrasinda tum beyin radyoterapisi uygulamasi (33 hasta) ile sadece
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stereotaktik radyocerrahi (31 hasta) gruplarina ayrilmistir. Her iki tedavi
grubu arasinda sagkalim suresi agisindan istatiktiksel bir farkhlik
saptanmamigtir. Cerrahi ve sonrasinda tim beyin radyoterapisi uygulanan
grupta medyan sagkalim 9.5 ay, sadece radyocerrahi uygulanan grupta ise
10.3 aydir. Bir yillik lokal kontrol oranlarinda da istatistiksel olarak bir
anlamhlik saptanmamig, cerrahi ve sonrasinda tum beyin radyoterapisi
uygulanan grupta lokal kontrol %82, sadece radyocerrahi uygulanan grupta
%96.8 olarak tespit edilmistir. Radyocerrahi uygulanan grupta uzak rekurrens
orani %25.8 iken cerrahi ve sonrasinda tUm beyin radyoterapisi uygulanan
grupta %3 olarak bulunmustur. Bu fark kurtarma radyocerrahisinin

uygulanmasiyla ortadan kalkmigtir.

Muacevic ve arkadaslarinin (32) yaptigi retrospektif galismada tek
beyin metastazi olan, lezyon boyutu 3.5 cm’yi gegmeyen ve sistemik
hastaligi kontrolde 108 hasta sadece stereotaktik radyocerrahi uygulamasi ile
cerrahi ve sonrasinda uygulanan tum beyin radyoterapisi gruplarina
ayrilmigtir. Sadece radyocerrahi uygulanan gruptaki hastalarin tumor
boyutlari, cerrahi ve sonrasinda tim beyin radyoterapisi uygulanan gruptaki
hastalarin tumor boyutlarindan belirgin olarak daha kuguktir ve radyocerrahi
uygulanan gruptaki hastalarin buyuk bir c¢ogunlugunun primeri malign
melanomadir. Cerrahi ile kombine tim beyin radyoterapisi uygulanan
gruptaki medyan sagkalim 15.7 ay, sadece radyocerrahi uygulanan gruptaki
medyan sagkalim 8.1 ay olmasina ragmen bu sagkalim farkhligi istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Lokal kontrol ve go6zlenen komplikasyon
oranlarinda, gruplar arasinda fark tespit edilmemistir. Ancak stereotaktik
radyocerrahi uygulanan grupta intrakranial uzak relaps insidansi daha yuksek
oranlarda bulunmustur. Calismacilar, radyocerrahi ile saglanan lokal kontrol
oranlarinin, cerrahi ve tum beyin radyoterapisinin kombinasyonu kadar iyi

oldugu sonucuna varmislardir.

Schoggl ve arkadaslarinin (66) yaptigi retrospektif ¢alismada, beyin
metastazi boyutu <3 cm olan tek beyin metastazli toplam 133 hasta tum
beyin radyoterapisi ve sonrasinda Gamma Knife radyocerrahi uygulamasi ile

sadece cerrahi uygulamasi gruplarina ayrilmistir. Gruplar arasinda medyan
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sagkalim ve 1 yillik toplam sagkalimda istatistiksel olarak farklilik tespit
edilmemistir. Ancak calismacilar, lokal kontrolde ve tedavi ile iligkili

morbiditede radyocerrahiyi daha ustun olarak bulmusglardir.

O’Neill ve arkadaslarinin (67) yaptigi ¢alismada buyukligu <3.5 cm,
derin yerlesimli veya ventrikiler obstriksiyona neden olmayan lezyonu olan
hastalarin 23'Une sadece stereotaktik radyocerrahi, 74’Une ise sadece
cerrahi uygulanmigtir. Cerrahi uygulanan hastalarin bayuk bir gogunlugu ek
olarak tum beyin radyoterapisi almiglardir. Bu iki grup arasinda sagkalim ve
O0lim nedeni bakimindan anlamli bir farklihk saptanmamistir. Calismacilar
stereotaktik radyocerrahi ve metastazektominin bu c¢alismada birbirine

ustinlagu olmadigi sonucuna ulagmistir.

Uluslararasi faz Ill EORTC 22952-26001 (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) ¢alismasinda, 1-3 beyin metastazi olan
hastalarda lokal tedavi sonrasi (metastazektomi veya stereotaktik
radyocerrahi) adjuvan tum beyin radyoterapisinin rolu degerlendirilmigtir (42).
Metastazektomi veya radyocerrahi uygulanan hasta gruplari, adjuvan tim
beyin radyoterapisi veya goézlem kollarina ayriimistir. Radyocerrahi sonrasi,
tim beyin radyoterapisi alan grupta ve gozlem grubunda yeni metastatik
odagin olugsma orani sirasiyla %33.3 ve % 48'dir (p=0.02). Daha 6nce
radyocerrahi ile tedavi edilen metastatik odakta nuks orani, tim beyin
radyoterapisi uygulanan hasta grubunda ve gbézlem grubunda sirasiyla
%19.2 ve %31°dir (p=0.04). Metastazektomi sonrasi tim beyin radyoterapisi
alan grupta ve go6zlem grubunda yeni metastatik odagin olusma orani
sirasiyla %23.5 ve %41.8dir (p=0.01). Daha o6nce cerrahi uygulanan
metastatik odakta nuks orani, tum beyin radyoterapisi alan grupta %27.2 iken
g6zlem grubunda %59.5'tir (p=0.0001).

Arastirmacilar, EORTC calismasinda metastazektomi veya
radyocerrahi uygulanan 1-3 metastazli hastalarda adjuvan tim beyin
radyoterapisinin intrakranial relapslarin sikligini azalttigi ancak sagkalima
katkisinin olmadigini tespit etmiglerdir. Metastatik hastalarin tedavisinde goz

onunde bulundurulmasi gereken onemli Ozellikler; tUmoran lokalizasyonu,
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boyutu, lezyon sayisi, kitle etkisi, 6dem ve dokunun histopatolojik tanisidir.
Ek olarak ekstrakranial hastaligin durumu ve hastanin performans stattisi de

tedavi modalitesinin segilmesinde dnem arzetmektedir.

249. Tum Beyin Radyoterapisi ve Sonrasinda Stereotaktik Boost
Radyocerrahi Uygulamasi ile Sadece Tim Beyin Radyoterapisi

Uygulamasinin Karsilastiriimasi

Beyin metastazlarinda tum beyin radyoterapisi ve sonrasinda
stereotaktik radyocerrahiyle boost tedavisinin sadece tum beyin radyoterapisi

ile karsilastirildigi randomize ¢alismalar mevcuttur (5,54,68).

Kondziolka ve arkadaslarinin (68) yaptigi ¢alisma bu konuda yapilan
ilk calismadir. 2-4 beyin metastazi bulunan, metastaz boyutu <25 mm olan
hastalar sadece tum beyin radyoterapisi (12 fraksiyonda 30 Gy) ile tum beyin
radyoterapisi ve sonrasinda boost radyocerrahi gruplarina ayrilmistir. Sadece
27 hastanin degerlendirildigi bu g¢alismada, 14 hastaya sadece tUum beyin
radyoterapisi, 13 hastaya ise tum beyin radyoterapisine ek olarak
radyocerrahi uygulanmistir. Kondziolka’nin g¢alismasinda (68), tUm beyin
radyoterapisiyle birlikte radyocerrahi uygulamasinin lokal kontroli saglamada

daha iyi oldugu gozlenmistir.

Bu konudaki en kapsamli ¢alisma olan Andrews ve arkadaslarinin (5)
yaptigi 1-3 metastazli hastalardan olusan seride, 164 hastaya sadece tum
beyin radyoterapisi, 167 hastaya tim beyin radyoterapisi ve sonrasinda
boost olarak radyocerrahi uygulanmistir. En buyuk lezyon boyutunun 4, diger
lezyonun veya lezyonlarin 3 cm’yi gegcmemesi metastazlarda aranan
kriterlerdir. Calismada degerlendirilen hastalar ayrica lezyon sayilarina ve

ekstrakranial metastaz olup olmamasina goére de gruplara ayrilmigtir.

Chougule ve arkadaslarinin (54) yaptigi ¢calismada toplamda 30 cc'yi
gegmeyen 1-3 beyin metastazina sahip ve hayat beklentisinin 3 aydan fazla
olacag! 6ngorulen hastalar galismaya dahil edilmistir. Randomizasyon kollari,
sadece Gamma Knife radyocerrahisi (tUmor marjinine 30 Gy), tum beyin
radyoterapisi (30 Gy 10 fraksiyon) ile birlikte Gamma Knife radyocerrahisi

(ttmoér marjinine 20 Gy) ve sadece tum beyin radyoterapisi kollarindan
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olusmustur. Toplam medyan sagkalim sirasiyla 7, 5 ve 9 ay olarak tespit

edilmigtir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamisgtir.

Bahsi gecen 3 calismada da (5,54,68) tum beyin radyoterapisi ve
sonrasinda boost radyocerrahisi, sadece tum beyin radyoterapisi ile
karsilastirildiginda kombine tedavinin lokal kontroll artirdigi ancak toplam
sagkalima katkisi olmadigi goézlenmistir. Sadece tim beyin radyoterapisi
uygulanan hastalarda medyan sagkalm 5.7-9 ay iken tum beyin
radyoterapisi ile birlikte stereotaktik boost radyocerrahisi uygulanan grupta 5-

11 ay olarak tespit edilmistir.

Andrews ve arkadaslarinin yaptigi RTOG calismasinda (5) tek
metastazi olan, tum beyin radyoterapisi ve sonrasinda radyocerrahi
uygulanan hastalarda saglanan lokal kontrol ve toplam sagkalimin, cerrahi ile
birlikte tum beyin radyoterapisi uygulanan hastalarla benzer oldugu

gOsterilmistir.

Shaw ve Sneed’in yaptigi ¢caligmalarda (69,70) radyocerrahi ile tedavi
edilen hastalarda tum beyin radyoterapisinin yararli olup olmadigi
sorgulanmigtir ve 1-3 metastazli olgularda baslangi¢ tedavisi olarak tim
beyin radyoterapisi uygulamasinin ertelenmesinin sagkalimi etkilemedigi

sonucuna ulagiimigtir.

Beyin metastazi nedeniyle radyocerrahi uygulanan hastalarda ek
metastazlar ortaya c¢iktiginda radyocerrahi prosedurl tekrarlanabilmektedir
ve bodylelikle tim beyin radyoterapisinin neden oldugu kognitif fonksiyonlarin

kaybini geciktirmektedir (71).

2410 Sadece Radyocerrahi Uygulamasi ile Tim Beyin

Radyoterapisinin Karsilagtiriimasi

Chougule ve arkadaslarinin yapti§i calismada, (54) sadece Gamma-
Knife radyocerrahisi uygulamasi, tum beyin radyoterapisi ve sonrasinda
Gamma-Knife radyocerrahi uygulamasi ve sadece tum beyin radyoterapisi
uygulamasi karsilastiriimigtir. Lokal kontrol oranlari, radyocerrahi uygulanan

iki grupta da sadece tum beyin radyoterapisi uygulanan gruba gore daha
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yuksek tespit edilmistir. Lokal kontrol oranlari, sadece radyocerrahi
uygulanan grupta %87, tum beyin radyoterapisi sonrasinda radyocerrahi
uygulanan grupta %91, sadece tum beyin radyoterapisi uygulanan grupta ise
%62 olarak tespit edilmigtir. Medyan sagkalim, sadece radyocerrahi
uygulamasinda 7, tUm beyin radyoterapisi ve sonrasinda radyocerrahi
uygulamasinda 5 ve sadece tum beyin radyoterapisi uygulamasinda 9 ay
olarak hesaplanmis ve sagkalim oranlarinda 3 grup arasinda istatistik olarak

farkhlik saptanmamisgtir.

Hasegawa ve arkadaslarinin (72) vyaptidi c¢alismada, beyin
metastazlarinin sadece stereotaktik radyocerrahi ile kontrol altina
alinabilecegi ve radyocerrahiye eklenen tum beyin radyoterapisinin
olusturdugu radyasyona bagll toksisiteyi engelleyebilecedi gdsterilmistir.
Calismacilar sadece radyocerrahiyi, tim beyin radyoterapisi ve sonrasinda
uygunan radyocerrahiye alternatif olarak &nermislerdir. Sneed ve
arkadaslarinin yaptigi iki retrospektif calismada (52,73) baslangi¢ tedavisi
olarak radyocerrahi uygulanan hastalarda tum beyin radyoterapisinin

uygulanmamis olmasi sagkalim surelerini degistirmemistir.

Rades ve arkadaslari (6) sadece radyocerrahi ile sadece tim beyin
radyoterapisini karsilastirmislar, RPA klas 1-2, beyin metastazi sayisi 1-3
olan hastalardaki sonuglari degerlendirmiglerdir. Calismacilar, 1-3 beyin
metastazi olan RPA klas 1 ve 2 hastalarda sadece stereotaktik radyocerrahi
uygulamasinin, sadece tum beyin radyoterapisi uygulamasina gore lokal
kontrol ve tum beyin kontrol oranlarinin daha iyi oldugunu tespit etmislerdir.
Toplam sagkalim ve uzak metastaz oranlarinda istatistiksel olarak bir fark
saptanmamistir. Bu calismada, stereotaktik radyocerrahinin daha etkin bir
tedavi sekli oldugu ve tedavinin daha kisa surmesi nedeniyle hastalar igin

daha konforlu oldugu gosterilmigtir.

Kocher ve arkadaslarinin (74) yaptigi ¢calismada, sadece stereotaktik
radyocerrahi ile tedavi edilen inoperabl beyin metastazli 117 hasta ile
(medyan yas 60) daha 6nce tim beyin radyoterapisi uygulanmis 138 hasta

(medyan yas 58) karsilastinimistir. Radyocerrahi grubunda en sik primer
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timor, kuguk hucreli olmayan akciger kanseridir (%30). Hastalarin %27’si
malign melanoma, %13’G renal hucreli karsinom, %12’si meme kanseri
primerlidir. Hastalar tek lezyon lezyona sahiptir ve lezyonlara derin yerlegimli
olmasi nedeniyle cerrahi uygulanamamistir. Tum beyin radyoterapisi
uygulanan hastalarin %28’inin primeri kiguk hicreli olmayan akciger kanseri,
%19’unun ise daha iyi prognoza sahip oldugu dusunulen meme kanseridir
(78) (%6 melanoma, %5 renal hucreli kanser, %42 diger). Tum beyin
radyoterapisi uygulanan hastalarin lezyonlari radyocerrahi uygulanan
gruptaki hastalara benzer sekilde tektir ve tumorin yerlesim yeri nedeniyle
cerrahi uygulanamamigstir. Butin hastalar RPA klasifikasyonuna gére 3 gruba
ayriimigtir. Radyocerrahi uygulanan RPA klas 1 (KPS =70, primer tumor
kontrolde, yas <65) hastalarda medyan sagkalim 25.4 ay iken, tium beyin
radyoterapisi uygulanan RPA klas 1 grubunda ise 4.7 ay olarak tespit
edilmistir. RPA klas 3 (KPS < 70) hastalarda her iki grup arasinda sagkalim
farki gbzlenmemis ve radyocerrahi uygulanan grupta 4.2 ay, tum beyin
uygulanan grupta 2.5 ay olarak tespit edilmistir. RPA klas 2 (kalan diger
bdtin hastalar) hasta grubunda uygulanan radyocerrahinin istatistiksel olarak
anlamli olmayan kuguk bir sagkalim avantaji sagladigi gozlemlenmigtir
(radyocerrahi uygulanan grupta 5.9 ay, tum beyin radyoterapisi uygulanan
grupta 4.1 ay). Radyocerrahi ile tedavi edilen metastazlardaki lokal kontrol
oranlari RPA klas 1,2,3 hastalarda benzer oranlardadir. Ancak tedavi alani
disindaki yeni metastazlar, RPA klas 2 ve 3’te olasi aktif ekstrakranial timor
nedeni ile RPA klas 1'den daha fazla tespit edilmigtir. Tum beyin
radyoterapisi uygulanan grupta lokal kontrol degerlendirilememistir.
Radyocerrahi grubundaki 117 hastadan 4’Unde (%3) tedavi sonrasi 15.ayda
semptomatik radyasyon nekrozu gelismigtir ve hastalar kortikosteroidlerle
tedavi edilmigtir. Tum beyin radyoterapisi uygulanan grupta tedavi
sonrasinda radyasyon nekrozu gelismemistir. Radyocerrahi ve tim beyin
radyoterapisi gruplarinin her ikisinde de tedavi sonrasi demans semptomlari

ve noropsikolojik disfonksiyon saptanmamistir.

Beyin metastazlarinda radyocerrahi, tim beyin radyoterapisi ile
kargilastinldiginda lokal kontroli artirdigi  suphesizdir. Sagkalimdaki
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basarisizigin nedeni lokal beyin rekurrenslerine ek olarak sistemik
progresyon, uzak intrakranial basarisizlik gibi sebeplerden kaynaklanabilir.
Bu nedenle i1sinlanan beyin metastazlarinda artmig lokal kontrolin sagkalima
etkisinin ortaya c¢ikmasi icin sistemik hastaligin kontrolde olmasi ve
intrakranial uzak relapslarin kurtarma radyocerrahi ve/veya adjuvan tim
beyin radyoterapisi ile kontrol altina alinmasi gerekir. Sadece RPA klas 1
hastalarin primer sistemik hastaliklari kontroldedir ve radyocerrahiden daha
fazla yarar gormektedir. RPA klas 3 hastalar kotu prognozlu hastalardir ve
lokal beyin 1ginlamalari prognozu degistirmez. RPA klas 2 hastalarin bir

bdlimu radyocerrahiden fayda gorebilmektedir.

2.4.11 Sadece Radyocerrahi Uygulamasi ile Tim Beyin Radyoterapisiyle

Kombine Radyocerrahi Uygulamasinin Karsilagtiriimasi

Tam beyin radyoterapisinin radyocerrahi ile kombinasyonunu, sadece
stereotaktik radyocerrahi uygulamasi ile karsilastiran pek ¢ok c¢alisma
mevcuttur (8,54,60,61,79-82). Aoyama ve arkadaslarinin (8) yaptigi
randomize c¢alismada Karnofsky performans statisi en az 70, lezyon
boyutlari <3 cm, 4 veya daha az beyin metastazi olan hastalar sadece
radyocerrahi (67 hasta, ortalama yas: 62.1) ile tim beyin radyoterapisi ve
sonrasinda radyocerrahi (65 hasta, ortalama yas: 62.5) gruplarina ayriimigtir.
Hastalar lezyon sayilarina, primer tumor histolojik tipine ve ekstrakranial
hastaligin kontrolde olup olmamasina gére degerlendirilmistir. TUm beyin
radyoterapisi uygulanan grupta radyocerrahi dozu %25 oraninda azaltiimistir.
1 yilhk aktleryal timor kontrol oranlari sadece radyocerrahi uygulanan
grupta %73, tum beyin radyoterapisi ve radyocerrahi uygulanan grupta %89
olarak tespit edilmistir. Medyan sagkalim ve 1 yillik aktleryal sagkalim orani
tim beyin radyoterapisi ile kombine stereotaktik radyocerrahi uygulanan
grupta sirasiyla 7.5 ay ve %38.5'tir. Medyan sagkalim ve 1 yillik aktuarial
sagkalim sadece radyocerrahi uygulanan hasta grubunda ise sirasiyla 8 ay
ve %28'tir.

Choulogule ve arkadaslarinin (54) yapti§i randomize c¢alismada

sadece radyocerrahi uygulanan hasta grubu ile tim beyin radyoterapisi ile
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kombine radyocerrahi uygulanan hasta grubu karsilagtiriimis, lokal kontrol
oranlari her iki grupta da yuksek oranlarda bulunmustur. Lokal kontrol
oranlari sadece radyocerrahi uygulanan hasta grubunda %87, tum beyin
radyoterapisi ile birlikte radyocerrahi uygulanan hasta grubunda %91 olarak
tespit edilmigtir. Sagkalim degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel
bir fark bulunmamis, sadece radyocerrahi uygulanan grupta 7 ay, tim beyin
radyoterapisi ve sonrasinda radyocerrahi uygulanan grupta 5 ay olarak

degerlendirilmistir.

Sneed ve arkadaslarinin (73) yaptigi ¢calismanin subgrup analizinde
tek beyin metastazi bulunan ve sadece stereotaktik radyocerrahi uygulanan
hastalar ile tim beyin radyoterapisiyle birlikte stereotaktik radyocerrahi
uygulanan hastalar karsilastirimigtir. Sadece stereotaktik radyocerrahi
uygulanan hasta grubunun ¢ogunlugu 65 yas Ustu, Karnofsky performans
statisu 70’in altinda olan hastalardan olugmaktadir. Medyan sagkalim
sadece radyocerrahi uygulanan hasta grubunda 8.3 ay, kombine tedavi
uygulanan grupta 8.4 ay olarak tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlaml bir

fark bulunmamistir.

Flickinger ve arkadaslarinin (61) yaptigi calismada tek metastazi olan
116 hastaya stereotaktik radyocerrahi uygulanmigtir. Calismaya dahil edilen
hastalarin %56’sina fraksiyone olarak tum beyin radyoterapisi uygulanmigtir.
Baslangi¢c tedavisi olarak tim beyin radyoterapisi uygulanan 45 hastada
(%39) rekurrens gelismis ve rekirrens bdlgelere radyocerrahi uygulanmistir.
Kalan 71 hastaya (%61) baslangi¢ tedavisi olarak stereotaktik radyocerrahi
uygulanmigtir. Hastalardaki medyan sagkalim 11 ay ve lokal tumor kontrolU
%85 olarak bulunmustur. Yapilan analizlerde lokal tumoér kontroll
degerlendirildiginde, sadece radyocerrahi uygulanan hastalar ile stereotaktik
radyocerrahi ve fraksiyone radyoterapinin her ikisini birlikte alan hastalar
kargilastinildiginda kombine tedaviyi alan hasta grubunda belirgin olarak
daha iyi tespit edilmistir. Ancak uygulanan kombine tedavinin sagkalima

etkisi gozlenmemistir.

27



Auchter ile Alexander ve arkadaslarinin (60,78) yaptigi 2 retrospektif
calismada stereotaktik radyocerrahi ile kombine uygulanan tum beyin
radyoterapisinin etkinligi arastirilmigtir. Auchter’in (60) calismasinda toplam
122 hastaya tUm beyin radyoterapisinden sonra radyocerrahi uygulanmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin cerrahi ve radyoterapi hikayesi yoktur.
Medyan sagkalim 12.9 ay, 1 ve 2 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %53 ve
%30 olarak tespit edilmistir. Yine 1 ve 2 yillik lokal kontrol oranlari sirasiyla
%85 ve %77'dir. Tedavi edilen hastalarin %25’'inde tam cevap, %34’Unde
parsiyel cevap gelismistir. Hastalarin %22’sinde stereotaktik radyocerrahi

uygulanan alanin disinda intrakranial rekurrens gozlenmigtir.

Alexander ve arkadaslarinin (78) yaptigi retrospektif analizde toplam
171 hastanin 421 metastatik lezyonu c¢alismaya dahil edilmigtir. Butan
hastalara baslangic tedavisi olarak veya stereotaktik radyocerrahi ile
kombine tum beyin radyoterapisi uygulanmistir. Tespit edilen rekurren
lezyonlarin buyuk bir ¢cogunluguna kurtarma tedavisi olarak radyocerrahi
uygulanmigtir. Calismacilar radyocerrahinin klguk intrakranial lezyonlar igin
etkili ve minimal invaziv bir tedavi yéontem oldugu ve radyocerrahinin sadece
lokal kontroll artirmakla kalmayip cerrahi uygulanan serilerle benzer

sagkalimlar sagladigli sonucuna varmiglardir.

Tek kollu 2 prospektif calismada beyin metastazlarinda sadece
stereotaktik radyocerrahi uygulamasinin etkinligi arastirilmistir (76,77). Sturm
ve arkadaslarinin (76) yaptigi calismada opere edilmesi mimkin olmayan
tek beyin metastazi olan 30 hasta calismaya dahil edilmis ve medyan
sagkallm 6.5 ay olarak bulunmustur. Klinik semptomu olan 27 hastanin
17’sinin semptomlar gerilemis, 22 hastanin 13’GUnde tumodr regresyonu
saptanmistir. Lutterbach ve arkadaslarinin (77) yaptigi ¢alismada tek beyin
metastazi olan hastalara uygulanan stereotaktik radyocerrahi sonucunda

medyan sagkalim 7.7 ay olarak tespit edilmistir.

Yapilan calismalarda radyocerrahiye adjuvan olarak eklenen tim
beyin radyoterapisinin lokal kontrolU artirdigi ve yeni lezyon olugsma riskini

azalttigr ancak sagkalimi degistirmedigi gozlenmigtir.
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2.4.12 Multipl Beyin Metastazli Hastalarda Radyocerrahinin Yeri

Multipl] beyin metastazlarinin tedavisinde sadece stereotaktik
radyocerrahinin rolunt arastiran prospektif bir ¢alisma bulunmamaktadir.
RTOG 95-08 calismasinda (5) oligometastazi (2-3 lezyon) olan hastalarin
subgrup analizinde sadece tum beyin radyoterapisi ile tum beyin
radyoterapisi sonrasinda adjuvan stereotaktik radyocerrahi ile boost tedavisi
degerlendiriimis ve 2-3 lezyonu olan hastalarda boost tedavisinin sagkalima
katki saglamadigi gozlenmistir. Ancak uygulanan stereotaktik boost
tedavisinin, hayat kalitesini etkileyen performans durumunun devamini
sagladigr ve steroid gereksinimini azalttigr tespit edilmigtir. TUmor
kontrolunde mikrocerrahi eksizyon ile stereotaktik radyocerrahinin benzer
sonugclar verdigi goz énune alindiginda, 3 lezyona kadar olan metastazlarin
tamamen c¢ikarildigi durumlarda sagkalima katkisi oldugunu gdézlememiz,
radyocerrahinin ¢oklu beyin metastazlarinda uygulanmasina olanak
saglamistir. Ancak bu konu ile ilgili calismalara gereksinim duyulmaktadir.
Klinik rutin uygulamada multipl beyin metastazli hastalarda stereotaktik
radyocerrahi, tUm beyin radyoterapisinin basarisiz oldugu durumlarda,
cerrahi ile birlikte veya cerrahi uygulanmadan veya rekurrenslerde kurtarma

tedavisi olarak uygulanabilir.

Ozetle lezyon boyutunun <3 cm ve metastaz sayisinin <3 oldugu
hastalarda radyocerrahi etkili ve iyi tolere edilebilen bir tedavi yaklagimidir.
Radyocerrahi, yalniz basina uygulanabilecegi gibi tUm beyin radyoterapisine
boost olarak eklenebilir veya tum beyin radyoterapisi sonrasinda progresif ve
rekurren intrakranial lezyonlarda kurtarma tedavisi olarak uygulanabilir.
Sadece radyocerrahi uygulama sonuglari, daha agresif bir tedavi modalitesi

olan cerrahi ve tUm beyin radyoterapisi ile benzerdir.

Son yillarda 4 ve daha fazla beyin metastazi olan hastalar ile ilgili
yapilan ¢alismalarda toplam lezyon sayisindan ziyade tedavi edilen toplam
volimun prognoz agisindan daha anlamli oldugu gosterilmistir. Bhatnagar ve
arkadaslarinin (110) yaptidi calismada 4 ve daha fazla metastatik beyin

lezyonu olan hastalarda uygulanan radyocerrahinin sagkalimi artirdigi
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gOsterilmis ve tedavi edilen lezyon sayisindan ziyade tedavi edilen volumun

prognoz agisindan daha anlamli oldugu gosterilmigtir.
2.4.13 Beyin Metastazlarina Yonelik Tedavi Algoritmasi

ilerlemis sistemik hastaliyi olan veya performans statlisii dusik
hastalarda tedavi secgenekleri kisithdir. 1-3 beyin metastazina sahip olan
hastalar, destek tedavisi ile birlikte stereotaktik radyocerrahisi veya
radyocerrahi uygulanmadan tUm beyin radyoterapisi ile tedavi edilebilirler. 4
ve daha fazla metastatik lezyonu olan hastalara tum beyin radyoterapisi
onerilmektedir. Ancak tumor histolojisinin radyorezistan oldugu durumlarda
(renal cell CA, sarkom, melanom) stereotaktik radyocerrahi tedaviye

eklenebilir.

Primer hastaligi kontrolde, iyi performans statisune sahip olan
hastalarin lezyon sayisi géz 6nune alinmalidir. Tek lezyonu olan hastalarda
eger lezyon buyuklugu <3cm ise, cerrahi rezeksiyon veya radyocerrahi ve
sonrasinda adjuvan tium beyin radyoterapisi ile tedavi edilebilir. Ancak lezyon
bayUkliginin 3 cm’den daha buyUk oldugu durumlarda veya kitle etkisi
nedeniyle ndrolojik semptom gelisen hastalarda ilk énce metastazektomi
disundlmelidir. Cerrahi olarak c¢ikarilamayacak lezyonlara fraksiyone
radyoterapi ve sonrasinda eger lezyon kugulUrse stereotaktik radyocerrahi

uygulanabilir.

2-3 metastatik lezyonu olan hastalar; tim lezyonlara metastazektomi
uygulamasi, tUum lezyonlara radyocerrahi veya metastazektomi ile birlikte
stereotaktik radyocerrahi ve sonrasinda adjuvan tium beyin radyoterapisi
secenekleri ile tedavi edilebilirler. 2-3 metastatik lezyonu olan hastalarda
lezyonlar >3 cm ve semptom olusturuyor ise metastazektominin 6n planda

olmasi gerekir.

4 veya daha fazla lezyonu olan hastalarda tum beyin radyoterapisi ve
destek tedavisi 6nem arzetmektedir. Bu gruptaki hastalara egder primer
hastaliklari kontrolde ve iyi performans statlisline sahiplerse tum beyin
radyoterapisi sonrasinda metastazektomi, stereotaktik radyocerrahi veya

ikisinin kombinasyonundan olugan tedaviler 6nerilebilir.
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Birka¢c calismada beyin metastazi nedeniyle radyocerrahi uygulanan
hastalarda tUmorun lokal kontrolu ile tumorin boyutu arasindaki iligki
degerlendirmistir. Kihlstrom ve arkadaslarinin (13) yaptigi ¢galismada 2 cm?
ve daha az hacimdeki timorlerde cevap orani %78 iken 10 cm?® ve daha fazla
hacimdeki timorlerde bu oran %50 olarak tespit edilmigtir. Selek ve
arkadaslarinin (111) yapti§i ¢alismada, 103 malign melanom metastazli
hastaya radyocerrahi uygulanmig ve lokal kontrol oranlari 2 cm’den daha
klguk lezyonlarda % 75.2, daha blyuk lezyonlarda ise % 42.3 olarak tespit
edilmistir. Chang ve arkadaslarinin (112) lokal kontrol ve timoér boyutu
arasindaki iligkiyi gosteren calismasinda cesitli histolojik tiplerdeki beyin
metastazlarina radyocerrahi uygulanmig, 1 cm’den kuguk lezyonlarda 1 ve 2
yillik kontrol oranlari sirasiyla %86 ve %78, daha buylk lezyonlarda ise %56

ve %24 olarak bulunmustur.

Beyin metastazlari gunumuzde kanser hastalarinda artan bir
komplikasyon durumuna gelmistir. Goruntileme yontemlerinin, mikrocerrahi
tekniklerinin, stereotaksi tabanl cerrahi yontemlerin ve invazif olmayan tedavi
modalitelerinin teknolojik olarak gelismesiyle birlikte beyin metastazlarindaki

tedavi kabiliyetimiz artmistir.
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Evet

Sistemik  hastalig
kontrolde, KPS270,

RPA LIl

Hayir

1 metastaz

2-3 metastaz

-Destek tedavisi
-WBRT veya SRS+/-

WBRT
-Kemoterapi

24 metastaz

<3 cm’lik lezyon
-SRS+WBRT
-Cerrahi
eksizyon+WBRT
>3 cm’lik lezyon

-Cerrahi

eksizyon+WBRT
-FSR+SRS (eger
lezyon kugolurse)
-WBRT+SRS (eger

lezyon kigllirse)

En biiyiik lezyon <3 cm
-Tim lezyonlara SRS+WBRT
-Tum  lezyonlarin  cerrahi
eksizyonu+WBRT
-Cerrahi+SRS+WBRT
-WBRT

En biiyiik lezyon>3 cm

-Tim  lezyonlanin  cerrahi
eksizyonu+WBRT

-En bilyik lezyonun cerrahi

eksizyonu+SRS+WBRT
-WBRT+SRS (eger lezyon
kugularse)

-WBRT

-Destek tedavisi
-WBRT

-Secilmis  hastalarda
WEBRT sonrasinda
progresyonu olan

hastalarda cerrahi

eksizyon veya SRS

Sekil 2.2: Beyin metastazlarinin tedavi algoritmasi-Textbook of Stereotactic

and Functional Neurosurgery (RPA: recursive partitioning analysis, SRS:

stereotactic radiosurgery, WBRT: whole brain

radyoterapisi, FSR: fractionated stereotactic

radiotherapy-tim beyin

radiotherapy-fraksiyone

stereotaktik radyoterapi, KPS: Karnofsky performance statisu)
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3.GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta Ozellikleri immobilizasyon ve Tedavi

Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda beyin metastazi tanisiyla
GATA Radyasyon Onkolojisi A.D. Bagkanligina basvuran 42 hasta, toplam
92 beyin metastazi ¢alismaya dahil edilmis, tim olgulardan yazil ve s6zlu
onam alindiktan sonra stereotaktik radyocerrahi ile tedavisi yapiimigtir.

Hastalarin arastirmaya dahil edilme kriterleri;

e Histopatolojik olarak kanitlanmig primer kanserin varligi,

e 18-65 yas araligi,

e Beyin metastazi sayisinin maksimum 3 ve boyutlarinin herbiri igin <3
cm olmasi,

e En buyuk lezyon boyutunun 13 cm®Uun altinda olmasi ve

e Karnofsky performans statisinun 50’nin Gzerinde olmasi olarak

belirlenmistir.

Radyasyona hassasiyeti artiran ataksiya telenjiektazi, skleroderma gibi
konnektif bag dokusu hastaligi mevcut olan hastalar ile hamile olan hastalar

c¢alismaya dahil edilmemigtir.

Hastalarin immobilizasyonunda 2 adet immobilizasyon araci
kullanilmistir. immobilizasyon, standart radyoterapide kullanilan termoplastik
maske (Novastereo; Novater, Milano, Italy) ile agizhgin (Civco, USA) Ozel bir
stereotaktik baglda sabitlenmesiyle saglanmistir (Sekil 3.1). IGRT (Image
Guided Radiation Therapy) sistemlerinin sagladigi set-up hatalarini minimize
edebilme ve mukemmel pozisyonlama imkanlari sayesinde immobilizasyonda
gerekli olan agizhgi efektif kullanamayan hastalarin fiksasyonu, sadece non-
invaziv maske sistemiyle yapiimistir. Bu ¢alismaya dahil edilen 42 hastanin
3’0 agizligi tolere edememis ve immobilizasyonu sadece termoplastik maske

ile saglanmigtir.

Hastalarin agizlik ve termoplastik maskeyle 6zel bir bagliga monte
edilip immobilizasyonu saglandiktan sonra stereotaktik koordinat sistemi igin

gerekli bir gcerceve ile birlikte tomografi gértntuleri alinmigtir.
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Sekil 3.1: Calismada non-invaziv immobilizasyonda kullanilan termoplastik

maske ve agizlk

Goruntuler, planlamada kullanilmak Gzere 1.25 mm’lik kesit araliklaryla,
kontrastl olarak, Bilgisayarli Tomografi Simuilatérde (BT-simulatér) (GE
Lightspeed RT, GE Healthcare, Chalfont St. Giles, UK) elde edilmigtir. Elde
edilen tomografi goéruntuleri, BT-simulatdérden gross tumoér volimu (GTV),
planlanan hedef volum (PTV) ve kritik riskli organlari (OAR) konturlanabilmesi
amaciyla konturlama bilgisayarina (SimMD, GE, UK) mini-PACS sistemiyle
aktariimigtir.

Sekil 3.2 Non-invaziv immobilizasyonda kullanilan termoplastik maske ve

agizhgin kombinasyonu

Gross tumor volum (GTV) ve kritik dokulari daha iyi belirlemek amaciyla, her

hastadan tedaviden bir gin once navigasyon MRI kesitleri (1mm Kkesit
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araliginda T1 kontrastli MRI géruntileri) Diagnostik Radyoloji AD. Baskanhgi
ile koordine edilerek saglanmigtir. Planlama amaciyla kontrasth bilgisayarli
tomografi kesitlerinin navigasyon MRI kesitleri ile konturlama bilgisayar
programlari (SimMD, GE, UK) vasitasiyla fuzyonundan sonra MRI kesitlerinde
kritik doku, lezyon veya lezyonlar ayri ayri konturlanmistir. Elde edilen
GTV’ye her yonde 1mm marj verilerek planlanan hedef volium (PTV)
olusturulmustur. Konturlama igleminin tamamlanmasindan sonra goéruntuler
ve kontur bilgisi, tedavi planlama sistemine (ERGO++ planning system,
Elekta) aktarilmistir. Tedavi planlamasi, yogunluk ayarli konformal ark teknigi
ile micro-multileaf kolimatorler ve 6 MV X isini kullanilarak yapilmigtir. Optik
sinirler, optik kiazma, beyin sapi gibi kritik riskli organlar konturlanarak
alacaklari dozlarin tolerans limitlerinin altinda kalmasi saglanmistir. Toplam
92 metastatik lezyondan bir tanesine lezyon beyin sapinda oldugu igin tek
fraksiyonda 10 Gy diger lezyonlara ise lezyonu saran izodoz egrisine tek
fraksiyonda 18 Gy doz tanimlanmistir. Stereotaktik radyocerrahi dncesinde
tum hastalara 10 fraksiyonda toplam 30 Gy tUm beyin radyoterapisi

uygulanmigtir

3.2 Non-invaziv Radyocerrahide IGRT (Image Guided Radiation
Therapy) Teknigi Esliginde Hasta Pozisyonlamasi

Termoplastik maske ve agizlik ile immobilizasyon saglandiktan sonra,
konformal ark tedavisi igin yapilan simulatér calismasi sonrasi elde edilen
radyolojik verilerin iglenmesiyle hazirlanan tedavi planlamasi, mini-PACS
sistemi ile tedavinin yapilacagi IGRT-IMRT Elekta Snergy lineer akseleratore
aktarildiktan sonra hasta tedavi masasina yatirilmistir. BT-simulator ¢ekimleri
esnasinda yapildigi gibi; ayni agizlik ve maske ile yeniden immobilizasyon
saglanmis, non-invaziv ‘localizer’ gergeve sayesinde elde edilen stereotaktik
koordinatlar ile tedavi masasi X,Y,Z boyutlarinda hareket ettirilerek lezyonun

izomerkezi bulunmustur.
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(b)

Sekil 3.3: Stereotaktik lokalizasyon cerceveleri (a) koordinat sistemi igin

kullanilan gergeve (b) izomerkez pozisyonlamasi i¢in kullanilan gergeve

Non-invaziv g¢erceve tabanli hasta pozisyonlamasi tamamlandiktan
sonra LINAC gantry’sine monte edilmis “Kilovolt Cone Beam Komputerize
Tomografi” (kv-CBCT) (XVI, Elekta, UK) ile hastanin volimetrik gértntisi
elde edilmigtir. Bu goruntuler planlama sisteminden elde edilen goruntuler ile
eslestirilerek X,Y,Z koordinatlarindaki hatalar kaydedilerek otomatik olarak
‘on-line’ duzeltilmigtir. Dulzeltme sonrasinda bir seri kontrol kv-CBCT
goruntuleri elde edilerek set-up hatasi olmadiginin teyidi alindiktan sonra
hastalar tedavi edilmistir. Hastanin non-invaziv tabanli stereotaktik
pozisyonlamasi, kV volumetrik goérintilerin elde edilmesi, planlama
go6runtilerinin kV volumetrik goruntilerle eglestiriimesi, on-line dizeltme,
yeniden kV goruntileme ve tedavinin uygulanmasi her bir lezyon igin 20-22
dk. sirmustur. Birden fazla lezyonu olan hastalar, her bir lezyonun tedavisinin
tamamlanmasindan sonra 5 dakika dinlendiriimis ve diger lezyonun set-up

igslemlerine baglanmigtir.

Hastalarin volumetrik goruntuleri, tedavi cihazina monte edilmis kV-
CBCT ile 205 derecelik rotasyonla yaklasik 60 sn’de elde edilmistir. Her bir
kV-CBCT c¢ekim dozu 1-2 mGy arasinda tespit edilmistir. Planlama BT
(bilgisayarli tomografi) goéruntileri, konturlanan kritik organlar, planlanan
izomerkezin yeri, GTV ve PTV, mini-PACS sitemi ile Elekta XVI (X-ray
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Volume Imaging) kontrol istasyonuna gonderilmis ve elde edilen kV-CBCT
goruntuleri ile eslestiriimistir. Eslestiriime XVI programinda yer alan kemik
anatomiye gore yapilmistir. Kemik anatomi eglestiriimesi, kemik yapilar ve
hava bosluklari iceren sinusler yardimiyla her defasinda bir radyasyon
onkologu gozetiminde yapilmistir (79). Planlama BT goéruntuleri ve hasta
tedavi masasinda iken alinan kV-CBCT goéruntileri XVI monitoérinde st Uste
cakistirlmig ve XVI ‘cut’ secenegi ile her iki goruntideki ayni anatomik

yapilarin nokta nokta eslesip eslesmedigi kontrol edilerek dogru

immobilizasyon teyit edilmistir.
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Sekil 3.4: Tedavi oOncesi kV-CBCT ile elde edilen goruntulerin tedavi

planlama goruntuleri ile XVI'da 3 boyutlu eglestiriimesi

Guckenbecker M. ve arkadaslarinin (80) vyaptigi c¢alismada, beyin
metastazlarinda kemik yapi eslestiriimesinin hedefin pozisyonlamasinda iyi

bir referans oldugu sonucuna variimistir.
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3D (GU¢ boyutlu) eslestirme ile XVI programi ‘translasyonel’ ve
‘rotasyonel’ hatalari hesaplamis ve non-invaziv gergeve tabanli set-up ile
planlamadan gelen set-up bilgilerinin ortusup oOrtusmedigi tespit edilmistir.
Translasyonel hatalar, masa X (lateral), Y (longitudinal), Z (vertikal)
boyutlarinda hareket ettirilerek on-line olarak duzeltiimistir. 2 dereceyi gecgen
rotasyonel hatalarda ise hastanin maskesi ¢ikarilip, yeniden takilmis ve set-

up prosedurleri tekrarlanmistir.
3.3 4D-BT Simulator, IGRT-IMRT Tedavi Sistemlerinin Kalite Kontrolu

Radyoterapinin temel basamaklarinin olusturdugu zincir;
immobilizasyon, goruntuleme, tumor lokalizasyonu, tedavi planlamasi, set-up,
tedavi ve kalite kontrolu sirasindadir (81) (Sekil 3.6). Bu zincirin halkalarindaki

herhangi birindeki eksiklik tedavi basarisizligina yol agar.

Sekil 3.5: Radyoterapinin temel basamaklari (Temel Radyasyon Onkolojisi)

Radyasyon Onkolojisi AD. Baskanhginda LINAC tedavi sistemlerinden
IGRT-IMRT kabiliyeti olan LINAC-2 sisteminin kalite kontroll, ayda bir fantom
icerisine yerlestirilmis 3 sferik radyoopak marker kullanilarak tim stereotaktik
koordinat sisteminin ve izomerkez lokalizasyonunun test edilmesi ile
yapilmaktadir.

XVI'1 kontroll haftalik peryotlarla, kV-CBCT ile BT-simulator kontrolleri
ile birlikte anabilim dali radyasyon fizikgileri tarafindan yapilmaktadir. XVI'in
fantom ile yapilan haftalik kontrollerinde X, Y, Z boyutlarinda tespit edilen

ortalama, ortanca ve standart sapma degerlerinin hepsi 0.5 mm’nin
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altindaydi. Planlama igin elde edilen bilgisayarli tomografi goruntuleri ile kv-
CBCT’den elde edilen goéruntuler arasindaki mesafe olgim farki 1mm’nin
altida tespit edildi.

Sekil 3.6: Gata Radyasyon Onkolojisi A.D’de mevcut kullanilan LINAC
(Synergy, Elekta) ve BT-simulator (GE Lightspeed RT)
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4.BULGULAR

Hastalarin blyuk bir cogunlugunda primer odak akciger kanseridir (21
hasta-%50). Daha sonra azalan sira ile, meme kanseri (10 hasta-%23.8),
kolon kanseri (2 hasta-%4.8), malign melanoma (2 hasta-%4.8), primeri belli
olmayan beyin metastazi (2 hasta-%4.8), mide kanseri (1 hasta-%2.4),
O0zefagus kanseri (1 hasta-%2.4), rektum kanseri (1 hasta-%2.4), renal
hicreli kanser (1 hasta-%2.4),yumusak doku sarkomu (1 hasta-%2.4) takip
etmektedir. 21 akciger primerli hastanin 2 tanesi kuguk hucreli akciger
kanseri, kalan 19 hasta ise kuguk hucreli digi akciger kanseridir (11 tanesi

skuamoz hdcreli, 8 tanesi adeno CA) (Sekil 4.1).

O akciger

B meme

O kolon

O melanom

| primeri belli almayan
O rektum

W dzefagus

Orenal hiicreli
Hmide

myumusak doku

Sekil 4.1: Calismaya dahil edilen hastalarin primerlerinin dagilimi

Calismaya dahil edilen 42 hastanin 18’i bayan (%42.9), 24’G (%57.1)
ise erkektir. Tek beyin metastazi olan 8 hastadan 2’si opere edilmigtir ve
timor lojuna postoperatif stereotaktik radyocerrahi uygulanmisgtir. 18 hastada
2, 16 hastada da 3 metastatik odak mevcut olup stereotaktik radyocerrahi ile
tedavi edilmigtir. Hastalarin Karnofsky performans statuleri
degerlendirildiginde 9 hasta (%21.4) KPS 100, 12 hasta (%28.6) KPS 90, 9
hasta (%21.4) KPS 80, 8 hasta (%19) KPS 70 ve 4 hasta (%9.5) KPS 60
olarak degerlendirilmigtir. Tedavi edilen 92 beyin metastazinin 26’s1 (%28.2)
temporal lob, 25’i (%27.1) parietal lob, 19’u (%20.6) frontal lob, 11’i (%11.9)

occipital lob, 10°u (%10.8) serebellar ve 1 tanesi (%1.1) beyin sapi
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yerlesimlidir. Hastalarin en buylk lezyonlarinin hacimleri 0.2 cm3-13 cm?
arasindadir. 37 hastanin (%88.1) primer kanseri kontrolde iken 5 hastanin (%

11.9) primeri kontrolde degildir.

o erkek

W bayan

Sekil 4.2: Calismaya dahil edilen hasta grubundaki cinsiyet dagilimi

KPS 100
EEKPS 90
EKPS 80
OKPS 70
H KPS 60

mi2

o

Sekil 4.3: Calismaya dahil edilen hastalarin KPS’lerinin dagilimi

Bu calismada, beyin metastazli hastalarda maske ve agizlikla
immobilizasyon saglandiktan sonra planlamadan elde edilen non-invaziv
cergceve tabanl stereotaktik koordinatlar ile pozisyonlama yaptik. kV-CBCT
ile elde edilen goruntuleri planlama goruntu kesitleriyle eslestirilip XVI ile
degerlendirdik ve X, Y, Z boyutlarindaki farklari translasyonel ve rotasyonel

olarak tespit ettik.
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Sekil 4.4: Beyin metastazlarinin lokalizasyon bdlgelerinin dagilimi

izomerkez pozisyonunun, non-invaziv c¢ergeve tabanh set-up
uygulamasi sonrasinda XVI (X-ray Volume Imaging) ile degerlendiriimesiyle
elde edilen dizeltmeler Tablo 4.1 ve 4.2'de gosterilmigtir. Toplam 92 kV-
CBCT goruntist ile planlama goruntileri arasindaki pozisyonlama
farklihklarinin, XY ve Z boyutlarindaki standart deviasyonu, maksimum ve
minimum degerleri ve ortamalasi degerlendirilmistir. Tedavi edilen 92
metastatik lezyonun tamami igin lateral (X), longitudinal (Y), ve vertikal (Z)
yonlerindeki farkhliklarin ortalamazstandart sapma (SS) degerleri sirasiyla
1£1.5 mm, 0.7£1.3 mm, 0.8£1.2 mm olarak bulunmustur (Tablo 4.1). Tum
lezyonlar degerlendirildiginde X,Y,Z eksenlerinde ug¢ boyutlu toplam ortalama
yerdegdistirme 0.8+1.3 mm bulunmustur. X, Y, Z yonlerindeki 3 boyutlu
rotasyonel hatalarin ortalamasi sirasiyla 0.5+1.1°, 0.06+1.1°, -0.1£1.1° olarak
tespit edilmistir (Tablo 4.2). Hastalarin tedavisi, set-up dizeltmeleri on-line
olarak hasta tedavi masasindayken vyapildiktan sonra kontrol kV-CBCT

goruntilerinde sifir hata tespiti sonrasinda gergeklestiriimistir.
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Tablo 4.1: Tedavi edilen tum lezyonlarin XVI programi ile elde edilen

translasyonel izomerkez duzeltmelerinin ozeti

Translasyonel kaymalar (mm)

X Y z 3 boyutlu

(vektorel)
Ortalama 1 0.7 0.8 0.8
Standart Sapma 1.5 1.3 1.2 1.3
Maksimum kayma 34 3 2.9 3.4

Tablo 4.2: Tedavi edilen tum lezyonlarin XVI programi ile elde edilen

rotasyonel izomerkez duzeltmelerinin ozeti

Rotasyonel Kaymalar (derece)

X Y Z 3 boyut toplam
(vektorel)
Ortalama 0.5 0.06 -0.1 0.1
Standart Sapma 1.1 1.1 1.1 1.2
Maksimum kayma 3.3 2.8 2 3.3
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5.TARTISMA

Beyin metastazlarinin gérilme sikligi 8-11/100.000’dir (82,83). Cerrahi ve
tum beyin radyoterapisine ek olarak, beyin metastazlarinin lokal kontrolinu
saglamada anahtar bir tedavi yaklasimi olarak radyocerrahi uygulanmaya
baslanmigtir (84). Tum beyin radyoterapisine eklenen radyocerrahinin,
sadece tum beyin radyoterapisi uygulamasina gore genel lokal kontrolu
iyilestirdigi gézlenmistir (32,68). Bunlara ek olarak, sadece tium beyin
radyoterapisi uygulamasi ile mukayese edildiginde tek beyin metastazlarinin
tedavisinde, stereotaktik radyocerrahi ile tim beyin radyoterapisinin kombine
uygulanmasinin sagkalimi artirdigi; 3 veya daha az metastazli hastalarda ise
fonksiyonel bagimsizhigi iyilestirdigi gésterilmigtir (32).

Sekil 5.1:.Immobilizasyon ve hasta pozisyonlamasi

Cerrahi, daha az invaziv tedavi modalitelerinin basarsizligindan sonra
veya Kkitle etkisi ile komplike olan lezyonlarin tedavisinde 6nemli bir rol

oynamaya devam etmektedir (85).

Beyin metastazlarinin tedavisinde tum beyin 1ginlamasinin rutin
kullanimiyla ilgili tartismalar vardir (8,86,87). Bazi merkezler tim beyin
radyoterapisinin rutin uygulanimi savunurken, diger bazi merkezlerde, yeni
metastatik lezyonlar olugana kadar veya lokal kontrol basarisizlik gelisene
kadar tum beyin radyoterapisini geciktirmekte veya vermemektedir. TUum

beyin 1sinlamasinin, yeni beyin metastazlarinin ortaya c¢ikma ihtimalini
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azaltigr  gosterilmis  iken  stereotaktik radyocerrahinin  tum  beyin
radyoterapisine  eklenmesinin  toplam  sagkalimi iyiletirdigi henuz
goOsteriimemigtir  (8,73). Tum beyin radyoterapisi kisa vadede yeni
metastazlarin dnlenmesi ve kognitif fonksiyonlarin korunmasini saglamasina
ragmen sagkalimi uzun olan hastalarda radyasyon |6koensefelopatisi
insidansinda artisa neden olabilmektedir. Ozellikle tim beyin i1sinlamasina
muteakip iki yildan daha fazla yasanlarda radyasyon I6koensefelopatisi riski
vardir (9). Prezantasyon esnasinda 3 veya daha az beyin metaztazi olan

hastalarin %20 sinde 24 aya kadar suren sagkalim mevcuttur (5,6).

Gecgmiste beyin metastazlarinin baslangic tedavisinde en dnemli
modalite tum beyin radyoterapisi idi. Ancak metastatik kanserlerde sagkalim
artigi saglandikga bu modalite daha sinirli kullaniimaya baglanmigstir. Yeni bir
tedavi yaklasimi olan temporal lob yapilarini koruyarak uygulanan tim beyin
radyoterapisi, bir dereceye kadar kognitif fonksiyonlarin azalmasini

engellemektedir (88).

Cerrahi ile tedavi edilmig beyin metastazlarinin adjuvan tedavisinde
radyocerrahinin olumlu etkisi bulunmaktadir ve bu sayede serebral

metastazlarin tedavisinde radyocerrahinin rolt genislemistir (89-93).

Gamma Knife tabanli radyocerrahi sistemleri, kalite kontrollerinin ve
sistemlerin akis hizinin basit olmasi nedeniyle LINAC tabanli radyocerrahi
sistemlerine gbre daha avantajlidir. ‘Cone’ tabanli radyocerrahi cihazlari
daha kompleks tedavi planlamalari ve is akisi gerektirir. Multileaf
kolimasyonlarin kullanima girmesi, daha konformal ve homojen tedavi
planlamalarina imkan saglamistir (94-96). Multileaf kolimasyonlu sistemlerle,
planlamalar daha sadelesmis ve uygulama iglemlerinin kolaylasmasiyla daha
hizli bir is akisi saglanmistir. LINAC veya Gamma Knife teknolojisinin
herhangi birisinin kullanilmasi beyin metastazlarinin kontrolinde veya genel

sagkalimda fark yaratmamaktadir (5,97).

Leksell, Talaraich, Todd ve Wells gibi ¢aligmacilarin dizayn ettikleri

stereotaktik sistemlerin kullanima girmesi 1950’lerde olmustur. Ayni sekilde

45



cerceve tabanli iskelet immobilizasyonun stereotaktik prosedurlerde kullanimi

da ayni tarihlere rastlamaktadir.(98)

Caligmalar, tedavi cihazlarinin uygulama dogrulugunun 1 mm’lik
guvenlikte oldugunu gostermiglerdir (99). Cerceve uygulamasina bagl olarak
olugsabilecek potansiyel hatalara ek olarak, stereotaktik radyocerrahi
uygulamasinda da hatalar ortaya c¢ikabilmektedir. Bunlar goruntu
rezolusyonu ve distorsiyonu ile iligkili hatalar olabilecegi gibi gorintu fizyonu,
cihaz izomerkezinin bozuk olmasi ile ilgili hatalar da olabilmektedir. Biz
Elekta ERGO ile gergeve tabanli invaziv metodlari kullanmaktayiz. Ancak
hastalarin blytk bir kisminda, uygulama ile ilgili konfor bozuklugunu iceren
bazi dezavantajlar mevcuttur. invaziv gergeve hasta uyanikken lokal anestezi
uygulayarak veya hasta monitérizasyonu esliginde sedasyon ile
takilabilmektedir.

Goranti  rehberligindeki  tekniklerin  kullanilmasi  is  akisini
hizlandirmaktadir. Kuguk boyuttaki hedef lezyonlarin tedavisi, oncelikle
uzaysal doz uygulama dogrulugu acisindan endiseler dogursa da 1cm?¥luk
volimun Uzerinde ortalama 3.2 cm?® volUmlU lezyonlarimizla basarisizlik

riskimizi hemen hemen yok sayacak sekilde galismamizi yaptik.

Bu calismada beyin metastazli hastalarda maske ve agizlik ile
immobilizasyon saglayarak yapilan non-invaziv SRS uygulamalarindaki set-
up hassasiyetini kV-CBCT ile degerlendirdik. Calismaya baslamadan 6nce X-
Isini ve elektronlar igin insan dokusunun radyasyona kargi esdegeri olan
doku esde@eri bir maddeden yapiimis insan rando fantom modelinde
termoplastik maske ile immobilizasyon testi sonrasinda lezyonun yerlesim
yerinin ve kullanilan non-invaziv stereotaktik ¢ergevelerin kalite kontrolinu
yaptik. Ancak yine de immobilize edilen hastalarda set-up hatalarinin
olabilecegi g6z ardi edilmemelidir zira kV CBCT kullaniminin her uygulamada
yapilmasi set-up farkliliklarinin ddzeltimesi bu nedenle ylksek ©onem

arzetmektedir.
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Sekil 5.2:.invaziv stereotaktik cerceve ile immobilize edilen hastanin
goruntusu ve sematik olarak gosteriimesi

Tdm yonler degerlendirildiginde X,Y,Z eksenlerinde 3 boyutlu toplam
yerdegistirme tum lezyonlar igin ortalama 0.8+1.1 mm olarak bulunmustur.
XVI sistemi ile elde ettigimiz set-up hatalari buyuk degerlerde olmamasina
ragmen stereotaktik radyocerrahide tek fraksiyonda yuksek dozlar verilmesi,
optik sinir,beyin sapi gibi kritik dokularin aldig1 dozlarin hata kaldirmayacak
hayati 6neme haiz olmasi nedeniyle hatalarin IGRT teknikleriyle rutin

duzeltiimesi olduk¢a 6nemlidir.

U

Sekil 5.3: Non-invaziv stereotaktikgerceve ile immobilize edilen hastanin

gOruntisu ve immobilizasyon diuzenegi

Hastalarin maske ve agizlik ile immobilizasyonundan sonra bile minor

yerdegistirmelerin olabilme olasiliginin devam etmesi nedeniyle tedavi oncesi
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mutlaka IGRT teknikleriyle set-up gereklidir. Ancak tedavi oncesi IGRT
teknikleriyle yapilan duzeltmeden sonra bile hastanin tedavi aninda hareket

edebilecedi ihtimali de gbzardi edilmemelidir.

Bu calismada 6 aylik bir sure iginde toplam 92 metastatik beyin
lezyonunun pozisyonlama farkini tespit icin 92 XVI uygulamasini test ettik ve
kargilastirdik. Sadece non-invaziv termoplastik maske kullaniminda elde
edilen set-up hatalar termoplastik maskenin agizlikla kombine edildigi
tedavilerden daha buyuk oldugu hala gecerliligini koruyan bir durumdur.
Tedavi edilen 42 hastadan, toplam 4 lezyona sahip 3 tanesi agizhigi tolere
edemediginden sadece termoplastik maske kullanilarak tedavi edilmigtir.
Sadece termoplastik maske kullanimi olan 3 hastada X, Y, Z boyutlarindaki 3
boyutlu pozisyonlama hatasi, termoplastik maske ve agizligi kombine
kullanan hastalara gore daha fazla olmasina ragmen 6érnek boyutunun kiguk

olmasi nedeniyle istatistiksel bir anlamlilik tespit edilmemigtir.

Maske ile non-invaziv immobilizasyon testlerinin dogrulugunu
degerlendiren ilk c¢alismalar planlama goéruntileri ve tedavi Oncesi
goéruntilerin 2 boyutlu eglestiriimesiyle ile yapilan ¢alismalardir. (100-102)
Gilbeau ve arkadaslarinin (100) yaptigi ¢alismada port filmleriyle yapilan
eslestirme sonucundaki set-up hatalarinin ortalamasi 3.1£1 mm, Hamilton ve

arkadaslarinin (101) yaptigi ¢alismada ise 1.8 mm olarak bulunmustur.

Planlama gorintileri ve tedavi dncesinde elde edilen goérintilerin 3
boyutlu eglestiriimesiyle ile yapilan ilk galismalar tedavi odasi diginda BT-
simulasyon ile yapilmigtir (103-105). Willner ve arkadaglarinin (103) sadece
termoplastik maske kullanarak, tedavi odasi diginda BT-simulatorle yaptigi
calismadaki egslestirmede set-up hatasini ortalama 2.4+1.3 mm olarak
bulmuslardir. Baumert ve arkadaslarinin (104) yaptigi calismada sadece
termoplastik maske ve termoplastik maske ile kombine edilen agizlik
kollarinda elde edilen ortalama set-up hatalari sirasiyla 3.7£2.8 mm ve
2.2+1.1mm’dir. Fuss ve arkadaslarinin (105) sadece termoplastik maske ile

yaptigi calismada ise ortalama hata 1.59£0.84 mm’dir.
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Tedavi odasi icinde IGRT teknikleriyle yapilan 3 boyutlu eslestirme
calismalari set-up hatalarini ideal bir sekilde ortaya koymaktadir. Boda
Heggeman, Guckenberger, Laura Masi ve arkadaslarinin (106,107,108)
yaptigi1 calismalar set-up hatalarini IGRT teknikleri ile hasta tedavi odasinda
iken degerlendirmigler, on-line olarak hatalari dizeltmislerdir. Boda
Heggeman ve arkadaslarinin (106) yaptigi calismada elde edilen set-up
hatalari termoplastik maske ile 4.7+1.7 mm, Scotch cast maske ile 3.1t1.5
mm’dir. Guckenberger ve arkadaslari (107) bu degerleri termoplastik maske
ile 4.6x2.1 mm, Scotch cast maske ile 3.0£1.7 mm olarak hesaplamiglardir.
Laura Masi ve arkadaslarinin (108) yaptigi calismada elde edilen set-up
hatalar1 sadece termoplastik maske ile 3.2+1.5 mm, termoplastik maske ve

agizlik kombine edildiginde ise 2.9+1.3 mm’dir.

Set-up hatalarinin tespit edilmesinde kullanilan yéntemlerden IGRT-
IMRT sistemleriyle tedavi odasi iginde on-line duizeltme imkani saglayan
planlama goruntuleri ile tedavi 6ncesi goruntuleri 3 boyutlu eslegtirmenin, 2
boyutlu eslestirmeler ve tedavi odasi diginda eslestirme yapabilen 3 boyutlu
eslestirme sistemlerine gére Onemli avantajlari bulunmaktadir (107,109).
Portal goéruntilemeye gore kv-CBCT goruntllerinin gorinti kalitesinin daha
iyi olmasi, rotasyonel hatalarin 2 boyutlu degerlendirmelerde tam olarak
dizeltilememesi ve portal goruntulerde bazen goéruntulenen alanin sinirli
olmasi 3 boyutlu degerlendirmeyi daha Ustiun kilmaktadir. Non-invaziv
immobilizasyonda set-up hatalarinin olusmasinda onemli rol oynayan diger
Ogeler ise yapilan maske tipi, maskeyi yapan radyasyon onkologunun maske
yapma tecrubesi ve hasta uyumudur. Maske ile non-invaziv immobilizasyon
metodunun tatbikinde elde ettigimiz sonuglar ve son zamanlarda dinyada
yapilan calismalarin sonuglari kV-CBCT’li IGRT-IMRT teknigi ile 3-boyutlu
eglestirmeler non-invaziv radyocerrahinin faydali olmasi acgisindan ¢ok
onemlidir. Diger 3-boyutlu eslestirme calismalari ile karsilastirildiginda bizim
elde ettigimiz set-up hatalari daha azdir. IGRT-IMRT teknikleriyle yapilan on-
line elektronik duizeltme eksternal koordinat sistemiyle yapilan

pozisyonlamanin yerini alabilecek duzeydedir.
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Tablo 5.1: Maske tabanli immobilizasyon sistemlerinde pozisyonlama

dogrulugunu degerlendiren galismalarin 6zeti

Maske tabanli immobilizasyon sistemlerinde pozisyonlama
dogrulugunu degerlendiren ¢galigmalar

Caligsma immobilizasyon sekli 3D mean+SD (mm)

2 boyutlu verifikasyon: portal filmler veya EPI ile

Gilbeau ve ark. Termoplastik maske 3.1+1.0
Hamilton ve ark. Scotch-cast maske 1.8 (ortalama)
Georg ve ark Brainlab maske 2.3 (maksimum)

3 boyutlu verifikasyon: tedavi odasi disinda BT simiilasyon ile

Willner ve ark. Termoplastik maske 24413
Termoplastik maske 3.7+2.8
Baumert ve ark
Termoplastik maske+agizlik 2.2+1.1
Fuss ve ark Termoplastik maske 1.59+0.84

3 boyutlu verifikasyon: tedavi odasi icinde kV CBCT ile

Termoplastik maske 4.7+1.7
Boda Heggeman ve ark.

Scotch-cast maske 3.1£1.5

Laura Masi ve ark Termoplastik maske 3.2+1.5
Termoplastik maske+agizliK 2.9+1.3

Termoplastik maske 4.61+2.1

Guckenberger ve ark

Scotch-cast maske 3.0+1.7

SD: Standart Deviasyon, 3D: Three Dimensional (Ug¢ Boyutlu) EPI: Electronic Portal Images (Elektronik
Portal Goériintiiler) CBCT: Cone Beam Computed Tomography

Ancak invaziv g¢erceve tabanli yapilan pozisyonlamada hassasiyet hala
gegerliligini korumaktadir. kV-CBCT 6ncesi non-invaziv gergeve tabanli
stereotaktik koordinatlar ile yapilan. pozisyonlama, X, Y, Z boyutlarinda
olusabilecek blyuk kaymalara engel olmaktadir Biz klinigimizde IGRT-IMRT
tekniklerinin kullaniimasindan dnce cergeve tabanli koordinat sistemiyle

pozisyonlamayi rutin olarak yapmaktayiz.
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Beyin metastazlarinda non-invaziv radyocerrahide kullanilan termoplastik
maske ve agizlik ile IGRT tekniklerinin kombinasyonu, sifir immobilizasyon
hatasina esdeger bir hassasiyet saglarken invaziv ¢ergeveli ydontemdeki
anestezili ¢ivilemenin hastaya verdigi rahatsizligi dnleyerek tedavide hasta

hayat kalitesine oldukga fazla katki saglamaktadir.

Bu calismada beyin metastazli hastalarin primerler bdolgeleri
degerlendirildiginde en sik primer, akciger kanseri (%50), 2. siklikta ise
meme kanseri (%23.8) tespit edilmigstir. Literatlir ¢alismalari incelendiginde
beyin metastazli hastalardaki primer kanser %50 siklikta akciger ve %15-20

siklikta meme kanseridir. Sonuglarimiz literattrle uyumludur.

Metastatik lezyonun beyinde anatomik lokalizasyonu
degerlendirildiginde yaptigimiz ¢calismada en sik metastaz bolgesi serebral
hemisferlerdir (%88.1). Daha sonra azalan sira ile serebellum (%10.8) ve
beyin sapi (%1.1) lokalizasyonludur. Yapilan c¢alismalarda da en sik
metastaz bolgesi serebral hemisferler (%80), daha sonra %15 serebellum,

%5 beyin sapi yerlesimli olarak tespit edilmistir (15).

Yaptigimiz galismada bizim kullandigimiz sistemlerle ayni sistemler
kullanarak benzer galismayi yapan Laura Masi ve arkadaglarinin (108) elde

ettigi set-up farkliliklari, bizim sonuglarimizdan daha fazladir. Bunun nedeni

o1




olarak Laura Masi'nin g¢alismasinda uygulanan tedavinin fraksiyone tedavi
olmasi ve bunun sonucunda birka¢ defa kullanilan termoplastik maskenin

fiziki 0zelligini kaybetmig olabilecegi gosterilebilir.

Klinigimizde beyin metastazlar digindaki intrakranial lezyonlarin
tedavisinde de tedavi esnasinda konfor ve hayat kalitesi artisi ile beraber
saglikli immobilizasyon amagli non-invaziv c¢erceve tabanl radyocerrahi

uygulamasini rutine gegirmek i¢in calismalarimiz surmektedir.
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SONUG

Beyin metastazlarinin tedavisinde, cerrahi metastazektomi sonrasinda
veya metastazektomi olmaksizin uygulanan stereotaktik radyocerrahi énemli
bir tedavi opsiyonudur. Literatur bilgileri 1siginda degerlendirdigimizde
radyocerrahinin onemli bir tedavi opsiyonu oldugunu goézlemlemekteyiz.
Stereotaktik radyocerrahide en Onemli, olmazsa olmaz durum hastanin
mutlak immobilizasyonudur. Bu immobilizasyonun gercgeklestiriimesi LINAC
tabanli ve Gamma-Knife radyocerrahi sistemlerinde oldugu gibi hastanin
basina mutlak immobilizasyonu saglayan gergeve, anestezi ile givilenerek
monte edilmekte ve tedavi ancak bu sekilde ylksek hassasiyetle
gerceklesmektedir. Ancak stereotaktik c¢ergcevenin invaziv olarak hasta
kafatasina tutturulmasi, hasta icin agrili bir sirectir ve hasta konforunu
azaltmaktadir. Hastanin tedaviye alinana kadar kafatasina fikse edilen
cerceve ile birlikte beklemesi de hastalarin konforunu azaltan durumlardan
biridir.

invaziv olarak takilan gergeve cikarildiktan sonra hastanin
fiksasyonunun uygulandigi bolgelerde agrinin birkag gun devam etmesi
beklenen bir durumdur ve hastalarin konforunu etkilemektedir.Ayrica daha
once kraniotomi ile opere edilen hastalara c¢erceve takilmasi zor bir
durumdur. Zira kraniotomi bdlgesinden hastanin invaziv olarak ¢ivi ile
fiksasyonu hasta ve uygulayan doktor igin riskler tagimaktadir ve genelde bu
durumda hastanin kraniotomisinin goruntilenmesi ve ona gore invaziv
cercevenin takilmasi gerekmektedir. Klinigimizde uzun suredir yapilan invaziv
stereotaktik radyocerrahi uygulamasinda bugline kadar higbir hastada
enfeksiyon gelismemesine ragmen, invaziv c¢ergevenin fikse edildigi

bdlgelerin enfekte olma potansiyeli mevcuttur.

Hastalar icin olumsuz olan bu faktorler degerlendirildiginde agizlik ve
termoplastik maske ile non-invaziv olarak immobilizasyonun saglanmasi ve
IGRT-IMRT teknikleriyle kV-CBCT esliginde yapilan kontrolden sonra
hastalarin tedavisi, konforlu ve anksiyetesiz olarak saglanabilmektedir.
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Bu calismada tedavi esnasinda hasta konforunu ve yasam kalitesini
artirmak amaciyla kullandigimiz Gérunta rehberliginde radyocerrahi (IGRS-
Image Guided Radiosurgery) tekniginde, lezyonun kapsanmasinda tumor
ebadinin tamaminin igerilmesi ve geometrik hassasiyetin saglanmasi ile
hastalarin endisesiz, hayat kalitesi yuksek bir gsekilde tedaviyi

tamamlayabileceg@i degerlendirilmigtir.
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