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GIRIS

Beyin metastazi gelisimi tum kanser tiplerinde hastanin yagsam
beklentisini énemli &lgide kisaltmasi nedeniyle gerek hekim gerekse
hasta ve hasta yakinlari agisindan gu¢ bir durumdur. Bunun igin tedavi
yaklagimi sagkalim suresini uzatmaya c¢aligirken hayat kalitesi ve tedavi

suresini de g6z 6nunde tutmahdir.

Akciger kanserli hastalarda tani sirasinda %5-11, takipte ise %20-
25'inde semptomatik beyin metastazlari gortimektedir."?  Otopsi
serilerinde ise histolojik tiplere gére degismekle beraber , bu oran % 40-
54' e kadar yukselmektedir.>*® Tum beyin metastazli hastalar arasinda

en sik gérulen primer karsinom akciger kanseridir, >672910.1112.13.14.15.16

Radyoterapi (RT)'nin beyin metastazindaki degerini gésteren ilk
calisma 1954 yilinda Chao ve ark. tarafindan yapiimis olup gunumdzde de
beyin metastazi tedavisinde RT’ nin veri tartigmasizdir™”'""""® Primeri
akciger kanseri olan beyin metastazlarinda medyan sagkalim 2 - 5 ay
oldugu dustinulirse'® %22 2224 ajan zamanin konvansiyonel RT ile gok
fazla isgal edilmemesi igin daha uygun doz\fraksiyon semalarinin geregi

ortaya gikmaktadir.

Farkli fraksiyonasyona iligkin ilk calismalar Hindo ve
arkadaglarinin 1970 de yayinladigi tek fraksiyonda 1000 cGy RT



caligmasi ve takiben Young ve ark.’'nin 2 fraksiyonda 1500cGy RT

verdikleri calismalardir.'*'®

Bu calismadan sonra RT'de doz-zaman fraksiyonasyon

semalanyla ilgili pek cok calisma yapilmigtir>%78#.1011.13.16.20.2627

Onceleri uzun sireli konvansiyonel RT semalan uygulanmis,
bunlarin sonuglari de@erlendirilerek daha kisa zamanli tedavilere ve

glunde birden fazla tedavi uygulamalarina gegilmistir.

Gunumuazde en sik kullanilan tedavi semasi 30Gy/10fr/2hafta
1117

seklindedir.

Mayis 1995 de basladigimiz bu faz Il galismada beyin metastazii
akciger karsinomlu hastalar u¢ farkli RT gsemasina gére randomize
edilerek 30 Gy/10 fr/2 hafta, 20 Gy/5 fr/1hafta ve 30 Gy/10 fr/2 hafta
sonras| ek doz olarak 10 Gy/5 fr/1 hafta RT seklinde tedavi edilmiglerdir.
Sonug olarak lokai kontrol ile sagkalim tzerinde rol oynayan faktérler ve

fraksiyonasyonun etkisi arastiriimistir.



GENEL BiLGILER

Beyin metastazi, hastayr kuvvetten distren ve genel durumunu bozan

en dramatik tablolardan biridir. Beyin timérlerinin %20'sini beyin metastazlari

%29 Tim Kkanser hastalarinin %25-35'inde beyin metastazi gérulur.”

7.30

olusturur.

Kanserden 6ltimlerin %14'G beyin metastazi nedeniyledir.

Kranyumdaki metastaziar skalpta, duramaterde, leptomeninksde ve
parankim i¢inde olabilir. Metastazin tek veya multipl olmas! tedavi yakiasimini
belirleyen kritik noktalardan biridir.*' Hastalarin %50-80’inde beyin icinde birden
cok anatomik bolgede metastaz géralar.®?>%% Tumér tipine gére de tek ve
multipl olmalari degisebilir. Ornedin, bébrek tumérd, over tumérG, osteojenik
sarkom ve meme kanserinde genellikle tek metastaz gorulirken; akciger,

melanoma ve testis tumérierinde multipl metastazlar daha siktir.*

Parankim metastaziarinin sikli§i primer kanserin histolojisine gére de
degisir. En sik beyin metastazi akciger kanserinde gérulirken akciger kanserine
badli beyin metastazian tim beyin metastazlarinin  yaklagik %40-70" ini

olusturur, 811313334

Cinse gére ayrim yapildi§inda erkeklerdeki beyin metastaziarinin %80'1
akcider, gastrointestinal sistem ve Uriner sistem timérlerine bagli olarak ortaya
cikarken, kadinlardaki metastaziann %801 meme, akciger, gastarointestinal
sistem tumorleri ve melanomaya bagl olusur. Beyin metastaziarinin en sik

goruldigu yas grubu ise 40-59 yaglar arasidir.®



Beyin metastazi primer timér saptanmadan dnce (occuit primary), primer
tumérie ayni anda (simultaneous primary) ve timoérden sonra (antecedent
primary) tespit edilebilir. Akciger , melanoma ve renal timérlerde primer tumérun
tanisi ile beyin metastazi gelisimi arasinda kisa bir stre varken (ortalama 6 ay),
meme, kolon tumérieri ve sarkomalarda bu sure ortalama 30 ay gibi uzun
olabilir.*"*® Hastalarin cogunda (%81) primer tumér tarisi konduktan sonra

metastaz cikar.*

Karsinomda beyin tutulumu hematojen yolla olmakatdir. Parankim
metastazlarinin  dagiimi beyin agirigi ve kan akimiyla dogru orantilicir.®
Metastaziarin %80'i supratentoryal yerlesimlidir.’® Genellikle superfisyal distal
arter bélgesinde yerlesim olur. Bu da metastazin arteryal tumér embolileri sonucu

337 Pelvik ve gastrointestinal sistem primeri olan

olustugunu destekler.
tumérlerde posterior fossa tutulumu daha siktir. Metastazin loplara goére

ayriminda 1. sirayi frontal ve paryetal loplar aimaktadir.®'

Beyin metastazinda klinik semptomiar, fonksiyonlar igin gerekli olan
denge mekanizmalarinin bozulmasiyla olusur.Kranyumdaki metastazlarin
buyUumesiyle intrakranyal basing artar ve serebral kan akimi yavaglar. Kitle
etkisiyle serebrospinal sivinin obstruksiyonu (hidrosefali) , serebrovaskiler
dizenin degisimi ve serebral 6dem gelisir. intrakranyal volum basing
degisikliklerinin hizli oldugu durumliarda kranyum buna adapte olamaz , bunun
sonucu olarak da kalici nérolojik hasar, herniasyon, ve 6lum olabilir.*® Beyin
édeminde beyindeki sivi ile beraber iyonlarda da (6zellikle sodyum) artis olur. Bu
hem beyin hiicrelerinde hemde damar endotellerinde hasara yol agar.?””*" Olusan

hasar klinikte kargimiza belli semptomiarla gelir.

Hastalarin %90'inda klinik semptom ve bulgular gorulur.? Yaklagik Ugte

bir hastada dort veya daha gok semptom vardir.*

Beyin metastazinda en sik gérilen semptom hastalarin %70’inden
fazlasinda gérilen basagnsidir.>89113313438 Basagrisinda ya agriya duyarli

damarsal yapilarin ve duramaterin tumér tarafindan direkt hasan yada 6demin



yaratti§! gerilme etkisi rol oynar. Genellikle sabah baslar ve artarak devam eder.
Kafai¢i basincinin artip azalmasiyla siddeti degisir, jeneralize veya tumér

lokalizasyonuna bagii tek tarafli olabilir.

Bunun disinda kafa ici basing artisi sendromuna (KIBAS) bagli olusan

8,31

bulanti, kusma, uyuklama ve gérme bozukiuklari olusabilir. Tamér

lokalizasyonuna bagli olarak davranis degisiklikleri, denge, yurlyus, gérme ve

konusma bozukluklari géralar>*"*

En sik bulgu ise hastalarin ticte ikisinde gérulen motor kuvvet kaybi®' ve
%35'inde  saptanan hemiparezidir.'' Diger bulgular KiBAS'a bagl
konflizyon,papilla 6demi, kranyal sinir paralizisi, ve tumér lokalizasyonuna bagli

fonksiyonel bozukiuklar, ataksi, vertigo ve dizartridir,>**"18%

En yaygin akut baslangic konvuiziyondur.'®* Fokal veya jenaralize
olabilir. Tani sirasinda hastalarin yakiasik %15-20'sinde goérullr. Tdmor
lokalizasyonuna gére gértlme siklidi dedisir. Ozellikle frontal ve temporal loblarin

tutulumlarinda daha siktir.*

Hastanin tedavi baslangicindaki klinik performansinin beklenen sagkalim
acgisindan énemi vardir. Ozellikle cerrahiye segilen hastalarda bu 6n plana gikar.
Hekimin hastaya yaklasimini kolaylastirir ve tedavi segiminde yol gostericidir.
Klinik durumun standardizasyonu igin en ¢ok kullamian Karnofsky performans
statusu ve fonksiyonel siniflamadir. Ozellikle beyin metastaziarinda genel
durumu tanimlamak icin hastanin entellektel ve fizik kabiliyetlerini temel alarak
yapilan fonksiyonel siniflama kullanimaktadir.Bunun ilk tanimlanmasi 1968'de

Order ve ark. tarafindan yapiimigtir.*®

Beyin metastazinda tani konuimasi igin klinik bulgular yetersiz olabilir.
Beyin metastazli hastalarin % 10'unda nérolojik semptom veya bulgu olmayabilir.
Ayrica beyinde kitle etkisi yapan tim olugumlar ayni semptom ve bulgular verir.
Bilgisayarli tomografi (BT) , magnetik rezonans gértintileme (MRG) arteriografi
ve sintigrafi timéru tespit etmekle beraber kesin tani biopsi ile konulur. BT son
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zamanlara kadar beyin metastazinin radyolojik tanisinda en 6nemli yontem
olmustur.*' Fakat MRG'In g¢ikisiyla parankim metastaziari ve meningeal
metastazlar daha iyi ayirt edilebilir hale gelmistir. BT'nin kemik detaylari daha iyi
gdstermesine ragmen kontrastll (gadolinium - DTPA) MRG teknigi ginumuzde
metastazi saptamada en duyarli tekniktir.**** Ozellikle kortikal  yerlesimli
metastazlarin saptanmasinda énemlidir. Hem BT hemde MRG'de timérde artan
vaskularite ve neovaskulariteden dolayi kontrast tutulumu gérGlar. Tamn diginda
BT ve MRG kullanimi cerrahi kararda , tedavi planlamasinda , RT cevap

degerlendiriimesinde ve sekonder komplikasyonlari saptamada kullanilir.®

Arteriyografi ve kranyal sintigrafi de metastaz tanisinda kullanilan

teknikler olmakla beraber gunumuizde uygulanimi daha azdir.

Beyin metastazlarinin % 40 - 60inda primer timoér akciger

8101113313338 Axciger kanserinde beyin metastazi sikhdi histolojik

kanseridir.
tiplerine gére degisir. Adeno karsinom ve buyuk hicreli karsinomda yassi epitel
hicreli karsinomdan daha siklikla ve daha kisa zamanda metastaz gelisimi olur.
Yine kucuk hucreli karsinomda beyin metastazi fazladir ve gelisimi 1 yil iginde

olur. 43,44 4546

Semptomatik beyin metastaz gelisimi % 5-10 iken' otopsi serilerinde bu

347 Kuguk hucreli karsinomada 6zellikle uygulanan

oran daha yuksektir.
kemoterapilerle sagkalimin uzamasi sonucu % 50 -75’lere varan beyin metastaz!
sikhgi ifade edilmektedir.****® Sagkalimin en az 28 ay oldugu kugik hucreli
karsinom vakalarinda beyin metastaz sikli§1 %80’lere cikmistir.®® Line ve ark.nin
6000 hastalik otopsi calismasinda da beyin metastazi en sik kuguk hucreli
karsinomda gorulirken (%42) Komaki ve ark. ¢alismasinda adeno ve blyuk
hicreli karsinoma birinci siray1 almigtir.? Cox beyin metastazi oranlarini yassi
epitel hicreli karsinomda %13, kuguk hucreli karsinomda %45, adeno
karsinomda %54, biiyik hiicreli karsinomda %52, kombine tiplerde %25 olarak

bildirmektedir.*’
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TEDAVI

Beyin metastazi tedavisine medikal tedavi ile baslanir.® Amag
intrakranyal basinci dusurerek, nérolojik fonksiyonlar dizeltmek ve uygulanan
RT'nin akut yan etkilerini azaltmakdir.*® Steroidler ile hizli (6-24 saatte) klinik
yanit alinabilir.*® Yarari hastalarda %60-75 arasinda degisir.*® Tedavisiz birakilan
hastalarda sagkalim 1 ay iken yalniz steroid tedavisiyle 2 aya yUkselmistir.
Deksametazon (veya esde@er steroid) baslangic dozu olarak 16-24 mg\gun
kullaniimali ve RT boyunca kullanimi devam etmelidir.*’ Steroidier hem akut hem
de kronik dénemde etkilir.Fakat yaran gegicidir. Osmotedavi genellikle
intrakranyal basing kontrolinde acil olarak kullanilir. Bu amagla hiperosmolar

soliisyonlar ve ditiretikler kullanilabilir.*

Hastalarin %15-20'sinde baslangicta, %10'unda da hastalik sirasinda
konvulzyon gérulur. Beyin metastazi bulunan hastalarda epileptik nobet
goruldugu taktirde antikonvulzif tedavi baglanmalidir. *%#

Soliter beyin metastazlarinda cerrahi uzun suredir kullaniimaktadir.>"*
Winston 1967-1977 yillan arasinda metastatektomi uygulanmis 79 hastay! iceren
retrospektif incelemede,® codunlugu akciger kanseri olan tek metastazl
hastalarda 1 yillik sadkalimi %22 olarak bildirmekdedir (Hastalarin %40
postoperatif beyin RT almistir ).

Soliter beyin metastazlarinda cerrahinin yeri net degildir. Cerrahinin RT
ile veya RT'siz kullanimi yalniz RT'ye alternatif olarak sunulmustur. Patchell ve
ark.caligmasinda® 36Gy\13fr RT bir gruba postoperatif, diger gruba ise yalniz
RT olarak uygulanmis, cerrahi kolunda sagkalimda anlaml artig gézlenmistir (40
hafta -15 hafta p< 0.01). Yalniz RT ile %52 hastada ilk metastaz bodlgesinde
rekarrens geligirken, cerrahi kolunda bu oran %20 dir (p<0.02).% Kugiik htcreli
akciger kanseri, germ hucreli timérler, lenfomalar gibi radyosensitif timérler
calisma disi tutulmustur. Bu tumérlere nazaran daha radyoresistan olan
tumérlerde cerrahi + RT'nin RT'ye Ustunligu daha fazladir.>
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Buna karsin Mintz ve ark.’nin goguniugunu (%54) akciger karsinomiu
beyin metastazli hastalarin olusturdugu 84 hastalik ¢cok merkezli randomize
calismalarinda, soliter metastaziarda cerrahi+RT ile yalmz RT uygulanimi
karsilastiriimigtir. Her iki kolda da RT 30Gy/ 10fr/ 2hafta olarak uygulanmisgtir.
Sonug olarak yalmiz RT kolunda medyan sagkalim 6,3 ay iken cerrahi+RT
yapillan grupta 5,6 ay medyan sagkalm bulunmus ve aradaki fark istatistiki

anlamli degildir.>

Cerrahi tedavi 6nerilecek hastalar segerken géz éniune alinacak kriterler
leptomeningeal tutulum olmamasi, operabl tek lezyon, iyi performans statusu ve
radyoresistan tumaér olmasidir.®® Buna primerin kontrol altinda olmasi da

eklenebilir.*®

Calismalarda akcider kanseri ve ayni zamanl soliter beyin metastazi
olan hastalarda hem akciger operasyonu hem de metaztatektomi yapiimasinin

uygun olacag! gosterilmistir.>"*

Memorial Sloan-Kettering kanser merkezinin ¢alismasinda da primeri
kicik hucreli disi akcier kanseri olan tek metastazii 104 hasta incelenmistir.”’
Yalniz RT yapilan hastalarda tum beyine 30-39 Gy\10-11 fr tedavi, cerrahi
yapilanlarda ise postoperatif fokal 24-25 Gy\5-6 fr verilmistir.Sag kalim cerrahi
kolunda anlamii olarak yuksek iken (16 aya karsgin 4 ay p<0.0001), élim nedeni
olarak beyin nuksu cerrahi kolunda %9, yalniz RT alanlarda ise %50°dir.

Cerrahiden sonra RT gerekip gerekmedigini ortaya koyan randomize bir
calisma yoktur.Tek retrospektif galisma Mayo klinigin yapti§i 200 hastalik
calismadir.® Yalniz cerrahi ve cerrahiye adjuvan 40 Gy RT yapilan hastalar
incelenmistir. Codunlugunu akciger kanserli ve fonksiyonel siniflamalart benzer
olan hastalann olusturdugu grupta RT yapilan hastalarda kranyal relaps sikligi
daha az (%21'e kargin %85) ve medyan sagkalim daha uzun bulunmustur (21 ay-
11.5 ay p<0.02).



Tek beyin metastazinda bildirilen en uzun sagkalim Sarma ve ark. aittir™
Opere akciger buyuk htcreli karsinomali bir hastada operasyondan 8 ay sonra
beyin metastazi gelismis, metastatektomi ve RT yapilmistir. 10 yil hastaliksiz
izlenen hasta akciger nuksu ile exitus olmustur. Otopsi incelemesinde de beyinde
kitle tespit ediimemistir. Literatirde de 5 yildan uzun sagkalimi olan metastatik

akciger kanseri vakalari mevcuttur.®

Multipl beyin metastaziarinda ise cerrahi ile RT'ye nazaran daha iyi

sagkalim sonuglart bildirilmemistir.'?

RTOG'nun doz fraksiyon rejimleri hakkindaki ilk ¢alismasi 1971-1973
yillan arasinda yapilmistir.® Dért randomizasyon kollu olan bu prospektif gok
merkezli calismaya 910 hasta alinmistir. Primer kanser hastalarda farkli olmakla
beraber grubun %60'ini akciger kanserli hastalar olusturmaktadir. Tedavi kollart
30Gy /10fr /12 hafta, 30Gy /15fr /3 hafta, 40Gy /15fr /3 hafta ve 40Gy /20fr /4 hafta
seklindedir. Sonugta nérolojik fonksiyonda dizelme orani, progresyonsuz gegen
sure ve sagkalim acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamii fark

bulunmamisgtir.

RTOG ikinci calismasini 1973--1976 yillan arasinda yapmistir.®
dokuzyuziki hastalik bu ¢ok merkezli propektif calismada da farkh primeri olan
beyin metastazli hastalar yer almistir. Randomizasyon kollari 30Gy /10fr /2 hafta,
40Gy /15fr /3 hafta ve 20Gy /5fr /1 hafta seklinde degistiriimis ve ilk caligmaya
benzer sekilde semptomlarda dizelme, progresyonsuz sure ve sagkalim

uzerinde tedavi rejimlerinin etkisi géralmemisgtir.

Her iki calismada da sagkalima etki eden fakt6rier baglangictaki
fonksiyonel siniflama ve genel performans statusu olmustur. Bu iki galigmadan
dnce RTOG beyin metastazlarinda standart tedavi olarak 40Gy /20fr /4 hafta
tedavi rejimini kullansa da bu galigmalarinda 20Gy /5fr /1 hafta ve 30Gy /10fr /2
haftalik tedavi rejimlerinin de ayri etkiyi yarattigi ortaya ¢ikmigtir. Ayni zamanda
da kisa tedavi rejimleri daha az maliyet ve hasta igin daha az zahmetli olarak
bulunmustur.
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RTOG bu iki caligmasiyla es zamanh olarak (1971-1976 yillarinda) tek
defada 10Gy ve iki defada 12Gy gibi kisa zamanda ¢ok hizli yiksek doz RT
rejimlerini de daha az hasta sayisiyla (59 hasta) uygulamistir. ilk iki calismanin
kontrol grubu olarak kullanildigr bu prospektif ¢calismada ise tek ve iki defada
yapilan RT’lerde kontrol grubuna oranla nérolojik fonksiyonlarin duzelmesi daha
az, progresyonsuz gegen sure ve medyan sagkallm daha da kisa olarak
bulunmustur. Sonug olarak bu kisa tedavileri daha uzun tedavi rejimierini tolere

edemeyen hasta gruplarinda énermiglerdir.

Bu calismalarin isiginda uzun tedavilerin ancak daha iyi prognostik
faktérlere sahip hasta gruplarinda faydah olabilecegi dusuncesiyle 1976-1979
yillarinda yaptiklari calismada primer lezyonu kontrolde olan, bagka metastaz!
olmayan ve fonksiyonel siniflamasi 1-2-3 olan hastalar calismaya alinmistir.
Yapilan 255 hastalik prospektif randomize calismada tedavi rejimi olarak 30Gy
/10fr [2 hafta ve 50Gy /20fr /4 hafta tedavileri karsilastiriimistir.®® Hastalarin
%80’inde primer yine akcider kanseridir. Sonuc¢ta hastalarin %53’Gnde exitus
nedeni beyin metastazi iken bu oran iki grup arasinda farkh bulunmamistir.
Sagkalim oraninda da iki tedavi grubu arasinda istatistiksel anlaml fark

goérulmemistir.

RTOG'nin c¢alismalarinin disinda prognostik faktérlere bakilmaksizin
yapilan calismalarda yuksek doz, uzun tedaviler (50Gy /20fr /4 hafta)
uygulanmistir.® Chatani ve ark. prospektif calismasinda ard arda gelen 69 hasta
30Gy/10fr/2hafta ve 50Gy/20fr/4hafta tedavi gemalarina randomize edilmislerdir.
Tum hastalarin primeri akcider karsinomudur. Sonugda kisa tedavi rejiminde 6
aylik sagkalim daha yuksek bulunmustur (%42-%14 p<0.005).

Genellikle calismalarda 30Gy/10fr/2hafta tedavi rejimi diger tedavi
rejimleriyle karsilastinimistir. Sham ve ark. 68 hastalik retrospektif calismalarinda
primeri akci§er kanseri olan beyin metastazli hastalan 30Gy/10fr/2hafta ve
22.5Gy/5fr/1hafta olarak iki sekilde tedavi etmigler ve sonuglar karsilagtirildiginda
sagkalim oranlarinda anlamlhi fark bulunmamistir®® 30Gy/10fr/2hafta ile
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40Gy/20fr/4hafta tedavi rejimlerinin karsilastirdigi 132 hastalik retrospektif
calismada da lokal kontrol ve sagkalim farki tedavi gruplan arasinda
bulunmamstir.®

Dusuk doz tedavi rejimlerinin daha yUksek doz tedavi rejimleriyle esit
sonuglar vermesine ragmen RTOG'nin c¢alismasindaki gibi Young ve ark.
calismasinda da tek veya iki fraksiyonda yapilan tedaviler sagkalim ve lokal
kontrol Uzerinde etkili olamamustir.’®® Primeri akciger kanseri olan beyin
metastazli hastalarin tedavisinde iki fraksiyonda 15Gy ve 15 fraksiyonda 30Gy
RT kollan retrospektif olarak kar§,||a§,t|rllm|§,t|r.16 Kisa tedavi kolunda nérolojik
semptomlarda iyilesme daha az olurken, progresyonsuz gegen sure ve sagkalim
daha kisadr.

Bunlarnn yaninda tek fraksiyonda 10Gy RT uygulanan 54 hastalik
prospektif calismada da grubun g¢ogunlugunu akciger karsinomuna bagli beyin
metastazlarinin olusturmasina ragmen ortalama sagkalim 5.6 ay bulunmustur.*
Bu calismadan sonra tek fraksiyonda 10Gy RT uygulanan hastalarda nuks
olustugundada ikinci ve Ggunci kez ayni doz tedavi uygulanimlari olabilecegi de

gosterilmistir.*®

Yine Haarwood ve ark.nin prospektif randomize c¢alismasinda tek
fraksiyonda 10Gy ile 10 fraksiyonda 30Gy RT rejimleri karsilastiriimig ve 101
hastallk c¢alismada iki tedavi kolu arasinda sagkalim, tedaviye vyanit,
komplikasyon oranlari ve lokal kontrol agisindan istatistiksel anlamit fark

bulunmargtir."

Beyin metastaziannin tedavisinde gtinde tek fraksiyon ile bu gok gesitli
dozlann kullanilmasinin disinda D’elia ve ark. propektif caligmalarinda gunde t¢
kez ve her tedavide 200cGy ile bir haftada 3000cGy toplam doza ulagilan tedavi
rejimini, ginde tek doz 2 haftada 3000cGy RT yapilan tedavi rejimiyle
karsilagtirmislardir.”® Sonugda ayni dozu daha kisa zamanda vererek daha
yuksek lokal kontrol ve sadkalim sadlama tezlerini kanitlayamamakla beraber,
hasta zamanini daha ekonomik kullanmis ve klinik pratik agisindanda daha
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avantajli olmuslardir. Bu arada her iki tedavi kolunda da tedaviyle iigili ciddi

toksisite gézlenmemistir.

Franchin ve ark. da gunde ¢ kez RT rejimini uygulamislardir.’> Tedavi
protokoll olarak beyin metastazli hastalara 5 gun ginde 3 kez 160cGy RT
yapilmis sonra 2 hafta ara verilmis ve ayni tedavi 5 gun daha uygulanmistir.
Calismaya 63 hasta dahil ediimis ve dijer tek doz RT rejimleriyle
kargilagtinidiginda c¢ok farkh sagkalim sonuglan bulunmamakia beraber

hastanede kalis zamanini kisaltmasi ile avantajli bulunmustur.

Son olarak RTOG'nin gunde iki defa RT yapilan faz NI galismasinda da
digerlerinden farkl olarak total kranyumdan sonra sinirli alanda ek doz (boost)
verilerek daha yUksek dozlara daha kisa zamanda ulagsmak amag:lanmlgtlr.7
Caligmada total kranyum gutinde iki kez 1.6 Gy RT yapilarak 32 Gy'e ulasiimis.
Sonrasinda sinirli alandan boost dozu olarak 48 Gy, 54.4 Gy, 64 Gy ve 70.4 Gy'e
¢tkilmistir. Sonugda gruplar arasindaki sagkalim incelemesinde istatistiksel

anlaml fark bulunmamistir.

Beyin metastaziarinin da iginde oldugu beyin tumérlerinde diger bir
tedavi stereotaktik eksternal RT'dir.® Burada pek gok Co® kaynagi kullanilarak
(Gama knife) veya lineer akselerator ile rotasyon tedavisi geklinde smirli bir
volume ylUksek doz radyasyon verilebilir. Hasta tamamen sabitlestirilir, timorun
koordinatlari BT ile tespit edilerek, tedavi uygulanir. Loeffler ve ark. caligmasinda
soliter beyin metastazli hastalar stereotaktik RT ile tedavi edilmig ve total 56 Gy
RT uygulanmistir. Yapilan BT degerlendirmelerine gére lokal kontrolin daha

yGksek olduu ve semptomatik radyasyon nekrozunun olmadid: bildirilmistir.*>

Simirll tumér alanina yuksek doz RT yapilabilmesinin diger yolu bu
bélgeye radyoaktif implantlarin yerlestiriimesidir. Daha g¢ok kullanimi  primer
beyin tumorlerinde olmakla beraber soliter metastazlarda da uygulanabilir.
Iridyum 192 implantiarin kullamiimasiyla soliter metastaziarda 18 aya varan

sagkalim bildirilmistir.®
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Kemoterapinin beyin metastazi tedavisinde etkinligi tartigmah ve

kemosensitif timorlerle sinirli olmakla beraber®

lonidanide, bromodeoksiuridine
(BUDR) ve sisplatinumun RT ile beraber kullanildiginda radyoduyariastiric
etkinlikleri vardir.>’ RTOG'nin 79-16 calismasinda coguniugu akciger karsinomu
olan beyin metastaziarinda 30 Gy\10fr ve 50Gy\fr RT yapilan hastalar ayrica
misonidazol verilen ve verilmeyen olarak da ayriimisg ve 4 randomizasyon kolu
olusturularak. Misonidazoltun farkii tedavi rejimlerindeki etkinligi arastinimigtir
Sonugta calismaya alinan 779 hasta arasinda yapilan incelemede gruplar

arasinda sagkahm farki gosterilememistir.*’

Akcider kanseri beyin metastazlarinda en énemli prognostik faktdrier
nérolojik fonksiyon siniflamasi ve beyin disindaki metastazlarin varligr olarak

ifade edilmektedir.’*%®

RTOG nun tedavi semalanyla ilgili caligmalarinin®®%
degerlendirilmesinde iyi prognostik faktérler olarak ; 70'in Ustinde performans
statusu, beyin disinda baska metastaz olmamasi, primer timérin kontrolde

olmasi ve 60 yasin altinda olunmasi gésteriimistir.*’

Tedavi ile ilgili faktérlerden steroidlere ve radyoterapiye cevabin
sadkalima etkisi arastirilmis olup, cevap veren ve vermeyen hasta gruplar
arasinda sagkalim farki saptanmazken®** Hoskins ve ark. ¢alismasinda RT’den
3-6 hafta sonra semptomlarda iyilesme olan hastalarda daha iyi sagkalim
bildirilmistir.’ Robin ve ark. ¢alismasinda da tedaviye cevap ve beyin dis

metastaz olmamasi en énemii prognostik faktér olarak sunulmustur.

Prognostik faktérier ile ilgili difer bir calisma da Chatana ve ark.
prospektif randomize calismasidir.® Farkli tedavi gemalarnin  kullanidigi
calismada LDH seviyesine goére de hastalar de@erlendiriimis ve cokdegiskenli
analizde tedavi baslangicinda yuksek LDH seviyeleri en 6nemli kétl prognostik

faktor olarak ortaya gikmisgtir.
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Kendi hasta grubumuzda da prognostik fakiorleri ve RT
fraksiyonasyonunun sagkalim Uzerine etkisini incelemek amaciyla calisma

baglatiimigtir.
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GEREG-YONTEM

Mayts 1995 - mayis 1996 yillar arasinda i.U. Onkoloji Enstitisinde
Akciger karsinomlu beyin metastazli hastalar da prospektif randomize faz Il bir

calisma baslatilmistir. Calismaya toplam 45 hasta dahil edilmistir.

HASTA SEGiM KRITERLERI
1. 70 Yas ve altinda olmak,
2. Histopatolojik olarak akciger karsinomu tanisi konmus olmasi (kuguk htcreli
veya kuguk hacreli disi),
3. Basvuruda veya tedavi ve takip sirasinda radyolojik olarak soliter veya multipl
beyin metastazi saptanmasi.
4. Daha énce beyin bélgesine RT yapilmamis olanlar,
5. Beyin metastazina metastatektomi yapiimamis olaniar,

6. Norolojik fonksiyon siniflamasi |-1I-1l1l olan hastalar.

Hastalarin hepsinde kranyal RT éncesi kranyal BT veya MRG, ndérolojik
muayene, kan biyokimyas: tetkikleri ~ve norolojik fonksiyonel siniflama

yapilmistir.

NOROLOJIK FONKSIYONEL SINIFLAMA
| : Kendi islerini yardimsiz yapabiliyor, herhangi bir nérolojik buigu yok.
Il : Minér nérolojik bulgu var, hemsire destedine gerek olmasina rajmen evde
kendi isini yapabiliyor.
Il : Medikal bakim ve hospitalizasyona gerek duyulan majér nérolojik bulgu var.

IV: Komay da igeren ciddi nérolojik defisit.
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Basvuru sirasinda her hastaya form doldurularak, hasta takibi bu formlar

Uzerinden yapimistir (Ek 1).

Beyin metastazi tespit edildikten sonra tum hastalara 16 mg\gun
deksametazon baslanmigs ve RT boyunca ayn: tedavi devam etmistir. Tedavi
bitiminden sonra 1 ay iginde kortikosteroid dozu azaitilarak kesilmistir. Antikonvulsif

tedavi ise yalnizca konvulsyon goérulen hastalarda kullaniimigtir.

Caligmaya alinmasina karar verilen hastalar, 6nceden saptanmig olan
basit randomizasyon tablosuna uygun olarak gelis sirasina gére randomize

edilmislerdir. Buna gére 3 ayri tedavi grubuna 15’er hasta dahil edilmigtir.

Tablo I: Kullanilan randomizasyon tablosu

1A 6B 11A 16B 21A 26B 31C 36C 41A
2C 7C 12A 17A 22C 27A 32A 37C 42A
3B 8B 13C 18A 23A 28C 33B 38B 43B
4A 9C 14C 19B 24C 29B 34B 39C 44B
5A 10B 15B 20B 25C 30C 35A 40A 45C

Hastalar tedaviye sirtustl yatar pozisyonda kranyum béigesine orfid

maske yapilarak tedaviye alinmiglardir.

Tedavide Co® tedavi aygiti kullaniimis ve paralel karsilikli alanlar esas
alinmistir. Tedavi volumu olarak alt sinir kafa tabaninin 1cm altindan gegecek sekilde
total kranyum alani belirlenmistir. Boost yapilan hastalarda tedavi volumd; tumor
cevresi+2cm olacak sekilde belirlenmisti.  Tum hastalara gunde tek fraksiyon ile

haftada 5 gunltk tedavi uygulanmigtir.

Tedavi rejimi olarak ; A GRUBU : 30Gy/ 10fr/ 2hafta
B GRUBU : 20Gy/ 5fr/ 1hafta
C GRUBU: 30Gy/ 10fr/ 2hafta total kranyum tedavisi sonrasinda 10Gy/ 5fr/ 1hafta

tumaér volumi bélgesine ek doz (boost) tedavileri uygulanmistir.
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Tedavi sirasinda ve ilk kontrolde hastalardaki akut etkiler formlarina
kaydedilmigtir.

Tedavi bitiminden sonraki 1. ayda kontrol BT veya MRG istenmig, uygun

sagkalimi olan hastalarda 3. ayda bu tekrarlanmigtir.

RT bitiminden sonra ilk kontrol 15. glinde 2. kontrol 1. ayda yapiimistir.
Sonraki kontrolleri her ay tekrarlanmigtir. Her kontrolde hastanin genel muayenesi,
nérolojik muayenesi, ve fonksiyonel siniflama derecesi belirlenmis ve steroid kullanimi

tetkik edilmistir.

istatistik dederlendirmede tedavi semalarina goére hastalarin genel
6zelliklerinin ve gruplarin homojen olup oimadiginin karsilastiriimasinda ki-kare x?),
sagkalim tablosunun hazirlanmasinda Kaplan-Meier yontemi, gruplara iliskin sagkalim

edrilerinin karsilastiriimasinda Log Rank testi kullaniimistir.



BULGULAR

Hastalara iligkin yasg, cinsiyet, histopatolojik dadiim ve akciger

karsinomunun evrelemesine ait bilgiler tablo II'de gésterilmistir.

Tablo II: Hastaiarin yas, cinsiyet, histopatoloji ve evre dagihimi

YAS
X £ SD (n), medyan,(min,max) 54,2 £ 10,8 (45), 55, (39,70)
CiNSs
Kadin \ erkek 6\39
EVRE
il 4 (%8,8)
1] 41 (%91,2)
HISTOPATOLOJIK DAGILIM
Yassi epitel hiicreli karsinom 19 (%42,2)
Adeno karsinom 19 (%42,2)
KugUk hicreli karsinom 4 (%8,9)
Buayuk hucreli karsinom 3 (%6,7)

Uygulanan RT semalarina gére hastalarin analizi yapildidinda; her G¢
tedavi kolunda da histopatoijk dagilim tablo iiI'de verilmigtir. Kiglk hicreli ve buyuk
hucreli karsinomali hasta sayisi istatistik analiz icin yeterli olmadigindan analiz digi
birakiimig ve RT semalarina gére yassi epitel hticreli karsinom ve adeno karsinomliu

hastalarin dagiliminda istatistiki anlamli fark bulunmamigtir (x°=0,15 sd=2 P=0,92).
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Tablo II:RT semalarina gére histopatolojik dagilim

A Grubu B Grubu C Grubu Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%)

YEH CA 7 (46,6) 6 (40) 6 (40) 19 (42,2)
ADENOCA | 8 (534) 5 (33,4) 6 (40) 19 (42,2)
KH CA 2 (13,3) 2 (13,3) 4 (8,9
BH CA 2 (13,3) 1 (6,7) 3 (6,7)
Toplam 15 (33,3) 15 (33,3) 15 (33,3) 45 (100)

YEH CA:Yassi epitel hiicreli karinom, Adeno CA: Adeno karsinom, KH CA: Kiigiik hiicreli karsinom, BH

CA: Buyuk hicreli karsinom.Y(izde degerleri sttun %’leridir.

tedavi gruplarina dagilimi incelendiginde (tablo IV) A grubunda beyin disinda
metastazi olan hastalar diger iki gruba gére daha az olmakla beraber aradaki fark
istatistiki anlamii degildir (x*= 2,52 sd=2 P=0,28). Beyin diginda metastaz olan

hastalarda di§er metastaz bélgeleri 12 hastada kemik, 3 hastada karaciger, 6 hastada

Beyin metastazi disinda metastaz olup oimamasina gére hastalarin

surrenal, 3 hastada cilt alti metastazi seklindedir.

Tablo IV: Beyin disinda metastaz olup olmamasina gore tedavi gruplanmn dagiiimi.

Baska metastaz A Grubu B Grubu C Grubu TOPLAM
n (%) n (%) n (%) n (%)
VAR 4 @7 | 7 (47) 6 (40) 16 (36)
YOK 11 (73) | 8 (43) 9 (60) 29 (64)
TOPLAM 15 (333) |15 (333)| 15 (33.3) 45  (100)

Yiizde degerleri siitiin %leridir.

metastaz ¢ikan hastalarin RT semalarina gére dagilimi tablo 1V'de gosteriimis olup,

Beyin metastazi saptanma tarihi olarak bagvuruda veya daha sonra

gruplar arasinda istatistiksel anilamh fark yoktur (x2=0,71 sd=2 P=0.70) (Tablo V).




Tablo V: Metastaz saptanma tarihine gére hastalarin RT semalarina dagiiimi

A Grubu B Grubu C Grubu TOPLAM

n (%) n (%) n (%) n (%)

Basvuruda 8 (634) | 6 (40) 8 (53,4) 22 (48,8)
Tamdan sonra 7 (466) | 9 (60) 7 (46,6) 23 (51,2)
Toplam 15 (33,3) |15 (33,3) |15 (33,3) 45 (100)

Yiizde degerleri siitun %'leridir.

Metastaz saptandiginda akcider karsinomunun remisyonda veya aktif

olmasi her Ug grupta da birbirine yakindir (x*=1,24 sd=2, P=0,53) (Tablo VI).

Tablo VI: Akciger karsinomunun durumuna gére RT kollarina dadihm

A Grubu B Grubu | C Grubu Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%)
Remisyonda 9 (60) 6 (40) 8 (53,4) 23 (51,2)
Aktif hastalik 6 (40) 9 (60) 7 (46,6) 22 (48,8)
Toplam 15 (33,3) | 15 (33,3) | 15 (33,3) 45 (100)

Yiizde degerleri sttun %’leridir.

Tek ve multipl metastaziarin RT kollarina dagiliminda da istatistiksel
anlamh fark bulunmamustir (x’=3,68 sd=2, P=0,15) (Tablo VIl). Bununla beraber A
grubunda C grubuna gére multipl metastaziarnn fazla oldugu gézdéntne alinarak ki

grup arasinda da istatistik test yapildiginda aradaki fark istatistiki anlamb
bulunmamgtir (x*>=3,57 sd=1 P=0,06).
Tablo VII: Metastaz sayisinin RT kollanna gore dagiimi

A Grubu B Grubu C Grubu Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%)
Tek 3 (20) 5 (333) {8 (53,4 16 (35,6)
Multipl 12 (80) 10 (66,6) |7 (46,6) 29 (64,4)
Toplam 15 (33,3) 15 (33,3) {15 (33,3) 45 (100)

Yiizde deg§erleri sutun %'lerine aittir.



RT 6ncesi fonksiyonel siniflamaya gére tedavi kollarina hastalann
dagilhimi tabloVlilI'de gésterilmistir.Fonksiyonel siniflamasi |l olan hasta sayisi istatistik
analiz icin yeterli olmadigindan analiz disi birakilmistir. Fonksiyonel siniflamast [-li
olan hastalarin RT semalarina gére dagiiminda istatistiksel olarak anlamii fark
bulunmamustir (x*>=3,58 sd=2, P=0,16).

Tablo VIIRT oncesi fonksiyonel siniflamaya gore tedavi kollarinin dagilimi

A Grubu B Grubu C Grubu Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%)
I 6 (40) 9 (60) 10 (66,7) 25 (55,6)
I 8 (53,4) 3 (20) 4 (26,7) 15 (33,3)
1] 1 (6,6) 3 (20) 1 (6,6) 5 (11,1)
Toplam 15 (33,3) 15 (33,3) 15 (33,3) 45 (100)

Yiizde degerleri sutun %’lerine aittir.

Tedavi dncesi LDH degerlerine gére tedavi kollar incelendiginde 30 Gy
RT yapilan hastalarda (A Grubu) daha ¢ok LDH degeri yuksek olan hastalar varken
diger iki tedavi kolunda LDH degerleri normal olan hastalar ¢oguniuktadir (tablo IX).

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber anlamliik derecesine

yakindir (x*= 5,51 sd=2, P=0,06).

Tablo 1X:LDH degerlerine gére RT kollarina dagilim

A Grubu B Grubu C Grubu Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%)
Normali 4 (26,6) 10 (66,7) (9 (60) 23 (51,2)
Yiiksek 11 (73,4) 5 (333) |6 (40) 22 (48,8)
Toplam 15 (33,3) 15 (33,3) |15 (33,3) 45 (100)

Yiizde de{erleri sutun %’lerine aittir.

Akciger karsinomu tedavisinde: [ki hastaya (%4.4) cerrahi, 1 hastaya
(%2.2) cerrahi ve RT, 25 hastaya (%55.5) RT, 9 hastaya (%20) RT ve KT, 5 hastaya
(%11.1) KT uygulanmig, 3 hastada (%6.6) kranyal RT diginda tedavi yapiimamustir.
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Akut yan etkiler:
Tedavi sirasinda, tedavi bitiminde ve ilk kontrolde tespit edilmis olan akut belirtiler
Tablo X'da gésterilmigtir.

Tablo X: Akut belirtiler
HASTA SAYISI (%)

BASAGRISI 26  (46,5)
YORGUNLUK 21 (37.5)
BULANTI-KUSMA 6 (10,7)
KONVULZIYON 3 (5,3)
TOPLAM 56 (100)

Buna gére en sik gorulen akut yan etki basagrisi olmustur. Basagrisi
semptomunun tedavi semalarina gére dagilimi incelendiginde tablo XI'de  géruldugu

gibi istatistiksel anlamli fark bulunmamustir (x°=3,46 sd=2 P=0.17).

Tablo XI: Basagrisi semptomunun tedavi semalarina gore dagilimi

BASAGRISI OLAN BASAGRISI TOPLAM
OLMAYAN
n (%) n (%) n
A GRUBU 11 @2.4) ] 1.2 15
B GRUBU 9 (34,6)* 6 (31,5 15
C GRUBU 6 (23)* 9 @7,3* 15
TOPLAM 26 (100) 19 (100) 45

* Yiizde de@erleri sutun %’leridir. n=hasta sayist

RT sonrasinda cilt reaksiyonu olarak 23 hastada alopesi, 12 hastada
eritem gorulmastar. Alopesi gorulen hastalarin RT semalarina gére dagiimi tablo Xl'de
gosterilmigtir. Buna gére C grubundaki hastalarda alopesi daha fazla goruimekle

beraber gruplar arasinda istatistiki anlamh fark yoktur (x*=0,71 sd=2 P=0.70).



Tablo Xll: Alopesi olan ve olmayan hastalarin tedavi gruplarina gére dagilimi

VAR YOK TOPLAM
n (%) n (%) n
A GRUBU 7 (30,4)* 8 (36,4)* 15
B GRUBU 7 (30,4)* 8 (36,4)* 15
C GRUBU 9 (39,2)* 6 (22,2)* 15
TOPLAM 23 (100) 22 (100) 45

* Yiizde degerleri sutun %’leridir.

Tum grubun beyin metastazi tedavisinden sonraki medyan sagkalimi 6
ay olup, 1 yillik sagkalim hizi %9,41 + %4,96 (hiz + standart hata) olarak bulunmustur
(Tablo XIil).

Tablo Xlli: Grubun genel sagkalimi

Time Status Cumulative Standard Cumulative
Survival Error
(Stre) (Durum) (Kum.sagkalim) (Stan.Hata) (Kim.olgu)

1.00 exitus 1

1.00 exitus 2

1.00 exitus 3
1.00 exitus 4
1.00 exitus .8889 .0468 5
2.00 exitus 6
2.00 exitus 7
2.00 exitus .8222 . 0570 8
3.00 exitus 9
3.00 exitus 10
3.00 exitus 11
3.00 exitus 12
3.00 exitus 111 .0676 13
3.00 hayatta 13
3.00 hayatta 13
4.00 exitus 14
400 exitus 16



Time Status Cumulative Standard Cumulative

Survival Error
(Sure) (Durum) (Kim.sagkahm) (Stan.Hata) (Ktim.olgu)
400 exitus 16
4.00 exitus 6163 .0733 17
4.00 hayatta 17
5.00 exitus 18
5.00 exitus ' 19
5.00 exitus 20
5.00 exitus 5177 .0764 21
6.00 exitus 22
6.00 exitus 23
6.00 exitus 24
6.00 exitus 4191 .0761 25
7.00 exitus 26
7.00 exitus 27
7.00 exitus 28
7.00 exitus 29
7.00 exitus .2958 .0709 30
7.00 hayatta 30
8.00 exitus 31
8.00 exitus .2420 .0675 32
10.00 exitus 33
10.00 exitus .1883 .0623 34
10.00 hayatta 34
11.00 exitus .1569 .0593 35
12.00 exitus 36
12.00 exitus .0941 .0495 37
12.00 hayatta , 37
13.00 hayatta 37
1400 hayatta 37

Number of Cases: 45 Censored: 8 (17.78%) Events: 37



Survival Time Standard Error 95% Confidence Interval

(Sagkalim siiresi) (Standart hata) (% 95 Guvenirlik Aralidi)

Mean:(ortalama) 6.29 61 ( 510, 7.47)
(Limitedto  14.00)
Median:(ortanca) 6.00 g7 ( 449, 7.51)

Histopatolojik dadilima goére; medyan sagkalim yassi epitel hucreli
karsinomda 4 ay (1-14 ay) (min,max), adeno karsinomda 7 ay (1-13 ay), kiguk htcreli
karsinomda 3 ay (1-10 ay) ve buyuk hticreli karsinomda 5 ay (2-5 ay)dir. Histopatolojik
acidan sagkalim egrileri arasindaki fark arastirnidiinda kiguk hicreli (4 hasta) ve
bluytk hucreli (3 hasta) karsinomall hasta sayilar istatistiksel analiz icin yeterli
bulunmadigindan yassi epitel hucreli ve adeno karsinomlu hastalara iliskin sagkalim
egrileri karsilastiriimistir. Buna gére aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildir
(Log Rank=2,07 sd=1 P=0,15).

Hastalarin 16 sinda beyin metastaz: disinda diger organ metastazlarn
bulunmustur. Beyin disi metastazlari olan hastalarda medyan sagkalim 4 ay, yalniz
beyin metastazi olan hastalarda ise medyan sagkalim 6 ay olarak bulunmustur. Her iki
gruba ilskin sagkalim egrileri incelendiginde aradaki fark istatistiksel olarak anfamii
degildir (Log Rank=0.82 sd=1 P=0.36).

Beyin metastazi 22 hastada basvuru sirasinda varken, 23 hastada
tanidan sonra tespit edilmistir Bu hastalarda tanidan sonra beyin metastazi cikis
sUresi medyan 6 ay (2-12 ay) dir. Bagvuruda beyin metastazi ile gelen hastalarin
medyan sadkalimi 5 ay (1-12 ay), daha sonra beyin metastazi tespit edilen hastalarda
metastaz tespit edildikten sonra medyan sagkalim 7 ay (1-14) olarak bulunmustur.
Basvuruda beyin metastazi ile gelen hastalarda daha kisa sagkalim bulunmasina
ragmen aradaki fark incelendiginde istatistiksel olarak anlamii bulunmamistir (Log
Rank=0.69 sd=1 P=0.40).



Beyin metastaz! saptandidinda akciger semptomu olmayan 23 hastada
medyan sagkalim 7 ay (1-14 ay), semptomatik akcider hastalifl olan 22 hastada
medyan sagkalim 5 ay (1-12)dir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (Log
Rank=0.71 sd=1 P=0.39).

Calismaya alinan hastalarin 16'sinda tek metastaz, 29'unda multipl
metastaz vardir.Beyin metastazlarimin lokalizasyona gére dagiiminda en sik tutulan
bélge paryetal loptur (%37), bunu frontal lop izlemistir (%18,5). Temporal lop ve
serebellum %14, oksipital lop %5 siklikta tutulmustur.Ventrikul icine uzanim %11,5
hastada gérulmustur. (grafik 1).

Grafik I: metastazlann lokalizasyonlara gére dagilim

ventrikdl-igi

Tek metastazli hastalarda medyan sadkalim 7 ay (1-14 ay), birden fazla
metastazli hastalarda ise medyan sagkalim 5 ay (1-13 ay) dir. Aradaki fark istatistiksel
olarak aniamh degildir (Log Rank=0.5 sd=1 P=0.45).

RT 6ncesi yapilan fonksiyonel siniflamada 25 hasta |, 15 hasta |l ve 5
hasta Ill olarak tespit edilmistir. RT 6ncesi fonksiyonel siniflamaya gére medyan
sagkalim fonksiyonel siniflamasi | olan hastalarda 7 ay (1-14 ay), fonksiyonel
siniflamasi |l olan hastalarda 4 ay (1-7 ay), fonksiyonel siniflamasi Il olan hastalarda
3 ay (1-8 ay) olarak bulunmustur (Sekill).
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Sekil I: Foksiyonel siniflamaya gére sagkalim.

Sagkalim egrileri ikiserli olarak karstlastiriidiginda | ile 1l ve Il arasinda istatistiksel
anlamh fark bulunurken (Log Rank=13,98 sd=1 P=0,0002), || ile lll arasinda anlamli
fark tespit edilmemistir (Log Rank=0,51 sd=1 P=0,47) (Sekil II).
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Sekil Il: Fonksiyonel siniflamasi | olanlaria 1I-11l olanlarin sagkalim egrileri
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RT 6ncesi yapilan kan biyokimya tetkiklerinde 6zellikle LDH, AP ve GGT
degerlerine bakiimigtir. Buna gére hastalarin dagilimi tablo XIV'de gosterilmistir.

Tablo XIV: biyokimya de§erlerine gore hastalarin dagilimi

NORMAL YUKSEK TOPLAM

n (%) n (%) n
LDH 23 (51,2) 22 (48,8) 45
AP 39 (86,6) 6 (13,4) 45
GGT 4 (8,9) 41 91,1) 45

n: Hasta sayisi

LDH degerine gére hastalarin sagkalimiari incelendiginde; LDH degeri
normal olan hastalarda medyan sagkalim 7 ay iken (3-17 ay), LDH degeri yiksek olan
hastalarda medyan sagkalim 4 ay (1-13 ay) dir. Iki grubun sagkalim analizlerinin
incelemesinde yine fark istatistiki anlamli bulunmustur (Lok Rank=4,01 sd=1 P= 0.04).
(Sekil 111).
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Sekil Ill: LDH'ya gére sagkalim

RT gsemalanina gére hastalarin sagkalimi karsilastiriimistir. Buna gére A
grubuna giren hastalardan 12 ay sonunda 3 hasta hayatta kalmig olup grubun
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sagkalimi medyan 5 ay (1-14 ay) dir. B grubundaki hastalarda 12 ay sonunda 2 hasta
hayatta olup grubun sagkalimi medyan 6 ay (1-10) dir. C grubunda ise 3 hasta hayatta
olup medyan sagkalim 7 ay (1-13 ay) dir. Yuksek doz RT yapilan grupta diger
gruplardakilerden daha uzun sagkalim elde edilmesine ragmen aradaki fark istatistiki
anlamli degildir (Log Rank=1,62 sd=2 P= 0,44). (SEKIL IV). LDH'nin etkisi
giderildiginde (LDH degiskeni strata olarak alindiginda) RT semalarina gore sagkalim
egrileri arasindaki fark daha da azalmaktadir (Log Rank= 0,97 sd=2 P=0,62).

-

“"ﬂ;_r

.-HL

—
19

=

Z—r>ROPN ZCO

NI ELSEMASI
1 l"l 11" © 30Gy-10Gy it
=1 ‘l...'.lli T
L
0.0 — . . — . . 030Gy 101
0 2 4 6 8 10 12 14

AY

Sekil IV: RT semalarina gére sagkalim

Uygulanan RT semalarina gére kranyal BT ve MRG ile lokal kontrol
oranlari tespit edilmigtir. Hastalarin 13'Unde progresyon tespit edilmistir.Progresyon
tespit edilen hastalarin tedavi kollarina gére dagiimi incelendiginde gruplar arasinda
fark bulunmamistir (x*=0,86 sd=2 P=0,64) (Tablo XV).

Tablo XV: Progresyon olan ve olmayan hastalann tedavi gruplarina gére dagihmi.

PROGRESYON VAR YOK TOPLAM
N %) N (%) N

A GRUBU 3 20) 12 (80) 15

B GRUBU 5 (34) 10 (66) 15

C GRUBU 5 (34 10 (66) 15

TOPLAM 13 @9 a2 71) 45

33



Otuzlc hastada ise radyolojik cevap degerlendirilmis olup buna gére
hastalar stabil, kismi cevapli ve tam cevaph olarak ayrilimigiardir (fotograf [, I, III).
Radyoloik dederlendirme yapilabilen hastalardan tam cevap 30 Gy RT yapilan grupta
12 hastanin 4’Gnde (%33,3), 20 Gy RT yapilan grupta 10 hastanin birinde (%10), 40
Gy RT yapilan grupta ise 10 hastanin 5'inde (%50) elde edilmistir (Tablo XVI).

Tablo XVI: RT semalarina gére lokal kontrol

STABIL KISMi CEVAP  TAM CEVAP  TOPLAM
N (%) N (%) N (%) N (%)
AGRUBU 7 (8384 1 (8,3) 4 (333) 12 (37.4)
BGRUBU 3 (30) 6  (80) 1 (10) 10 (31,3)
CGRUBU 3 (30) 2 (20) 5  (50) 10 (31,3)
TOPLAM 13 (408) 9  (281) 10 (31.3) 32 (100)

Lokal cevap acgisindan degerlendirildiginde kismi ve tam cevap elde
edilen hastalarla stabil olan hastalar karsilastiriidi. Uygulanan RT modellerine gére
lokal kontrol farki istatistiksel olarak tespit edilmedi (x*= 2,49 sd=2 P=0,28).

Lokal kontrol oranlarina gére sagkalim analizleri yapildiginda ise stabil
olan hastalarda medyan 6 ay, kismi cevap elde edilen hastalarda medyan 5 ay, tam
cevap elde edilen hastalarda ise medyan 7 ay sagkalim bulunmug olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamii degildir (Log Rank=0,34 sd=2 P=0,84) (Sekil 3).
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Sekil V: Lokal kontrole gére sagkalim.

Gruplarin yapilan tedavilere gére maliyet hesaplari yapildiginda;
Hastanin ulasim masraflari harig, klinik sartlarimizda yapilan tedavilerin 1996 yili
itibariyle tutart A grubuna giren hastalarda ortalama 85 milyon, B grubuna giren

hastalarda 70 milyon, C grubuna giren hastalarda 99 milyon olarak hesaplanmistir.
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TARTISMA

Akciger karsinomunda beyin metastazi prognozu ve yasam kalitesini
énemli éigiide etkileyen bir gelismedir. Standart tedavi modalitesi RT'dir. '4'7183139.40.60
Secilmis bazi hastalarda cerrahi ana tedaviye eklenebilir.** RT fraksiyonasyonunda

hentz bir konsensus yoktur.

Kranyal RT ile akut komplikasyoniar genellikle hafif veya orta
derecededir. Ciddi komplikasyoniar nadiren gérultr. Erken dénemde sa¢ dékulmesi ve
deskuamasyon RT suresinde ise KiBAS'a bagh basagnisi, bulanti, kusma olabilir.”’
Grubumuzda da ciddi komplikasyon goérulmemistir. Basagrisinin tedavi semalan ve
uygulanan RT dozlariyla iliskisi bulunmamistir. Alopesi gérilmesi de yiksek doz alan

grupta daha fazla oimakia beraber aradaki fark istatistiki anlamli degildir.

RT ile akciger kanserli beyin metastazli hastalarda metastazdan sonra
medyan sagkalim Sham ve ark. 68 hastalik serisinde 6-7 hafta olarak bildirilirken®,
Borguelt ve ark. tarafindan yayinianan RTOG'nin ilk iki ¢alismasinin sonuglarinda 16
hafta olarak bildiriimistir.® Fazla hasta sayili serilerde medyan sagkalim 4-6 ay olarak
bulunmus olup (tablo XV) calismamizda da buna uygun olarak tim grubun medyan

sagkalimi 6 aydur.
Tablo XV: Beyin metastaziarinda RT'yi takiben sagkalim

Seriler Hasta sayisi Medyan sagkalim(ay) 1 yilhk sagkalim(%)
Order 1968 108 6 16

Nisce 1971 *® 376 6 16

Borgelt 1980° 1812 4 _

Egava 1986 ° 254 4 _

Hoskin 1990 ° 164 4 15

Nieder 1994 132 4 _

Sen 1995% 103 4 _

Kaytan 1996 45 6 9,4
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Sagkalimin literatir ortalamalarinin Ust sininnda yer almasi ¢alismaya
nérolojik fonksiyon siniflamasi IV olan (komay! da iceren ciddi nérolojik defisid)
hastalarin alinmamasina ve nérolojik fonksiyon siniflamasi Il olan hasta sayisinin

azligina baglanabilir.

Robin ve ark. 38 hastalik serisinde adeno karsinomda medyan sagkalim
7.5 ay iken yasst epitel hicreli karsinomda 4 aylik medyan sagkalim bildirilmis, aradaki
fark istatistiki anlamh bulunmamistir.> Egava ve ark. serisinde de adeno karsinomda
4.3 ay olan medyan sagkalim yassi epitel hucreli karsinomda 2.7 ay, kuguk hucreli
karsinomda 2.3 ay, buyuk hdcreli karsinomda 2.7 ay olarak bulunmustur.? Altay ve ark.
195 hastalik serisinde ise epidermoid karsinomun medyan sagkalimi diger
histopatolojik alt tiplerde daha fazla bulunmustur® Calismamizda da istatistiki
anlamhlik seviyesine ulagmasa da adeno karsinomda daha uzun sagkalim elde

edilmistir (adeno karsinomda 7 ay, yassi epitel hicreli karsinomda 4 ay).

Metastazin yalniz beyinde olmasinin sagkalim Gzerine olumiu etkisi
Devita ve ark. c¢alismalarinda ortaya konulmustur.® RTOG'nin ¢alismalarinin
degerlendiriimesinde de beyin disida metastaz olmamas) iyi prognostik faktér olarak
bildirilmistir.5"* Robin ve ark. serisinde de yalniz beyin metastazlarinda medyan
sagkalim 9,8 ay, beyin dis| metastazi da olan hastalarda medyan sagkalim 2,7 aydir.®
Bununla beraber Chatana'nin 69 hastalik primerini akcider karsinomlu hastalarin
olusturdugu serisinde beyin digi metastaz olup olmamasinin sagkalim Uzerine
istatistiki anfamii etkisi yoktur. Calismamizda da ayni sekilde fark istatistiki anlamli
olmasa da metastazin yalniz beyinde oldugu vakalarda sagkalim daha uzundur (6 aya

karsin 4 ay).

Akciger karsinomu tanisi sirasinda beyin metastazi saptanan veya ilk
semptom beyin metastazina ait olup tanisi bu sekilde konan hastalarda hastaligin
daha agresif seyirli olduju ve sadkalimin daha kisa olabilecedi dusanalebilir.
RTOG'nin ¢alismasinda primeri akciger disi olan beyin metastazlarinda metastazin
tani sirasinda, tanidan 6 ay-2 yil sonra ve 2 yildan daha uzun siUre sonra ortaya
cikmas! sagkalimi etkilemigtir (14 hafta, 18 hafta, 27 hafta). Bununla beraber primer
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akciger kanseri olan grupta metastaz ¢ikig slresi metastazdan sonraki sagkalim
Uzerinde rol oynamamistir.®

Beyin metastaz ¢ikig suresinin sagkalim Gzerindeki rolunu arastiran bir
diger calismada tani ile metastaz ¢ikis stresi arasinda 180 gun veya daha az sure
olmasiyla, 180 gunden fazla su-re olmasinin énemli olmadig gértimastar.®® Sen ve
ark.'nin calismasinda da tanida beyin metastazi saptanan akcidger kanserli hastalarda
5,2 ay sagkalim gdzlenirken, tanidan sonra metastaz geligen hastalarda 5,8 ay
sagkalim tespit ediimistir.?' Caligma sonuglarimiz da bu agidan literatire uygun olup
metastaz ¢ikis stresinin metastazdan sonraki sagkalim Gzerideki rolQ istatistiki agidan

anlamli degildir.

Beyin metastazinin tek veya multipl olmasi baglangictaki tedavi
yaklagimini  etkiler. Franchin ve Ark.’nin® ayni tedavi modalitesinin uygulandigi
(akselere split course) tek ve multipl metastazli hastalarda medyan sagkalim sirasiyla
20,7 hafta ve 21,4 hafta bulunmustur. Aradaki fark istatistiki anlamii degildir (p=0.5).
Yine Chatani ve ark. konvansiyonel RT uyguladiklari tek veya multip! metastazh
hastalarin medyan sagkalimiar arasinda anlamii farki bulmamiglardir.® Calismamizda
tek metastaz olan hastalarda medyan sagkalim multipl metastazli hastalardan daha
uzun bulunmustur. Ama fark istatistiki olarak anlamh bulunmamigtir (P=0,45).

RTOG calismalarinin  degerlendiriimesinde ise primer hastaligin
kontrolde olup olmamasi prognostik faktérlerden biri olarak bulunmusg ve primer timor
kontrolde olan hastalarda 4.9 ay, aktif hastalik olan grupta ise 3.1 aylik sagkalim

"% calismamizda lokal hastaliyi remisyonda olan hastalarda aktif

bildirilmistir.
hastalik olan gruba gére daha iyi sagkalim goértuimekie beraber (5 ay -7 ay) aradaki
fark istatistiksel olarak anlamh degildir (p=0,39).Istatistiki anlamli fark bulunmamasi

hasta sayisinin azligina baglanabilir.

Beyin metastazli hastalarda RTOG galismalan sonucunda da bildirilen
en 6nemli prognostik faktor hastanin performans durumudur. *%% Calismada hasta
performansini belitmek icin ilk defa Order ve ark. 1968'de tanimladikiari fonksiyonel

siniflama  kullaniimistir.® Fonksiyonel sinflamasi IV olan hastalar caligmaya
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alinmamis ve 1,1l ve il fonksiyonel siniflamaya sahip hastalar degerlendiriimistir. Buna
gore fonksiyonel siniflamasi | olan hastalarin sagkalimi diger iki gruba gore istatistiki
anlamii olarak daha uzun bulunmustur. |i ve lil fonksiyonel siniflamasi olan hastalar
arasinda ise istatistiki anlamii sagkalim farki tespit ediimemigtir. Calismamizda
incelenen prognostik faktorierden istatistiki anlamlilik derecesi en yiksek olan RT
dncesi norolojik fonksiyonel siniflamadir. Kurtz ve ark.’nin serisinde de nérolojik
fonksiyonel siniflamasi IV olan hastalar calisma digi birakildiginda primeri akciger
kanseri olan hastalar arasinda sagkalima etkili tek prognostik faktér fonksiyonel

siniflama olarak bulunmustur.®

Chatani ve ark. 1980-1984 yillar arasinda yaptiklari beyin metastazlari
Uzerindeki prospektif randomize galigmada sadkalim Uzerinde rol oynayan en énemli
faktorieden birinin LDH seviyesi oldugunu tespit etmisleridir.®® Bunun Uzerine 1985-
1992 yillar arasinda yaptiklari galismada LDH seviyesinin normal ve yluksek olmasina
gére hastalar randomize edilmistir. 30 Gy /10 fr RT uygulanan grupta normal LDH'l
hastalarda 5,4 ay sagkalim elde edilmesine karsin, yuksek LDH seviyesi olan
hastalarda 3,4 ay sagkalim bulunmustur® (aradaki fark istatistiki olarak anlamiidir).
Calismamizda da LDH seviyesine gére hastalar incelendiginde LDH’si ylUksek olan
hastalarda daha kisa sagkalim tespit edilmistir (4 ay-7 ay). LDH’si normal ve yuksek

olan hastalar arasinda sagkalim farki istatisksel olarak aniamiidir (p=0,04).

Sonu¢ olarak incelenen prognostik faktérierden en 6nemli olani

fonksiyonel siniflama, ikincisi de LDH olarak bulunmustur.

Beyin metastazlarinin RT' sinde fraksiyonasyonun rolt 1970'li yillardan
beri arastirilmakta ve ¢esitli RT modelleri  kullaniimaktadir. Fraksiyonasyonu

sistematik ve inkrimentalist olarak aragtiran RTOG galigmalar halen sirmektedir.

ik calismalarinda 4 randomizasyon kolu yapilmig ve RT uygulanmusgtir.
Burada doza veya fraksiyon bilytkiagune baglh olarak sagkalimda fark gzlenmemesi
uzerine Il. caligma baglatilarak daha kisa streli RT rejimleri caligmaya dahil edilmigtir.?
Bu calismalaria es zamanh olarak tek veya iki fraksiyonda ylksek doz RT uygulanan
tedavi modelleri de cahsiimistir.® Bu caligmalarin sonucunda fraksiyonasyonun
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sagkalim Gzerinde istatistiksel olarak anlamii fark yapmadidini ortaya koymuslardir.
Bununia beraber progresyonsuz gecen sure tek veya iki fraksiyonda ytksek doz RT
uygulanan tedavi modellerinde daha kisa olarak bulunmustur. lyi prognostik faktérier
belirlenerek secilen hasta gruplarinda ise uygulanan yuksek doz RT sagkalimda
anlamii uzamaya yol agmamistir. RTOG'nin 1971-1979 arasindaki calismalari Tablo
XVI da 6zetlenmistir.

Tablo XVI: RTOG'nin beyin metastazi tedavisindeki galigmalan

Caligmalar Hasta sayisi Doz/Fraksiyon Medyan sagkalim (hafta)
I. Calisma(1971-1973)° 910 30 Gy/10 fr 21
30 Gy/15fr 18
40 Gy/15 fr 18
40 Gy/20 fr 16
Il. calisma(1973-1976)° 902 20 Gy/5 fr 15
30 Gy/10 fr 15
40 Gy/15 fr 18
lll.galisma % 59 10 Gy/1 fr 15
12 Gy/2 fr 13
IV.calisma(1976-1979)% 255 50 Gy/20 fr 18
30 Gy/10fr 17

Bu caligmalarin sonuglarinda 20 Gy/5 fr ve 30Gy/10fr tedavi rejimleri

énerilmistir.

Konvansiyonel RT galismalarinin diginda gtinde iki kez RT ile toplam RT
stresinin kisaltiimasi amaglanmig ve total kranyum sonrasi sinirli alandan ek doz
verilmesi dustunulmuastar. Bu konuda Sause ve ark'nin calismasinda’ gunde iki kez
160 cGy ile 32 Gy total kranyum RT sonrasinda sinirli alandan boost tedavisi
uygulanmigtir (toplam 48 Gy, 54,4 Gy, 64 Gy, 70,4 Gy). Sonugda boost dozu ile
sagkalim arasinda anlamh iligki bulunmamis olmakia beraber 54,4 Gy total doza
ctkilan hastalarda semptomlarda diizelmenin daha iyi oldugu ve toksisitenin fazla
olmadigi belirlenerek 30 Gy ile 54,4 Gy dozlarini karsilastirmak amaciyla faz Il

¢aligma baglatilmigtir.
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RT lokal cevabinin sagkalima etkisini arastiran Nieder ve ark.”
coguniugunu (%62,8) akciger karsinomlu hastalarin olusturdugu 78 hastalik caligmada
30 Gy/10 fr (39 hasta), 40 Gy/20 fr (29 hasta) ve 40 Gy sonrasi 10 Gy/5 fr (7 hasta) ile
20 Gy/10 fr (13 hasta) boost yapilan gruplar karsilastirmislardir. Sagkalim ve
progresyonsuz slre agisindan arada fark bulunmazken lokal kontrol ytksek doz RT
yapilan grupda daha iyi olarak ortaya ¢ikmistir. Lokal kontrole gére sagkalim analizi
yapiididinda ise tam yanit alinanfarla kismi yanit alinan hastalar arasinda ve kismi
yanit alinan hastalarla yanit alinmayan hastalar arasinda sagkalim farki géralmezken
tam yanit alinan hastalarla yanit alinmayan hastalar arasindaki sagkalim farki
istatistiki olarak anlamhdir (P=0,01). Calismamizda ise lokal kontrol Uuzerinde
uygulanan RT semasinin roll gézlenmemis ve lokal kontrole gére sagkalim analizinde

de cevap oranlar ve sadgkalim arasinda istatistiki anlamii fark tespit edilmemistir.

Beyin metastazlarimin palyatif tedavisinde RT fraksiyonasyonu ve farkli
RT rejimleri calismalarinin diginda radyoduyarlilastiricilarla yapilan c¢aligmalar
gundemdedir. Bu konuda RTOG'nin gerek Misonidazol gerekse bromodeoksiuridin lie
yapti§i calismalarda (RTOG 7916%,RTOG 89-05"' ) radyoduyarlilagtiricilarin da
sadkalim ve lokal kontrol Gzerinde istatistiki anlamli fark yaratmadigi bildiriimekle

beraber calismalar devam etmektedir.

Calismamizda 20 Gy/5 fr- 30 Gy/10 fr- 30 Gy/10 fr+10 Gy/5 fr RT
semalarinin uygulamasinda tedavi kollarinda hastalarin dagihimi homojendir. Hasta
dzellikleri U¢ kolda da birbirine yakindir. Bu durumda uygulanan RT semalarina gdre
sagkalm farki gésterilememisgtir. 30 Gy/10 fr RT gemasinda 5 aylik sagkalim
bulunurken 20 Gy/5 fr tedavi semasinda 6 aylik medyan sagkalim tespit edilmistir.
Sinirh alandan ek doz verilerek 40 Gy/15fr RT uygulanan tedavi semasinda ise
sadkalimdaki ytkseklik (medyan 7ay) diger gruplarla kargilagtinidiinda istatistiki
anlamii degildir. RTOG ¢aligmalarinin 1giginda yuksek doz RT'nin ancak iyi prognostik
faktorlere sahip hastalarda (performans statusu >70, primer timér kontrolde, 60 yag

altinda ve beyin dis| metastaz olmadigi) denenmesi uygun géruimastur.

41



Calismamizda fraksiyonasyonun lokal kontrol ve sagkalim Gzerine etkisi
bulunmamistir. Literatir sonuglarida akciger karsinomlu beyin metastazlarinda
fraksiyonasyonun tedavi sonuclarini istatistiki olarak degistirmedigini bildirmektedir.
Uygulanan tedavi modaliteleri, tedavi se¢imi konusunda bagka hususlarin da g6z
énune alinmasini dusundurebilir. Toplam tedavi suresi, hastane ziyareti veya kalig

suresi, tedavinin ekonomik portresi bu agidan dikkate alinacak hususlardir.
Bu calismanin sonuglarina gére daha kisa sureli tedavilerin sagkalim ve

lokal kontrol( istatistiki olarak etkilemedigi gézénune alinirsa yagam kalitesi ve toplam

maliyet agisindan alternatif oldugu ifade edilebilir.
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EKI
HASTA ADI-SOYADI:

PROTOKOL NO

YAS-CINS

AKCIGER KARSINOMU LOKALIZASYONU:

HISTOPATOLOQJI

EVRE (TNM)

AKCIGER KARSINOMUNUN DAHA ONCE YAPILAN TEDAViISI:
1. CERRAHI 2. CERRAHI+RT 3. CERRAHI+RT+KT 4.RT 5. RT+KT 6.KT

BEYIN METASTAZ! SAPTANMA TARIHI:
1. BASVURUDA 2. TANIDAN SONRA (AY)

METASTAZ SAPTANDIGINDA AKCIGERIN DURUMU:

1. REMiSYONDA 2. AKTIF HASTALIK
METASTAZ SAYISI: 1. TEK MULTIPL
METASTAZ LOKALIZASYONU:

RT ONCESI FONKSIYONEL SINIFLAMA: | I ]

RT ONCESI BiYOKIMYA: 1. LDH (NORMAL-YUKSEK) 2. AP (NORMAL-YUKSEK)
3. GGT (NORMAL-YUKSEK)
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RT BASLAMA TARIHI:

RT SEMASI:  1.30 Gy/10 fr/2 hafta 2.20 Gy/5 fr/1 hafta
3.30Gy/10 fr/2 hafta+10 Gy/5 fr/ 1 hafta

RT BIiTIS TARIHI:
ANTIKONVULSIF TEDAVI: 1. VAR 2.YOK
AKUT YAN ETKILER: 1. BULANTI-KUSMA 2. BASAGRISI

3. KONVULSIYON 4. NOROLOJIK DEFISID
5. YORGUNLUK 6. ALOPES| 7.ERITEM

|. KONTROL: FONKSIYONEL SINIFLAMA
NOROLOJIK MUAYENE
STEROID DOzU



la: RT'den 6nce.

WUY16896-13

Ib: RT'den 1 ay sonra.

Fotograf I: Radyolojik olarak RT’ye cevapsiz hastanin BT kesitleri
(a-b).
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lIb: RT'den 1 ay sonra.

Fotograf II: Radyolojik olarak RT'ye kismi cevap veren hastanin BT
kesitleri (a-b).
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Illa: RT éncesi

Illb: RT'den 1 ay sonra.

Fotograf Ill: Radyolojik olarak RT’ye tam yanit veren hastanin BT
kesitleri (a-b).

47



SONUG-OZET

Mayis 1995-mayis 1996 arasinda i.U. Onkoloji Enstitistnde akciger
karsinomlu beyin metastazli hastalarda prospektif randomize faz Il bir calisma
yapilmistir.  Kirkbes hastayl iceren calismada hastalar ¢ RT semasina gore
randomize edilerek kranyal RT'ye alinmislardir. Buna gére 15 hastaya toplam iki
haftada 10fr'da 30 Gy, 15 hastaya bir haftada 5fr'da 20 Gy, 15 hastaya tc haftada
15fr'da 40 Gy RT yapilmistir.

Gruplar arasinda lokal kontrol ve sagkallm agisindan anlamli fark

bulunmamistir.

Prognostik  faktérlerin  degerlendirilmesinde  nérolojik ~ fonksiyonel
siniflamanin ve LDH degerinin sagkalimi etkiledigi, histopatoloji, beyin metastazinin
saptanma tarihi, metastaz saptandiginda akcigerin durumu, tek veya multipl metastaz
olmasi ve uygulanan RT semalarinin sagkalim UGzerinde anlamii etkisinin olmadig

ortaya konulmustur.
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