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Beyin Metastazi Yapmis Akciger Kanserli Hastalarda ki Farklh Radyoterapi

Comparison of Two Different Radiotherapy Schedules in Lung Cancer Patients

Semasinin Karsilastirilmasi
Ahmet Dirier*, Bilgehan Karaday1*

OZET

Palyatif amaclh radyoterapide genellikle kisa radyoterapi semalari tercih
edilmektedir. Beyin metastazi yapmis akciger kanserli hastalarda rutin
olarak uygulanan bir uzun ve bir kisa radyoterapi semasi sag kalim ve
palyatif cevap agisindan retrospektif olarak karsilastriddi. Ocak 2001 ile
Aralik 2004 tarihleri arasinda merkezimize basvuran akciger kanseri, beyin
metastazli 44 hastamin 28°i uzun radyoterapi semasi (3000 cGy/10
fraksiyon/2 hafta) ve 16°st kisa radyoterapi semasi (2000 cGy/5 fraksiyon/1
hafta) ile tedavi edilmisti. Hastalarin yas, cinsiyet, histopatolojik tani ve
performans durumlari iki grupta benzerdi. Medyan sag kalim siiresi 3,5 ay
olarak izlendi ve sag kalim egrisi iki grup arasinda benzerdi. Sonug olarak
daha ekonomik ve kolay olan kisa radyoterapi semast bu biiyiik bir hasta
grubu icin yaygin olarak tercih edilebilir.
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with Brain Metastasis

SUMMARY

Short irradiation schedules are generally preferred in palliative
radiotherapy. Routinely administered a long and a short irradiation
schedule have been compared retrospectively in terms of survival and
palliative response in lung cancer patients with brain metastasis. Between
January 2001 and December 2004, 28 of 44 consecutive patients who have
admitted to our center were treated with a long (3000 cGy/10 fractions/2
weeks) and 16 of 44 patients were treated with a short (2000 cGy/5
fractions/1 week) irradiation schedule. Patient characteristics like age,
gender, histopathologic diagnosis and performance status were comparable
in both groups. Median survival of the whole population was 3,5 months
and survival curves were similar in both groups. In conclusion the more
economic and easier short irradiation schedule can be preferred collectively
in this big patient population.
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GIRIiS

Beyin metastazi kanser hastaliklarinda
siklikla kargilagilan bir durumdur. Otopsi ile
degerlendirmenin yapildigi bir ¢alismada
kanserli vakalarin %18’inde beyin metastazi
tespit edilmistir (1). Tek basma veya bagka
uzak metastazlarla Dbirlikte olsun, beyin
metastazi gelismesi hasta ve yakinlari igin
“kara bir haber” anlamina gelir ¢iinkii sadece

antiddem tedavi ile ortalama yasam siiresi 2 ay
civarindadir (2). Bu kisa yasam siiresi yaninda
bas agrisi, bulanti-kusma, epilepsi, norodefisit
ve biling bulaniklig1 gibi ndrolojik yakinmalar
nedeniyle yasam kalitesi de bozulur. En sik
sorumlu primer hastaliklar akciger kanseri,
meme kanseri, malign melanom ve kolon
kanseri olarak izlenmektedir (3). Beyin
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metastazlarinda prognostik faktorler pek ¢ok
calisma ile degerlendirilmistir. En belirgin
prognostik faktorler Karnofsky Performans
Skalast (KPS), primer hastaligin kontrol
durumu ve beyin-dis1 uzak metastaz durumu
olarak izlenmektedir (4). Bunun disinda beyin-
deki metastatik lezyonlarin sayisi, hasta yasi,
primer tiimdriin cinsi gibi bagka faktorlerin de
prognostik 6nemi oldugunu bildiren ¢aligmaci-
lar olmustur (5-7). Radyoterapi Onkoloji
Grubu (RTOG) beyin metastazlart i¢in KPS,
yas, beyin-dist metastaz varligt ve primer
tiimoriin  kontroliine dayanan bir smiflama
sistemi gelistirmistir (8). Bu prognostik sinifla-
ma baska arastirmacilar tarafindan da klinik
pratikte anlamli ve uygulanabilir bulunmustur
(9,10). Buna gore KPS degeri 70 ve {izeri olan,
yast 65 altinda, beyin-disi uzak metastazi
olmayan ve primer tiimorii kontrol altinda olan
en iyi gruptaki hastalarda bile sag kalim siiresi
6-12 ay civarindadir.

Beyin metastazi tedavisinde amag¢ dogal
olarak sadece palyatiftir. Bu amagla cerrahi ve
radyoterapi hatta kemoterapi kullanilabilir
(11,12). Cerrahi, ozellikle tek metastatik
lezyonlarda ve ciddi kafa igi basi olusturan
lezyonlarda uygun bir yaklasimdir. Cerrahi
sonrasi tiim beyin parankimini hedef alan tiim
beyin radyoterapisi (TBRT) tedavi sonuglarini
daha da iyilestirmektedir (13). TBRT disinda
tek lezyonlarin hedef alindig1 ve bilgisayarl
radyoterapi planlama tekniklerinin kullanila-
rak yiiksek dozlarda radyasyonun giivenli
bicimde verilebildigi stereotaktik radyocerrahi
ve interstisyel brakiterapi de kullanilabilir (14).
Cerrahi olarak ¢ikarilamayan ve tek metastatik
odagi olan secilmis hastalarda TBRT’ye
stereotaktik radyocerrahinin eklenmesi perfor-
mans durumunu ve sag kalim siiresini arttirtyor
bulunmustur (15) fakat bu olumlu etki birden
fazla metastaz odagi olan veya diger koti
prognostik 6zellik tagiyan hastalarda izleneme-
mistir. Stereotaktik radyocerrahi iilkemizde az
sayida merkezde bulunmaktadir ve hastalarin
bu merkezlere ulasimi1 ve merkezlerin de hasta
yiikiinii kaldirabilmeleri zordur. lyi prognostik
gruptaki hastalar da klinik pratigimizde
azinlikta izlenen hastalardir. Bu nedenlerle
TBRT o6nemini koruyan bir tedavi yaklasimi-
dir. Fakat beyin metastazli hastalarda TBRT
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seceneginde radyoterapi semast hakkinda halen
bir konsensusa varilamamistir (16). Beyin
metastazli hastalarin = %40-60’1nda  primer
hastalik olarak akciger kanseri izlenmektedir
(17,18). Sag kalim siireleri kisa olan ve giinliik
pratigimizde sik¢a karsilastifimiz  beyin
metastazi yapmis akciger kanserli hastalarda
radyoterapi siiresini kisa tutmak hem hasta ve
yakinlar1 hem de saglik sistemi i¢in avantajlidir
ve palyatif onkolojik yaklagim prensipleriyle
uyumludur. Literatiirde genel olarak radyoterapi
semalart 4000 cGy/20 fraksiyon/4 hafta, 3000
cGy/10 fraksiyon/2 hafta ve 2000 cGy/5
fraksiyon/1 hafta bi¢ciminde izlenmektedir. Biz
de bu calismamizda radyoterapi merkezimize
bagvuran beyin metastazi yapmis akciger
kanserli hastalarda uzun radyoterapi semasi ile
kisa radyoterapi semasi yaklagimini sag kalim
siiresi ve palyasyon acisindan retrospektif
olarak karsilastirmak istedik. Merkezimizde
rutin olarak uygulana gelen 3000 cGy/10
fraksiyon/2 hafta semasi uzun radyoterapi
(URT) yaklasimi ve 2000 cGy/5 fraksiyon/l
hafta semasi kisa radyoterapi (KRT) yaklagimi
olarak degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2001 ile Aralhk 2004 tarihleri
arasinda akciger kanseri, beyin metastazi tanisi
ile radyoterapi i¢in merkezimize basvuran
hastalar degerlendirilmeye alindi. Primer
tiimoriin ve metastaz oldugu diisliniilen lezyon-
un histopatolojik tanis1 konmamis fakat klinik
ve radyolojik olarak akciger kanseri, beyin
metastazi olarak degerlendirilen hastalar da
calismaya dahil edildiler. Daha Onceden
intrakraniyal metastazektomi yapilan veya
kraniyal radyoterapi almis, 18 yasindan kii¢iik
ve radyoterapi semasit URT ve KRT’den farkli
hastalar ¢aligmaya alinmadilar. Hastalar yas,
cinsiyet, histopatolojik tani, ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) performans
skalasi, norolojik sikayet ve bulgular, radyo-
terapi sonu klinik ve radyolojik cevap ve genel
sag kalim siiresi yoniinden degerlendirildiler.
Genel sag kalim siiresi hastanin merkezimize
bagvurmasindan oOliimiine veya son kontrol
tarihine kadar gegen siire olarak tanimlandi.
Radyoterapi sonrasi ndrolojik yakinmalarda ve
bulgularda herhangi bir diizelme pozitif klinik
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cevap olarak, radyolojik olarak 2 yonli kitle
boyutunda en az %50’lik azalma veya izlenen
milimetrik metastatik nodiillerde sayica herhangi
bir azalma pozitif radyolojik cevap olarak
tanimlandi.

Veriler sayim, ortalama, medyan ve aralik
(range) gibi standart istatistiksel tanimlar
seklinde Kkarakterize edildi. Genel sag kalim
Kaplan-Meier metodu ile hesaplandi. Iki grup
arasindaki sag kalim farki log-rank testi ile
degerlendirildi. Biitiin istatistiksel analizler ticari
olarak mevcut SPSS bilgisayar programinda
yapildi.

BULGULAR

Caligmay1 kapsayan donemde toplam 55
hasta akciger kanseri, beyin metastazi tanisi ile
boliimiimiize basvurmustu. Bu hastalardan 5’1
planlanan radyoterapi tamamlanamadigi, 4 hasta
radyoterapi Oncesi intrakranial metastazektomi
oldugu, 1 hasta merkezimizdeki tedaviden sonra
stereotaktik radyocerrahi i¢in baska bir merkeze
gittigi ve 1 hasta da daha oOnce bagka bir

merkezde kraniyal radyoterapi aldigi igin
calismaya dahil edilmedi. Geriye kalan 44
hastanin 16’sina  KRT semasi, 28’ine URT

semasi uygulanmisti. Hastalarin genel klinik
Ozellikleri Tablo 1°de gosterilmistir. Hastalarda
medyan yas 54 (26-72) bulundu. Erkek/ Kadin
orant 5,5/1 olarak izlendi. On bir (%25) hastada
patoloji raporu kiiclik hiicreli-dis1  akciger
karsinomu olarak bildirilmisti. Dokuz (%20)
hastanin histopatolojik tanist1 yoktu. Dokuz
(%20) hasta kiiciik hiicreli akciger karsinomu, 7
(%16) hasta yass1 hiicreli karsinom, 7 (%16)
hasta adenokarsinom ve 1 hasta biiyiik hiicreli
karsinom tanis1 almust.

Tablo 1. Hastalarin Genel Klinik Ozellikleri

Klinik Ozellikler =~ URT Grubu KRT Grubu
Medyan yas 54 (26-71) 55 (44-68)
Erkek/Kadin 7/1 4/1
KHD karsinom %32 %12,5
Bilinmeyen %18 %25
Kigiik hiicreli %18 %25
Yass1 hiicreli %11 %19
Adenokarsinom %21 %12,5
Large-cell %6
ECOG 1-2 %28,5 (6) %26 (4)
ECOG 3-4 %71,5 (15) %74 (11)
Palyasyon %46,5 (13)  %43,5(7)
Stabilizasyon %28,5 (8) %31 (5)
Progresyon %25 (7) %25 (4)
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ECOG performans skalas1 8 hastada dosya
bilgi yetersizligi nedeniyle degerlendirilemed;;
3 hasta ECOG 1, 7 hasta (%19) ECOG 2, 15
hasta (%42) ECOG 3 ve 11 hasta (%30) ECOG
4 olarak smiflandirildi. URT semasi uygulanan
grup ile KRT semas1 uygulanan grubun genel
klinik 6zellikleri birbirine benzerdi.

Radyoterapi bitiminden sonraki 1. ayda
yapilan degerlendirmede URT semas1 uygula-
nan 7 (%25) hastada progresyon, 8 (%28,5)
hastada stabil hastalik, 13 (%46,5) hastada
kismi cevap izlendi. KRT semas1 uygulanan 4
(%25) hastada progresyon, 5 (%31) hastada
stabil hastalik ve 7 (%43,5) hastada kismi
cevap izlendi. Medyan sag kalim siiresi URT
grubunda 3,25 ay (1-10 ay), KRT grubunda
3,75 ay (1-9 ay) olarak bulundu. iki grup
arasinda genel sag kalim agisindan istatistiksel
anlamlilikta bir fark izlenmedi (Sekil 1).
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Sekil 1. KRT ve URT semasina gore tedavi
edilenlerde genel sag kalim egrileri. iki grup

arasinda  fark  izlenmemistir.  (log-rank,
p=0,97.)

TARTISMA

Uzak metastazli kanser hastalarinda

palyatif tedavinin esas olarak amaci aci verici
yakimmalarin azaltilmas1 ve omriin geri kalan
kisminin olabildigince rahat gecirilmesinin
saglanmasidir. Yasam siiresini uzatmak da
dogal olarak bir amagtir ama bu amag¢ ugruna
hastaya yorucu ve toksik tedaviler uygulanma-
st ve saglik sisteminin emek ve maliyet acisin-
dan agir yiik altinda birakilmast uygun degil-
dir. Beyin metastazli hastalar bu yaklasima
ozellikle uygun hastalardir. Ciinkii nispeten sag
kalim siiresi kisadir ve tedavi segenekleri
kisithdir. Biz ¢aligmamizda uzun ve kisa
radyoterapi semalarinin palyatif etki ve genel
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sag kalim agisindan benzer etkinlikte oldugunu
izledik. Genel olarak hastalarin % 45’inde
palyatif etki, %30’unda stabilizasyon izlendi.
Genel sag kalim ise 3-4 ay civarindaydi. Bu
bulgular literatiirde bildirilenlere gore biraz
daha basarisizdi. Benzer hasta grubunu igeren
ve bizim g¢alismamiza goére daha az biyolojik
esdeger dozda radyoterapinin (200 cGy
konvansiyonel fraksiyonlarla 2000-3000 cGy)
uygulandig1 bir ¢aligmada medyan sag kalim
6,6 ay olarak Dbildirilmistir (19). Coia
radyoterapi ile hasta yakinmalarinda %70-
90’lik bir azalma oldugunu bildirmektedir (20).
Bagvuru sirasinda genel durumu bozuk olan
hasta sayisinin bizim ¢aligma grubumuzda
fazla olmasi ve sosyo-ekonomik nedenlerle
steroid tedavisi gibi diger destek tedavilerine
ulasamama ve hasta ve yakinlarindaki ilag
uyum sorunu bu tabloya neden olmus olabilir.
Ulkemizde Maliye Bakanhigi'min biitge
uygulama talimatlarina gbre, radyoterapi
icretlendirmesinde toplam fraksiyon sayist ve
radyoterapi boyunca klinik takip siiresi
faturalama kalemleri i¢inde yer alir. 2005 yili
icin, Kobalt-60 teleterapi cihazlari ile 1 haftada
ve toplam 5 fraksiyonda uygulanan tiim beyin
radyoterapisinin maliyeti 472 YTL, 2 haftada
ve toplam 10 fraksiyonda uygulanan tiim beyin
radyoterapisinin  maliyeti 735  YTL’dir;
radyoterapi semasinin kisaltilmas1 %35°lik bir
maliyet azalmasina imkan verecektir. Daha
ekonomik bir yaklasim olmast yaninda
radyoterapi merkezlerindeki is yiikiinii ve hasta
yakinlarinin ekonomik ve sosyal kayiplarini
azaltmasi agisindan kisa radyoterapi semast
(2000 cGy/5 fraksiyon/1 hafta) rutin olarak
kullanilabilir. Fakat yakin zamanlh ¢aligmalara
konu olan bir grup hasta vardir ki bu yaklasim
uygun olmayabilir. KPS degeri 70 ve iizerinde,
yast 65 altinda, beyin-dis1 uzak metastazi
olmayan, primer tiimorii kontrol altinda olan
ve tek soliter lezyonu olan hastalarda 1 yil
civarinda medyan sag kalim beklenebilir. Bu
hasta gruplarinda TBRT’ye stereotaktik
radyoterapi eklenmesi hatta konvansiyonel
eksternal radyoterapi ile yiikleme (boost) dozu
uygulanmas1 tedavi sonuglarinda iyilesme
saglayabilmektedir (21,22). Bu az sayidaki
hasta gruplarinda fraksiyon sayisim1 ve toplam
radyoterapi dozlarini arttirmaya ydnelik tedavi
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yaklagimlari da g6z ardi edilmemelidir.
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