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OZET: Bu calismanmin amaci tek beyin metastazina sahip kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) tanili hastalarda yogunluk ayarli radyoterapi (YART) planlama yontemi ile tiim beyin
radyoterapisi + simiiltane entegre boost (TBRT + SEB) teknigini kullanarak hedef dokuda doz
yiikseltilmesinin erken donem sonuglarinin degerlendirmesidir. Tek beyin metastazina sahip ve
TBRT + SEB tedavisi uygulanan KHDAK tanili hastalar geriye doniik olarak degerlendirildi.
Temmuz 2015 - Ocak 2016 arasinda toplamda 11 hastaya ulasildi. Hasta ve tiimore ait 6zellikler,
demografik veriler, tedavi bilgisi ve 6zellikleri incelendi. Tedavi siiresince tiim hastalara antiddem
tedavi rutin baglandi. Hastalarda grade III-IV toksisite gozlemlenmedi. Hastalarin radyoterapiden 1
ay sonra g¢ekilen beyin MR goriintiileri degerlendirildi ve tedavi dncesi beyin MR goriintiileri ile
karsilagtirilarak 7 (%63) hastada tam yanit, 4 (%37) hastada ise kismi yanit elde tespit edildi.
Sonug olarak TBRT + SEB teknigi radyocerrahi uygulamasina gore teknik olarak daha basit
uygulanabilir, oldukga etkin ve hastalar tarafindan tolere edilebilir bir yontemdir.

ANAHTAR KELIMELER: Tiim beyin radyoterapisi (TBRT), Simiiltane entegre boost (SEB),
akciger kanseri, tek beyin metastazi

WHOLE BRAIN RADIOTHERAPY (WBRT) WITH SIMULTANEOUS INTEGRATED
BOOST (SIB) IN PATIENTS WITH SINGLE BRAIN METASTASIS

ABSTRACT: The aim of this study is to evaluate the early phase treatment results of dose
escalation using by whole brain radiotherapy (WBRT) with simultaneous integrated boost (SIB) in
non-small cell lung cancer patients with single brain metastasis. We evaluated retrospectively non-
small cell lung cancer patients treated with WBRT + SIB. We achieved the data of 11 non-small
cell lung cancer patients who were treated between July 2015 and January 2016. Patient and tumor
characteristics, demographic data and treatment features have been evaluated. We prescribed
antiedema treatment to all patients in whole duration of radiotherapy. We did not observe any
grade 11-1V toxicity. Cranial MRI images in the first month after radiotherapy has been evaluated
and compared with preradiotherapy images. Complete response was identified in 7 (63%) patients
and partial response was identified in 4 (37%) patients. In conclusion, WBRT + SIB technique is
easier to apply when compared with radiosurgery, an effective and tolerable method for patients.
KEYWORDS: Whole brain radiotherapy (WBRT), simultaneous integrated boost (SIB), lung
cancer, single brain metastasis

1. Giris

Beyin metastazi tiim kanser olgularinda %10- artmakta ve multidisipliner yaklagimlar ile
40 oraninda gorilmekte olup gelisen daha iyi sagkalim sonuglar elde edilmektedir
goriintiileme yontemleri ile erken tani olasiligi  (1). Beyin metastazli hastalarda sagkalim yas,
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hasta performansi, sistemik hastaligin varligi
ve yayginligi, mevcut metastazlarin sayisi ile
iliskili olmakla birlikte medyan sagkalim 2-15
ay arasinda degismektedir (1,2). En sik
metastaz nedeni akciger (%40-50) ve meme
(%20-30) kanseridir ve beyin metastazli
olgularin %70-80’inde 1-3 adet metastaz
(oligometastaz) mevcuttur (3,4).

Yaygin beyin metastaz1 varliginda antiddem
tedavi ile birlikte tiim beyin radyoterapisi
siklikla tercih edilen tedavi ydntemi olup
oligometastaz varliginda ise cerrahi ya da
radyocerrahi + tiim beyin radyoterapisi
secenekleri  primer timdr ve  hasta
karakteristikleri gibi farkli ozellikler g6z
ontinde bulundurularak tercih edilmektedir
(5). Tim beyin radyoterapisinde farkli
fraksiyonasyonlar denenmis ve medyan 4-7
aylik sagkalim sonuglari elde edilmistir (1,2).

Geng yas, 1iyi performans durumu ve
ekstrakranial hastaligin bulunmamasi
durumunda tiim beyin radyoterapisine

radyocerrahinin eklenmesi ile daha iyi lokal
kontrol ve sagkalim elde edildigi gosterilmis
olup bu nedenle daha yiiksek radyoterapi
dozlarma ¢ikilmasi 6nerilmektedir (5-7). Aym
zamanda Cyber Knife ya da Gamma Knife
gibi tist teknolojiye sahip radyoterapi cihazlari
kullanilarak ~ yapilan bu radyocerrahiye
alternatif olarak mevcut oligometastazlarda
konformal radyoterapi teknigi kullanilarak
dozun arttiritlmasinin lokal kontrolii arttirdigi
¢ok merkezli bir ¢aligma ile gosterilmistir (8).
Konformal teknik kullanilarak tiim beyin
radyoterapisi tamamlandiktan sonra (ardisik)
yapilan bu doz yiikseltilmesinin yogunluk
ayarli radyoterapi (YART) gibi konformal
radyoterapiye gore daha {ist teknolojiler
kullanilarak lineer akseleratér cihazi ile
simiiltane entegre boost (SEB) teknigi ile
verilebilecegi gosterilmistir (9).

Bu calismada tek beyin metastazina sahip
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
tanili hastalarda YART planlama yontemi ile
tiim beyin radyoterapisi + simiiltane entegre
boost (TBRT + SEB) teknigini kullanarak
hedef dokuda doz yiikseltilmesinin erken
donem sonuglarint ve hastalarin
tolerabilitesini degerlendirmeyi amagladik.

2. Gereg ve Yontemler

Hasta secimi

Tek beyin metastazina sahip ve TBRT + SEB
tedavisi uygulanan hastalar geriye doniik
olarak degerlendirildi. Temmuz 2015 - Ocak
2016 arasinda toplamda KHDAK tanili 11
hastaya ulasildi. Hasta ve tiimdre ait 6zellikler
ve demografik veriler, tedavi bilgisi ve
ozellikleri incelendi.

Radyoterapi

Tiim hastalara radyoterapi onam formu
imzalatilarak supin pozisyonunda radyoterapi
planlamas1 amagli bilgisayarli tomografi (BT)
goriintiilemesi  yapildi ve tim kranyumu
kapsayacak sekilde 3 mm kalinliginda aksiyel
gortintiiler elde edildi. Sonrasinda radyoterapi
planlamasi amaciyla elde edilen bu BT
goriintiilerine tedavi 6ncesi ¢ekilen beyin MR
goriintiilerinin fiizyon islemi yapildi. Fiizyonu
yapilan bu MR goriintiileri kullanilarak gross
tiimor voliimii (GTV) konturlandi. Sonrasinda
risk altindaki organlar (RAO) olarak her iki
gbz, lens ve optik sinir, her iki kohlea ve
beyin dokusu konturlandi. Tim beyin
konturuna herhangi bir marj verilmeden
PTV30, GTV’ye 3 mm marj verilerek PTV39
olusturuldu. Bu PTV30 ve PTV39 voliimleri
tizerinden Eclipse Versiyon 13 Tedavi
Planlama Sistemi (TPS) kullanilarak 9 alan
YART ya da 2 tam tur voliimetrik ark tedavisi
(VMAT) plam1 hesaplatildi  (Resim 1).
Hastalara ait doz voliim histogrami (DVH)
bilgileri Tablo 2’de yer almaktadir. Tiim
hastalar Varian Trilogy (RapidArc) cihazinda
tedavi edildi.

Hasta takibi ve yanit degerlendirmesi

Hastalar radyoterapi siiresince haftada bir defa
olmak iizere toplamda 2 defa poliklinikte
goriildii. Tedavi siliresince her hastaya
antiddem tedavi rutin olarak tedavinin 1. gilinii
itibari ile uygulandi. Radyoterapi tedavisi
sonrasi antiddem tedavi doz azaltilarak kesildi
ve radyoterapi sonrasi yanit degerlendirmesi
icin 1. ayda kontrol beyin MR ¢ekildi. Bu MR
goriintiileri tedavi oncesi ¢ekilen bazal beyin
MR goriintiileri ile karsilastirilarak yanit
degerlendirilmesi yapildi (Resim 2). Boyutsal
olarak yanit oran1 >%75 ise tam yanit, %25-
75 ise kismi yanit ve <%25 ise yanitsiz olarak
degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Bu c¢alismada siirekli degiskenler ortalama
(min-max) ile kategorik degiskenler ise
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frekans ve ylizde seklinde gosterildi.  Statistics 20.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois)
Tanimlayici istatistikler i¢in IBM SPSS  programu kullanildu.

Resim 1. PTV30 ve PTV39 i¢in Eclipse Versiyon 13 Tedavi Planlama Sistemi (TPS) ile hesaplatilan 2 tam
tur voliimetrik ark terapi (VMAT) ve 9 alan yogunluk ayarli radyoterapiye (YART) ait bilgisayarl tomografi
kesiti

Resim 2. Rayoterapi sonrasi tam yanitl bir hastaya ait tedavi déncesi ve sonrasi ¢ekilen Kranial MR a ait
transvers, sagittal ve coronal kesit goriintiileri

3. Bulgular gosterilmektedir. TBRT + SEB teknigini

kullanarak 10 fraksiyonda tiim beyine 30 Gy
Calismaya 11 hasta dahil edilmis olup bu  ve metastazina yonelik olarak 39 Gy YART
hastalara  ait ~ Gzellikler ~ Tablo  1’de  planlarina ait DVH’larindan elde edilen hedef



Osmangazi T1p Dergisi, Mayis 2016 43

ve risk altindaki organ dozlar1 Tablo 2’de

degerlendirilmis ve 7 (%63) hastada tam

verilmistir. Hastalarin radyoterapiden 1 ay yanit, 4 (%37) hastada ise kismi yanit elde

sonra ¢ekilen beyin MR  gorintileri  edilmistir.
Tablo 1.
Hasta karakteristikleri
Degiskenler n (%)
Yas 61 (49-79)
0
Cinsiyet Kadin 2 04155)
Performans Skoru 0-1 11 (%100)
. .. Kiiciik hiicreli dist
Primer Patoloji o . 11 (%100)
akciger kanseri
Ek Ekstrakranial Metastaz \\(/;i g gﬁgigg
Gross _Tl'im('jr Voliimii Hacmi (cc) 23 (2.9-56.8)
ort (min-max)
Tablo 2.
Hedef ve risk altindaki organ dozlar
Degiskenler Ortalama= SD (min-max)
PTV3, maksimum doz (Gy) 39.86 + 1.62 (37.87-41.94)
PTV3, mean doz (Gy) 31.80+0.62 (30.98-32.55)
PTV39 maksimum doz (Gy) 41.03+0.78 (40.00-41.98)
PTV39 mean doz (Gy) 40.25+0.72 (39.54-41.37)
Sag Lens maksimum doz (Gy) 4.65 £ 0.63 (3.71-5.61)
Sol Lens maximum doz (Gy) 4.63 +0.54 (3.86-5.50)
Sol G6z maksimum doz (Gy) 12.43+2.33 (8.30-15.70)
Sol G6z mean doz (Gy) 6.14 +1.09 (4.66-7.72)
Sag Gz maksimum doz (Gy) 11.36 + 3.58 (7.20-14.94)
Sag G6z mean doz (Gy) 6.09 + 1.02 (4.33-7.78)
Sag Optik Sinir maksimum doz (Gy) 26.70 + 4.98 (20.55-31.06)
Sol Optik Sinir maksimum doz (Gy) 27.89+5.11 (21.84-32.11)
Sag Kohlea maksimum doz (Gy) 20.77 £ 7.62 (11.62-28.72)
Sag Kohlea mean doz (Gy) 16.40 £ 7.44 (9.08-23.95)
Sol Kohlea maksimum doz (Gy) 21.69 £ 8.02 (11.57-30.59)
Sol Kohlea mean doz (Gy) 17.66 +7.38 (9.87-24.44)

4. Tartisma

Beyin metastazli hastalarin tedavisinde cerrahi
ve/veya radyoterapi, steroid ve antikon-
viilzanlarin kombinasyonu ile birlikte esas
teskil  etmekte  olup  hangi  tedavi
kombinasyonunun ya da seceneginin tercih
edilecegi konusunda primer tani, metastaz
sayist ve yerlesimi ve hastanin performans
durumu gibi farkli etkenler rol oynamaktadir

(10).  Multiple  beyin  metastazlarinin
tedavisinde ilk  secenek tiim  beyin
radyoterapisidir (112). Semptom

palyasyonunda oldukga etkili olmakla birlikte

1 wyillik lokal kontrol % 30-100 arasinda
degiskenlik gosterir (7).

Oligometastaz ~ varliginda  tim  beyin
radyoterapisine ilave ek doz (boost) verilerek
hedef tiimorlii dokuda dozun arttirilmasinin
lokal kontrolii arttirdig1 gosterilmistir (12-14).
Metastaz varligiin norokognitif
fonksiyonlara ve yasam kalitesine olumsuz
katkis1 oldugu bilinmektedir. Doz artiginin
lokal kontrole olan katkisi genel sagkalima
yansimayabilir. Ancak gen¢ yas ve iyi
performans durumuna sahip, primer hastaligin
kontrol altinda oldugu ve ekstrakaranial bagka
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bir metastazin olmadig1 hastalarda norolojik
fonksiyonlarin korunmasi ayr1 bir Oneme
sahiptir ve bu hastalar doz artisindan bu yonde
de fayda gormektedirler (5). Segilmis
olgularda radyocerrahi sonrasi 1 yillik lokal
kontrol oraninin %80 oldugu bildirilmistir.
Ancak dogal olarak radyocerrahi yontemi ile
radyoterapi uygulanan bolge disinda niiks
gelisimi 6nlenememektedir (15). RTOG 9508
calismasinda oligometastatik ve iyi
performans durumuna sahip hastalarda tiim
beyin radyoterapisine radyocerrahi
eklenmesinin medyan sagkalimi arttirdigi
bildirilmistir (6). Ancak burada tim beyin
radyoterapisi sonrasi farkli fazlar seklinde
ardigik olarak bir doz artisina gidildigi i¢in
tedavi siiresi olduk¢a uzundur.

Tim bunlara ek olarak radyocerrahinin
maliyeti ~ olduk¢a  fazla  tutmaktadir.
Gelismekte olan iilkelerde ozellikle palyatif
radyoterapi i¢in yiilksek maliyete sahip bu
tedavinin gerekliligi tartismalidir. Ayrica bu
tedavileri yapabilecek cihazlarin sayisimin az

olmasi nedeni ile hastalarin birgogunun
radyocerrahi tedavisine ulasilabilirligi oldukca
diistiktiir.

YART gibi modern radyoterapi teknikleri ile
tiim beyin radyoterapisine eszamanli olarak
hedef tiimorli dokuda doz artigina gidilmesi
toplam tedavi siiresini kisaltmakta ve asiri
yiksek tedavi maliyetlerini Onlemektedir.
Calismamizda 11 hastanin erken donem
tedavi  sonuglart  degerlendirilmis  olup
herhangi  bir grade IlI-IV  toksisite
gozlemlenmeksizin 7 (%63) hastada tam, 4
(%37) hastada ise kismi olmak flizere tiim
hastalarda radyoterapi yanit elde edilmistir.

5. Sonug¢

TBRT + SEB teknigi radyocerrahi
uygulamasina gore teknik olarak daha basit
uygulanabilir, olduk¢a etkin ve hasta
tarafindan tolere edilebilir bir yontemdir.
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