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GiRIS

Radyoterapide farkh fraksiyonasyon terimi géreceli bir kavramdir. Bunun
nedeni, farkli radyoterapi merkezlerinin kendi donanim ve ekonomik kosulilarimi géz
6nline alarak ve belirli bir radyobiyolojik temele dayanarak, tedavi kazancini artirmaya
yonelik kendi fraksiyon gemalarini belirlemeleridir. Bununla birlikte haftada 5
fraksiyondan olugan ve glinde tek fraksiyon vererek, fraksiyon bagina 180 - 200 cGy
doz uyguladiimiz gema, konvansiyonel olarak adlandinimakta ve pek g¢ok
radyoterapi merkezince benimsenerek bugtin igin standart kabul edilmektedir. Ancak
konvansiyonel fraksiyonasyon bazi tiimérlerin kiratif tedavisinde yetersiz kalmaktadir.
Radyobiyoloji konusunda bilgilerin artmasi ile birlikte farkli timérlerin tedavisinde
degisik fraksiyon semalari uygulanmaya baslanmigtir.

Yitksek grade‘ li astrositomlar, primer intrakranyal timorlerin % 40 ' i
olusturur. Bes yillik sagkalim orani ise % 10" un altindadir(1). Bu k&t prognoza sahip
timér grubunda radyoterapi en o6nemli tedavi segenedini olusturmaktadir.
Radyoterapiye cevap veren ylksek grade' li intrakranyal astrositomlarda nérolojik
bozuklukta ve yasam kalitesinde dizelme elde edilebildigi gibi, kisa stireli sagkalima
olumlu etkisi randomize c¢aligmalarla da gosterilebilmistir(2,3). Buna karsilik
konvansiyonel radyoterapi ile uzun streli tiimér kontrolt ve sagkalim elde
edilememektedir.

Ytksek grade' li intrakranyal astrositomlarin tedavisinde farkli fraksiyon
semalannin uygulandifi c¢aligmalar halen bazi merkezlerce sirdurtimektedir.
Yaplimig olan ¢aligmalarin sonuglarina goére ideal doz ve fraksiyonasyon
olusturuimaya ¢ahigilmaktadir(4,5). Klinigimizde de belirli radyobiyolojik &zelliklere
dayanilarak, tedavi kazancini artirmay) amagladi§imiz ve sonuglarin tarihsel seri ile
karsilagtinidigi ileriye yénelik bir galigma baglatiimistir.



GENEL BILGILER

A-YUKSEK GRADE'LI INTRAKRANYAL ASTROSITOMLAR

Primer intrakranyal tumorler, kafa igerisinde bulunan glial dokudan,
néronlardan, meninkslerden, damarlardan ya da endokrin  hticrelerden
kaynaklanabilirler.

Gliomlar; destekleyici glial dokudan kéken alan néroepitelyal tiimérlerden olup
astrositomlar, oligodendriogliomlar, epandimomiar olarak  smniflandiriliriar.
Astrositomlar tiim gliomlann 2/3' sini olugturmaktadirlar ve Kernohan derecelendirme
sistemine gore grade 1 ile grade 4 arasinda derecelendirilirler. WHO siniflamasina
gore ise astrositom , anaplastik astrositom ve glioblastom olarak stralanirlar. Pilositik
astrositom ve dev hticreli astrositomlar diistik grade' li gliomlar olup, ayrica
degerlendiriimektedirier(6).

Yiiksek grade’ li astrositomlar en sik gériilen primer habis beyin tUmdtieridir.
Anaplastik astrositom ve glioblastom bu grubu olugturur. Hilcresel anaplazi derecesi ,
pleomorfizim, nekroz, endotelyal proliferasyon ve hemorajinin var olmasi ile
birbirlerinden ayird edilirler(1,6)- Radyolojik olarak kompiiterize tomografide ( CT ),
yliksek grade' li astrositomlar homojen olmayan hiperdens kitie ve kontrast tutulumu
gosterirler, peritiméral édem buna eslik eder. Glioblastomlarda kitlenin ortasinda
hipodens nekroz gérintim{ de vardir.

Prognostik faktirler:

Yilksek grade' li astrositomlarda en dnemli prognostik faktorier; histoloji, yas,
cerrahinin genisli§i ve performans durumudur. Nelson ve ark' inca; Kamofsky
performans! 80 ya da Ustlinde, biyopsiden daha genig cerrahi yapilmig olan geng
hastalarin en iyi prognostik grubu olusturdugu gésterilmistir(7). Ayrica, anaplastik
astrositomlu olgulann, glioblastomiu olgulara gére daha iyi yagadiklan da
bilinmektedir(8).



Tedavi yaklasim:
Cerrahi :

Beyin timdrlerinin cerrahisinde amag; hastada nérolojik harabiyete neden
olmadan, tUmdrQ tamamen c¢ikartarak kir elde etmektir. Fakat yuksek grade' li
astrositomlarda cerrahi kirden s8z etmek imkansizdir. Bu nedenle, bu timér
grubunda cerrahi girigimin asil amaci timér kitlesini ortadan kaldirarak dekompresyon
saflamaktir(9). Bdylece artmis olan kafa i¢i basincinda etkili palyasyon saglanirken,
norolojik bozuklukta da genellikle diizelme gértlir.

Geriye doénlik caligmalar genig cerrahi girisimin sagkalimi artirdiini ve
cerrahi sonras! uygulanacak radyoterapi ve kemoterapinin sonuglarini dtizeltecegini
gostermektedir(10,11,12). Bir gériige gére bu konuda randomize ¢alisma olmadigi ve
safkalimin timdér ylktnlin kaldirdimasindan c¢ok, tUmdériin cikarilabilirligi ile ilgili
oldugudur(6).

Buglin igin yiiksek grade' li intrakranyal astrositomiu olgularda, hastanin
performansi ve tumdr yerlesimi uygun oldugu siirece, timér yukinO kaldirmak,
biyopsisiz olgularda taniyi kesinlestirmek ve daha sonra yapilacak radyoterapi ve
kemoterapinin etkisini artirmak amaci ile cerrahi girisimde bulunulmaktadir.

Radyoterapi:

Yiiksek grade' li intrakranyal astrositomlarda timér olabildigince tam gikartilsa
da geride kalabilen neoplastik hticreler, normal beyin dokusunda bir odak olusgturarak
yeniden codalirfar. Bu kalinti hicrelerin codalmasini engellemek ya da kismi
rezeksiyonda geride kalan tim&rll kaldirabilmek amaci ile bagka bir tedavi metoduna
ihtiyag duyulur ki, bu da radyoterapidir.

Operasyon sonrasi buytk timér kalintist olan ya da biyopsi sonrasi iginlanan
olgularda radyoterapiye cevap alindi§inda, palyatif etki saglanarak nérolojik bozukluk
ve yasam kalitesinde dlizeime elde edilebilmektedir.



Bu palyatif etki diginda radyoterapinin en 6nemli etkisi sajkalim Uzerine
olanidir. Yapilan randomize g¢aligmalar cerrahi sonrasi uygulanacak radyoterapinin,
yine cerrahi sonrasi uygulanan kemoterapi ya da yalnizca cerrahiye gére sagkalim
izerine gok daha etkin oldugunu g&stermektedir(2,3,13). Brain Tumor Study Group
(BTSG), 6901 sayili protokolinde rezeksiyon sonrasi sadece destekleyici tedavi
alanlarda medyan sadkalimin 14 hafta, postoperatif 1sinlananlarda ise bu stirenin 36
hafta oldugunu g&stermistir(3).

Cerrahi tedaviye radyoterapi eklenmesinden bagka radyoterapi dozunun da
sagkalim (zerine etkisi vardir(1,4,14). BTSG tim beyine konvansiyonel
fraksiyonasyon ile uyguladigi 50 Gy lik toplam dozu, yine ayni fraksiyonasyon ile 60
Gy'e cikarttifinda, sadkalimin arthi§ini géstermistir. Elli Gray uygulanan grupta
medyan sagkalim 28 hafta bulunurken, 60 Gy uygulanan grupta bu stire 42 haftadir.
Yiksek grade' li infrakranyal astrositomiarin radyoterapisinde 60 Gy toplam doz
sadkalima etkili bulunmus, fakat dozun daha da arttiriimasi ile ayni olumiu etki elde
edilememigtir. Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) nin 7401 sayil
protokoliinde, tim beyine konvansiyonel fraksiyonasyon ile 60 Gy uygulandiktan
sonra, timor yatadina ek doz verilerek 70 Gy' e ¢ikilmigtir. Ancak sagkalimda bir artig
saflanamamistir(15.) Fakat, elde edilen bu olumsuz sonucun nedenleri
tartigmalidir(4).

Bugtin konvansiyonel fraksiyonasyon ile ylksek grade' li astrositomiarda
timér yatadina uygulanan en etkin doz, 60 Gy tumdr dozu (TD) olarak bilinmektedir.

Concanon ve Cramer, 30 yil 6nce glioblastoma multiforme tanisi ile iginlanan
olgularin otopsi serilerini incelemis ve tumérin diffuz tabiatindan &6tird tim
intrakranyal yapilarin 1ginlanmasint  nermiglerdir(16). CT' nin kullaniimaya
baglaniimasindan sonra Hochberg ve Pruitt , glioblastomliu olgularin otopsi serilerini
inceleyerek, timériin niks ettigi bdlgeyi degerlendirmiglerdir.Olgularin %80' ninde,
CT ile tanimlanan basglangi¢ timér hacminde ya da 2 cm lik uzaklik iginde ntks ettigi
goriimustir. Ayrica , baslangigta cok odakii timérlerin nadir oldugu (%1.1), hig bir
tek odakli timdriin de, daha sonra gok odakli olarak ntiks etmedigi belirlenmigtir(17).



Bu verilere gére CT ve MR!' in da yaygin kullanilmasi ile timér yerlesimi dogru olarak
saptanabilecedinden, ylksek grade' li beyin tumérlerinde tim beyin iginlamasi
birakiimaktadir. Radyolojik dederlendirmede, CT de ki kontrast tutan halka tumér
sinirnini géstermektedir ve parankime uzanmaz. Bu kontrast tutan halkanin gevresinde
ki 1 cm lik parankimal 6dem alaninda izole tiim&r hiicreleri bulunabilir. Buna gére CT
de kontrast tutan bélgeden itibaren 3-4 cm lik uzakli§i igeren alan, radyoterapi
planlamasinda hedef hacim olarak tanimlanabilir(1,6,18,19).

Yiksek grade' li intrakranyal astrositomiarin radyoterapisinde buginki
yaklagim, giinde tek fraksiyon ile, 6 haftada toplam 55-60 Gy lik dozu hedef hacime
uygulamaktir. Bazi merkezlerde ise baslangigtan itibaren bélgesel tedavi yerine, 46-
50 Gy TD ttim beyine uygulanir. Daha sonra timér yatagina 10-14 Gy lik ek doz
verilerek 60 Gy TD'na ulastimaktadir.

Olgulara yapilan cerrahi girisimin derecesi (biyopsi , kismi ya da tam
rezeksiyon), yiksek grade' li intrakranyal astrositomiu olgularda uygulanacak
radyoterapinin doz ve hedef hacmini etkilemez. Bu taniyl almig olgulara yapilan
cerrahi ne olursa olsun, hastanin yasi ve genel durumu gdéz &niine alinarak
postoperatif radyoterapi &nerilmektedir. Cok yash ve performansi gok dlslik olgularda
uzun slreli ve agresif tedaviden kaginiimahdir.

Kemoterapi:

Cerrahi sonrasi tek basina uygulanan kemoterapinin sagkalim Uzerine etkisi
gosterilemezken, postoperatif radyoterapiye eklenen kemoterapinin az da olsa
sagkalim avantajindan séz edilebilinir(3,8,13). BTSG 6901 ve 7201 sayil
protokollerinde, cerrahi sonrasi radyoterapi ve kemoterapi birlikte uygulanan grup ile,
cerrahi sonras! yalnizca radyoterapi uygulanan grup Kkargilagtiriimisgtir. Medyan
sagjkalim agisindan anlamii farkiililk bulunamazken, kombine tedavi uygulanan grupta
uzun s(reli sagkalim avantaji gériimasttir(3,8,13) .



Nitrosourea Grubu, farmakololojik &zellidi nedeni ile kan beyin bariyerini
gegerken, &zellikle bu gruptan CCNU, BCNU ve methylCCNU, ylksek grade' li
astrositomlarda kullanilan en etkin kemoterapétik ajanlardir(6,8).

Yuksek grade' li intrakranyal astrositomlarda sagkalimi artiran esas tedavi,
genis cerrahiye eklenen radyoterapidir(3,13). Kemoterapinin sagkalim Uzerine etkisi
azdir. Kemoterapi toksitesi de g6z &nlinde bulunduruldugunda, cerrahi ve
radyoterapiye kemoterapi eklemenin gok Snemli bir tstlinligu yoktur(6).

Yeni tedavi yaklasimlari:

Ytksek grade’ li intrakranyal glial ttimérlerde prognozun c¢ok k&t olmasi,
vapilan tedavilere ragmen elde edilen en iyi sagkalimin medyan 50 hafta , 18. ayda
yasgayan olgu sayisinin % 15-27 olmasi(13), yeni tedavi arayiglarina yéneltmektedir.

Radyoterapide farkli fraksiyonasyon uygulamalarindan baska, radyo
duyarlagtinicilar da  denenmektedir.  Konvansiyonel  radyoduyariastiriciiar
(misonidazole, hiperbarik oksijen ) yliksek gradeli glial timérlerde hipoksiye karsi
kullaniimis, ancak sagkalimi artirdigi gosterilememistir(20). Yeni nesil
radyoduyarlastiricilardan halojenli pyrimidine analoglari (bromodeoxyuridine ve
iododeoxyuridine) codalma halindeki dokular igin segici olup, halen deneme
asamasindadirlar(20,21).

Yuksek grade' li glial tumérlerde proton ya da nétronlarin sagkalim avantajlan
henliz gdsterilememistir. Ayrica uygulamadaki teknik zorluklar ve donanim gtgiGgu
de g6z 6niine alinmalidir(20). Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) ile timérlerin
secici olarak isinlanmasi denenmektedir. Boron igeren bilegikler damar yolu ile
verildikten sonra segici olarak tumér tarafindan tutulmakta, daha sonra isi
reaktdrlerinde nétronlar ile iginlama yapilmaktadir. Fakat, BNCT nin klinik kullanimina
gegilmesinden énce, kiinik dncesi testlere ve teknik geligmelere ihtiya¢ vardir(20,22).



Normal beyin dokusunda toksiteyi artirmadan tiimére yitksek doz radyasyon
uygulanabilen brakiterapi ve stereotaksik eksternal radyoterapi daha ¢ok niks etmis
olgularda kullaniimaktadir(6). Glioblastomlu olgularin baslangi¢ tedavisinde
stereotaksik brakiterapinin kullanildi§t bir caligmanin sonuglar Umit vericidir.
Eksternal tedaviye ek olarak | 125 jle 50 Gy uygulanan olgularda medyan 18 ay
sagkalim elde edilebilmigken, kontrol grubunda bu stire 11 aydir. Uglincl yilda
yasayan olgu orani ise % 27 dir(23). interstisiyel uygulamanin hipertermi, halojenli
pyrimidine analoglari, hipoksik hticre radyoduyarlastiricilan ve cisplatin ile birlikte
kullanilmasi denenmektedir (24).

Grade 4 astrositomlu olgularda otolog kemik ilidi transplantasyonu ile birlikte
ybksek doz kemoterapi uygulanmasi yapilmig, ancak uzun sureli sagkalim bagansi
saglanamadigindan, bu tedavi yaklagim: Snerilmemistir( 25).

B-FARKLI FRAKSIYON SEMALARI VE RADYOBIYOLOJI

Kur elde etmek amaci ile uygulanan radyoterapide ana hedef;, tumor
kontroltintl artinrken, sadlam doku hasarint en az dizeyde tutmaktir. Bunun igin bir
radyoterapi semasinda doért dedisken faktérden yararlanilir. Bunlar; fraksiyon sayisi,
fraksiyon basina uygulanan doz miktari , toplam doz ve tim tedavi suresidir(26). Bu
faktérlerde yapilan degigikliklerle konvansiyonelin digina ¢ikiimakta ve farkli fraksiyon
semalari olugturuimaktadir. »

Radyobiyoloji

Radyoterapide erken vyan etki ve geg¢ sekeller en 6nemli doz kisitlayici
faktorlerdir. Bununla birlikte yavas ve hizhi gogalan dokularin ve de farkli tam&rlerin
radyobiyolojik davranimlan degismektedir. Bu gergekier dahilinde degisik tumérierde
optimal doz - zaman - fraksiyon semas! saptanmaya galigiimaktadir (1,27,28).



Linear - quadratik egitlenme modeli :

Farkh fraksiyon semalan kullanildiinda, esit biyolojik etkiyi ortaya koymak
amaci ile degisik esitlenme modelleri kullaniimigtir. Buglin igin farkli fraksiyonasyona
yonelindiginde en gecgerli kabul edilen model, doz -hlicre sadkalim egrisince
tanimlanan linear-quadratik esitlenme modelidir. Bu model Log eS:alfa-D + beta D2
formlill ile ifade edilmektedir. Burada alfa, logaritmik hilicre 8luminlin onarlamaz
linear komponentini gésterirken, sagkalim egrisinde baslangi¢ edimini olusturur. Beta
ise doz artimi ile birlikte bir kisim onarim gergeklestikten sonraki hilicre dlumini
gosterir ve sagkalim edrisindeki quadratik komponent olup, doz artimi ile birlikte bir
omuz olusturur. Diger bir ifade ile alfa, tek vuruslu, beta ise gok vurusiu slumi
gstermektedir. Her iki komponentin esitlendigi doz ise alfa/ beta oranini verir(29,30).

Hucre kinetigi ile ilgili galigmalar alfa/ beta oraninin degisik doku ve timorler
icin farkli oldudunu goéstermektedir. Yavas ¢odalan ve radyasyona ge¢ cevap veren
dokularda alfa/ beta orani dlsik, hizli godalan ve radyasyona erken cevap veren
dokularda ise alfa/ beta orani yliksektir. Tumdrlere bakildi§inda, erken cevap veren
normal dokular ile, timérlerin kinetik benzerliinden dolay! tumérlerde yiksek alfa/
beta oranlar gérilmektedir. Ornedin; beyin dokusunun alfa/ beta orani: 2.1 ( 0- 14.4)
Gy, medulla spinalisin 1.6-5Gy, derinin 9.4(6.1- 14.3 ) Gy, kiguk hucreli digi akciger
kanserinin ise 50- 90 Gy dir (29,30,31,32,33).

Bu bilgilerin 15181 altinda optimal fraksiyon, fraksiyon arasi ve toplam tedavi
stresinin belirlenmesi:

1- Fraksiyon seg¢imi: Alfa/ beta orani diiglik, yavas ¢ogalan dokularda ge¢ etki
daha siddetlidir. Fraksiyon basina dilgen doz ise ge¢ etkiyi belirlemektedir.
Radyasyon dozu fraksiyone edildiginde, bu dokularda onarim kapasitesi artar ve ge¢
etkinin siddeti azalir. Yavas ¢o§alan dokulardan kaynaklanan tUmérlerde, fraksiyon
basina dlisen doz azaltilip, fraksiyon sayist artinldiginda, normal dokuda ge¢ olugan



yan etkininde azaldi§i gériimektedir. Buna goére; hiperfraksiyonasyon ile, geg yan etki
kontrol altina alinarak doz artirimi yapilabilir ve timér kontroldt artinlarak tedavi
kazanci saglanir(29,33).

Alfaf beta orani yilksek tiimérlerde, hiperfraksiyonasyonun bir diger avantaji
da kugtk fraksiyonlarla timér hicresinde redistriblisyonun artmas! ve radyasyona
direncli hiicrelerin azalarak, her fraksiyonda daha fazla hilcre 8lumU saglanmasidir.
Ayrica, fraksiyon sayisinin artmasi ile oksijenlenme de artmaktadir( 28,30).

2- Fraksiyon araliginin beliflenmesi: Giinde birden fazla fraksiyon
uygulandifinda, tedavi kazancinin fazla olmasi igin, yavas ¢o8alan dokularda
sublethal hasarin tamamen onarilmas: gereklidir. Buna gére iki fraksiyon arasindaki
onarim igin ideal siire 6 saat olarak belirlenmistir(26,28,29).

3- Toplam tedavi stresi: Flow sitometri teknidi kullanilarak yapilan ¢aligmalar
sonucunda, insan tlimé&rlerinin yanisinin hticre sayilarini iki katina gikartmak igin, bes
ya da daha az gtne ihtiyvag duyduklarini gdstermektedir. Radyoterapi bagladiktan
sonra sa§ kalmayi basaran ve iki katina ¢itkma siresi kisa olan bu hicreler hizla
tekrar kiimelenme olusturacaklardir. Bu tip hizla ¢odalan timérlerde, radyoterapi
stiresi uzadifinda tekrar kiimelegsmeye bagll basansizlik ortaya ¢ikacagindan,
hizlandinimis tedavi ¢nerilmekte ve toplam tedavi sdresi kisa tutulmaktadir
(26,30,33,34).

Erken yan etkiyi belirleyen faktdr, doz birikim oranidir( haftalik doz hizi).
Hizlandirilmis tedavide erken yan etkinin tedavinin tamamianmasina olanak tanimasi
i¢in ya tedaviye bir stire ara verilmekte ya da tedavi siiresi kisa tutulmaktadir(26,29).

Farkls fraksiyon semalar::

Farkhi  fraksiyon semalaninin belirlenebilmesi igin konvansiyonel diye
adlandinlan standart radyoterapi semasinin tanimi gereklidir. Konvansiyonel
fraksiyonasyon: Kiratif amagla belirlenen toplam dozun, ginde tek fraksiyon ile
haftada 5 fraksiyon uygulayarak, belirli bir strede vertilmesidir.Fraksiyon basina
uygulanan doz 180 ile 200 cGy dir.



Hiperfraksiyonasyon: Fraksiyon bagina dtigen doz miktari azaltilarak, glinde
birden fazla sayida fraksiyonun uygulandi§i semadir. Toplam tedavi sUresi
konvansiyonel fraksiyon ile aynidir. Ancak verilen toplam dozda % 10-15 oraninda
doz artirmi yapilir(35).

Hizlandirdlmis (accelareted) fraksiyonasyon: Toplam tedavi slresinin
konvansiyonel fraksiyona gére kisa tutuldugu fraksiyonasyondur.

Hizlandinlmis fraksiyonasyon gesitleri:

1- Konvansiyonel gemaya gére toplam doz ve tedavi stresi azaltilir ancak,
glinde birden fazla fraksiyon uygulanir. Fraksiyon bagina diigen doz konvansiyonel ile
ayni veya daha azdir.

2- Toplam dozda azaltma yapilmaz, fraksiyon sayisi ve fraksiyon basina
verilen doz konvansiyonel ile aynidir. Ancak timér lojuna uygulanan ek doz tedavi ile
es zamanli olarak verilir (es zamanli ek doz - concomitant boost ).

3- Toplam dozda azaitma yapilmaz ancak, birden fazla glnluk fraksiyon
uygulamasi yapilan bu hizlandinimis tedavi modelinde, erken yan etkinin tedaviyi
etkilememesi amaci ile tedaviye ara verilir. Daha sonra yine gunlik gok fraksiyonlu
uygulama ile tedaviye devam edilir (bslinmus tedavi- split course) (29).

CHART ( Continuous, hyperfractionated ,accelerated, radiotherapy ): Dische
ve Saunders tarafindan 6nerilen bu farkli fraksiyonasyon semasina gére;

Strekli (continuous); tedaviye hafta sonu nedeni ile ara verimez

Hiperfraksiyone (hyperfractionated); ginde 6 saat ara ile 3 fraksiyon
uygulanir. Fraksiyon bagina disen doz azaltiimigtir.

Hizlandiniimig( accelerated ); toplam tedavi stiresi kisa tutulmaktadir. Dische
ve Saunders tarafindan &nerilen modele gdre, erken yan etkinin tedavinin
tamamlanmasini engellemeden 12 glnde tedavi bitirilir (26) (Sekil 1).
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(bslunmig tedavi- split course)
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6m: 14 -15Gyfr 12 gin 50.4- 54 Gy
Mt.Vernon Hospital

$ekil 1. Farkh fraksiyon semalan
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AMAG

K6t proghoza sahip yilksek grade' Ii astrositomlarda timér kontroliinG
saflamak ve tedavi kazancim artirmak amaci ile farkh fraksiyonasyonlara
yénelinmigtir. Bu ¢alismada farkli fraksiyon semas! olarak CHART secilmistir. Bu
modelin se¢ilmesinin nedenleri:

1- Yuksek grade' li glial tumdrler hizhh codalma oranina sahiptirler. Bu
timédrlerde tedavi stiresinin hizlandirilmasi ve tedavinin araliksiz strdirtimesi timor
hticrelerinin kendini yenilemesini ve tekrar kiimelenmesini engelleyecektir. Boylece
stirekli ve hizlandirimis tedavi ile timér kontroltintin artmasi beklenir.

2- Merkezi sinir sisteminin radyasyona cevabl ge¢ ve radyasyon toleransi
diustkttir. Bu durum, toplam radyoterapi dozunda kisittama yapiimasina ve timér
kontrollinde basarn saglanamamasina yol agmaktadir. Hiperfraksiyonasyon ile, normal
beyin dokusunda olugacak radyonekroz riski azaltilarak toplam doz artirimi yapilabilir.
Glioblastomlardaki hipoksik ortam radyoterapi basarisizliina neden olmaktadir
Hiperfraksiyonasyon ile oksijenlenme artirilabilinir. Ayrica hizli ¢odalan bu tuméor
grubunda hiperfraksiyonasyon ile, tlimérde redistribsyon artacak ve radyasyona
duyarh htcrelerin fazlalagmasi ile daha ¢ok hiicre slumiu salanacaktir. Tim bu
faktdrler bir arada dederlendirildijinde, ylksek grade’ |[i astrositomlarda
hiperfraksiyonasyon ile tedavi bagarisinin artmasi beklenmektedir.

3- Yiksek grade' li astrositomiu olgularin sagkalim slreleri haftalar ile
Slctilmektedir. Bu olgularin yagsamlannin alti haftasint hastanede tedavi ile gegirmeleri
olumsuz bir durumdur. CHART ile bu slrenin yanya indiriimesi blylk avantaj
sa§lamaktadir.
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Dische ve Saunders tarafindan ortaya atilan CHART modelinin toplam tedavi
sliresi 12 gln olarak belilenmekte ve toplam doz konvansiyonele gére dustk
tutulmaktadir (26). Bu calismada tiimér kontroliinQl artirmay! amaclayarak, tumér
bslgesine verilen toplam dozda azaltiimaya gidilmemis ve yine yilksek grade' li glial
tOmérierde verilen konvansiyonel doz ( 5985 cGyTD ) tumér yata§ina uygulanmigtir.
Bu toplam dozun radyonekroz riskini artirmadan verilebilmesi amaci ile, fraksiyon
basina dugen doz oldukga azaltiimis ve 105 cGy TD olarak belirlenmistir. Normal
dokudaki ideal yenilenme sliresi 6 saat oldugu igin, 6 saat araliklar ile glinde 3
fraksiyon uygulanmis ve buna gére de tedavi 19 ginde tamamlanmstir.
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GEREG VE YONTEM

Cerrahpaga Tip Faklillitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda, Mayis
1993 tarihinde CHART protokolii baglatiimis ve Haziran 1994 tarihine kadar bu
protokole gotre tedavi edilen 24 olgunun sonuglar de§erlendirilmigtir. Olgular
sonuglarin degerlendirildigi 30 Eyltl 1994 tarihine kadar izlenmistir.

Bu calismaya asagidaki 8zelliklere sahip olgular dahil edilmigtir:

1.Supratentoryal yerlegimli, histolojik dogrulama ile yliksek grade' li astrositom
tanis1 alan ( WHO siniflamasi; anaplastik astrositom ve glioblastom, Kernohan
siniflamasi; grade 3 ve 4 astrositom )

2. Karnofsky performansi 50 ve tizerinde olan

3. On sekiz ile 75 yas arasinda olan

4. Bilinen bagka bir kanser ve metabolik hastaligi olmayan olgular.

Tedavi dncesi yapilan incelemeler ise sunlardir:

1.Anamnez

2. Fizik ve ndrolojik muayene

3. Hemogram, rutin biyokimya ( btbrek ve karaciger fonksiyonlar: )

4. Operasyona ait ayrintili bilgi ( eksizyon derecesi)

5. Histolojik dederlendirme

6.Radyolojik inceleme ( on-arka akcifer grafisi, operasyon oncesi ve
sonrasina ait bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ya da kranyal MRI)

Caligmaya altnan 24 olgudan 12'si kadin , 12'si ise erkektir.En geng oigu 23,
en yasl olgu 74 yasindadir ve medyan yas 50'dir.
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Genel durum degerlendiriimesinde Karnofsky performans skalasi
kullaniimigtir(36) (Tablo 1).

Tablo1.Karnofsky performans skalasi

Karnofsky Performansi

100 Norma], yakinmasiz,hastalik belirtisi yok
90 Normal aktivite,hastalik semptom ve belittisi ¢ok az
80  Efor ile normal aktivite, hastalik semptom ve belittilerinden bazilari var
70  Kendine bakabiliyor, normal aktivite ya dé aktif calisma yapamiyor
60  Codu ihtiyacini karsiliyor, zaman zaman yardim gerekiyor
50  Onemili slglide yardima ihtiyaci var, sik sik tibbi destek gerekiyor
40 Kendine yetemiyor, &zel bakim gerekli
30 Agir sekilde kendine bakamiyor, hastane bakimi gerekli
20  Aktif destekleyici tedavi gerekli

10 Hasta son dénemde
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Olgularin Karnofsky performansina goére dagilimi tablo 2' de gérilimektedir.

Tablo 2. Olgulann Karnofsky performansina gore dagihmi

Karnofsky Skalasi Olgu Sayisi %
100 7 29
90 3 13
80 2 8
70 3 13
60 4 16
50 5 21

Toplam 24 100

Olgularin semptomlarinin var olug siiresi medyan 8 haftadir. En kisa stire 3
hafta, en uzun stire ise 6 yil olup , bu uzun siire epileptik nébet hikayesine aittir.

Histolojik degerlendirmeye bakildiginda; 20 olgu glioblastom, 4 olgu ise
anaplastik astrositom tanisi tagimaktadir. Anaplastik astrositom tanmili olanlar yasg
dadilimi 23 ile 35 arasinda degisen geng yastaki olgulardir.

Olgulardan 23' ne cerrahi girisim uygulanmigtir. Sadece 1 olguya stereotaksik
biyopsi ile tani koyulmustur. Bu olgu 74 yasinda, kranyal MRI incelemesinde her iki
beyin yarimkUresinde genis timoral yayilimi olan ve cerrahi girigime elverigli oimayan
bir olgudur.Yirmilic olgudan 13 olguya cerrahi planda kismi eksizyon, 10 olguya ise
tam eksizyon uygulanmistir. Ancak cerrahi olarak tamamen ¢ikarhldig: belittilen 10
olgudan 4' {inde, operasyon sonrasi ¢ekilen erken dénem BBT' lerinde kalinti tiimér
gérinimt mevcuttur. Buna goére biyopsi uygulanmis olgu ile birlikte, toplam 18
olguda radyoterapi 6ncesinde makroskopik timér bulunmaktadir.
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Radyoterapi dncesi 5 olguya birden fazla cerrahi girigimde bulunulmustur.
Bunlardan 3 olgu ilk operasyon sonrasinda dugtk grade’ li astrositom tanisi almistir.
Ancak daha sonra niks nedeni ile tekrar opere edildiklerinde, timdrin yiiksek grade
déntsgtugua gortlmastar. Diger 2 olgu ise ilk operasyon sonrasi radyoterapi
baglamadan gegen siire igerisinde hizli ilerleme gbsterdiklerinden &tura
dekompresyon saglamak amaci ile tekrar opere edilmistir.

Operasyon ile radyoterapi baslangic arasinda gecen slire; en kisa 2 hafta, en
uzun 8 hafta ve medyan 4.5 haftadir.

Radyoterapi teknigi:
a. Fraksiyonasyon ve doz belirlenmesi:

Olgularin tamami cobalt 60 teleterapi aygiti ile tedavi edilmislerdir. Toplam
tedavi stiresi 19 giin olarak belirlenmigtir. Buna goére tedaviye pazartesi sabahlari
baglanmis ve araya giren 2 hafta sonu ara verilmeyerek, 19. giin cuma aksami
radyoterapi tamamlanmistir. Giinde 3 fraksiyon uygulanan bu tedavi protokoliinde, iki
fraksiyon arasinda gecgen siirenin 6 saat olmas: planlanmig ve olgular sabah 08.00,
8§len 14.00, akgam 20.00 saatlerinde radyoterapiye alinmiglardir. Sabah ve akgam
fraksiyonlarinda tim beyin 15inlamas: yapilirken, 6glen fraksiyonunda ek doz verilen
tumér bolgesi 1sinlanmistir. Bdylece ek doz tedavi ile e zamanii olarak uygulanmistir.

Fraksiyon basgina uygulanan doz, 105 ¢cGy TD' dur. Buna gore tim beyine,
glinde iki fraksiyon olmak Uzere, 19 glinde 38 fraksiyon ile toplam 3890 cGy TD
uygulanmistir. Tumor boigesi ise glinde 3 fraksiyon i1ginlanmistir (sabah ve aksam
fraksiyonlarinda tum beyin isinlanirken, 6églen ek doz isinlamas: ile). Béylece tiimér
bélgesi ,19 gtinde 57 fraksiyon ile toplam 5985 ¢Gy TD almisgtir (Sekil 2).
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105 ¢cGy/glinx 3
$ekil 2. Yiiksek grade' li astrositomlarda CHART tedavi protokolii

b. Tedavi planlamasi

Tam beyin birbirine karsilikli paralel iki yan alandan tedaviye alinmigtir.
Belirli anatomik referans noktalarindan yararlanilarak tim beyin alani belirlenmis ve
biitlin intrakranyal yapilarin iginlanmasi sadlanmistir. Tim beyin alaninin én, st ve
arka sinirlanini kalvarya belirlerken, alt sinirda orbita bloklanmig ve kemik kantustan
dis kulak yoluna, bu noktadan mastoide ve mastoid ¢ikintidan oksipital kemigin arka
ortasina uzanan dizlem alt sinin olusturmustur. Boylece kranyum digi yapilarin
korunmasi saglanmigtir. Tum&r dozu tim beyin isinlamasinda orta hatta verilmisgtir.
Olgular yan yatinlarak, kaynak cilt mesafesi (skin source distance-SSD) 80 cm den
tedaviye alinmigtir. Ozellikle performans: dusiik olgularda basin sabitlestirilmesine
dikkat edilmistir. Sabah fraksiyonunda sa§ yan alan, aksam fraksiyonunda ise sol yan
alan 1ginlanarak set up stresi kisaltiimigtir.

TUmor boigesine ek doz uygularken, hedef hacim saptanmasinda operasyon
dncesi BBT ya da kranyal MRI' dan yararlanilmistir. TUmér merkezinden gegen kesit
hasta (zerinde belirlenerek kontur alinmis ve kontur planina en genis tumsr boyutu
igaretlenmistir. Hedef hacim, tim beyin iginlamasi da yapildi§indan timdr sinirindan
itibaren 2 cm lik alan olarak tesbit edilmis ve izodoz cizilmistir. Hazirlanan izodoza
gére planlanan alan hasta Gzerine yerlegtirilerek, her olgunun simtlasyon grafisi
cekilmigtir. Tumér yerlesimine bagdl olarak ek doz alanlan degisim g&stermektedir.
Buna gd&re olgular 2 wedge' li, 2/1 yan alandan yuklemeli ya da bir yan alan ve én arka
2 wedge'li 3alanli tedavi planlamasi gibi farkl planlamalar ile tedaviye alinmistir.
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Radyoterapi basgladiktan sonra tUmér progresyonuna ya da radyoterapinin
neden oldudu beyin édemine badh olarak, olgularin bir kisminda nd&rolojik bulgularda
ilerleme gézlenmisgtir. Bu olgulara semptomlarinin siddetine gére degisen doziarda
dexamethason (oral veya paranteral ) baslanmig ya da digiik dozda kullaniimakta ise
doz artirlimistir. lleri derecede antisdem ihtiyaci olan olgulara % 20 mannitol 2 X 250
cc /gun baslanmistir,

Radyoterapisi tamamlanan olgular, tedavi bitiminden 1 ile 2 ay sonra ilk
kontrol BBT" leri ile polikinliimize ¢agriimiglardir. Daha sonra semptomsuz oldukiar
slirece 2 ay araliklar ile poliklinikte izlemeye alinmis ve 4 ay araliklar ile kontrol BBT'
leri gekilmistir. Takipler sirasinda hastaliin klinik progresyonu, olgulardaki semptom
ve norolojik muayene bulgularina gére dederlendirilmistir. Radyolojik olarakta, timé&r
hacmindeki artig progresyon kabul edilmistir.

Sonuglarin degerlendirildidi tarinte, yagsayan olgularda en kisa takip stiresi 21
hafta , en uzun takip slresi 70 hafta ve medyan takip ise 40 haftadir.

CHART protokoliine gére tedavi edilen 24 olgunun sadkallm ve
progresyonsuz sagkalim oraniari Log Rank ki-kare ( Kaplan - Meier ) yéntemine gére
hesaplanmigtir. Histolojik olarak ytiksek grade' li astrositom tanisi aldiklari operasyon
ya da biyopsi tarihi sagkalim igin baglangig¢ kabul edilmistir. Bu galigmada CHART ' in
nérolojik bulgular Uzerine olan palyatif etkisi incelenmis ve de ayrica, yasg, histoloji,
performans, cerrahinin genisli§i, semptomlarin siiresi ve cerrahi ile radyoterapinin
baglamasi arasindaki stirenin sagkalim izerine olan etkileri tek degiskenli Log Rank
ki-kare analizi ile dederlendiriimigtir. Son olarakta bu farkli fraksiyon modelinin tedavi
toksitesine bakilmis, tedavi toksitesi olarak erken yan etki incelenmistir.
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BULGULAR

Biitin olgularda sagikalim degerlendirildiinde; 24 olgudan 7'sinin 8ldiigl
saptanmigtir. Bu ¢alismanin sonucunda; medyan sagkalim 60 hafta, 1 yillik sagkalim
orani ise % 76 olarak bulunmustur (sekil 3).
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% SAGKALIM OLASILIGI

HAFTA

SEKIL, 3. Tim olgularda sapkalim egrisi
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Histolojik olarak anaplastik astrositom tanisi olan 4 olgu halen yasamaktadir.
Glioblastom tanili 20 olguda sagkalim ayrica dederlendirildijinde, medyan sadkalim
siiresinin 59 hafta, 1 yillik sagkalim oraninin ise %70 oldugu gérulmustir( sekil 4).
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SEKIL 4. Glioblastom histolojisi olan olgularda sagkahm egrisi



Progresyonsuz sagkalim stresi ise medyan 19 hafta olarak hesaplanmigtir (sekil 5).

% PROGRESYONSUZ SAGKALIM OLASILIGI

Toplam 16 olguda takip sirasinda progresyon oldugu saptanmistir.
Progresyona kadar gegen en kisa sire 7 hafta, en uzun slre 68 haftadir.
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SEKIL 5. Tim olgularda progresyonsuz sagkahm egrisi



Anaplastik astrositomlu olgularin higbirinde progresyon gértiimemistir.

Glioblastomlu olgularda ise progresyonsuz sagkalim siiresi medyan 16 haftadir (sekil

6).

% PROGRESYONSUZ SAGKALIM OLASILIGI
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SEKIL 6. Glioblastomlu olgularda progresyonsuz sagkahm egrisi
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Progresyon saptanan 16 olgudan 2'sinde kiinik olarak progresyon bulgulari
bulunmazken, radyolojik olarak tim&r hacminde artis saptanmis ve bu 2 olguya
progresyon nedeni ile herhangi bir tedavi uygulanmamigtir. Diger 14 olgudan 2' sinde
ise klinik ofarak progresyon tedavinin ilk haftasinda ortaya ¢ikmis ve bu oigulara
antidem tedavi baglanmigtir. Bu 2 olgu radyoterapi bitimi 1. ve 2. hafta igerisinde
Sldiiklerinden, bu olgulardaki nérolojik bulgularin ilerlemesi radyoterapinin artirdigi
beyin 6demi yerine, klinik progresyon olarak kabul edilmistir. Tedavi tamamlandiktan
sonra klinik ve de radyolojik progresyonu olan 12 olgudan 3' Qine ikinci bir cerrahi
yaklagimda bulunulmus, 3 olguya ise kemoterapi (6 hafta araliklarla 160mg oral
CCNU) baglanmistir. Alti olguya ise progresyon nedeni ile sadece antiédem tedavi
uygulanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Progresyon sonrasi uygulanan tedavi ve progrese olan
olgularda son durum

Progresyon Sonrasi Olgu Sayist Olen Olgu Sayist
Uygulanan Tedavi

Yalmzca antiodem

8
Ikinci cerrahi 3
Kemoterapi 3

2

Tedavi uygulanmayan

5
2
0
0

7

Toplam 16

Olgularin radyoterapi éncesi nérolojik durumlari incelendiginde; 7 olguda (%
29) noérolojik bulgunun olmadidi, 17 olguda (%71) nérolojik bulgunun oldugu
gdzlenmektedir. Norolojik bulgusu olan 17 olgudan 8' inde (%47) , radyolojik bulgular
gerilemis ya da kaybolmustur (Tablo 4).
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Tablo 4. Norolojik bulgusu olan 17 olguda radyoterapi sonrasi durum

Norolojik Durum Olgu Sayisi %
Tam diizelme 2 12
Kismi diizelme 6 35
Ayni 7 41
llerleme 2 12
Toplam 17 100

Olgu ve tedaviye bafh ozelliklerin sadkalim Uzerine olan etkileri
deferlendirildiginde; yas ve performansin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriimektedir. Kirkbes yas ve altindaki olgular ile Karnofsky performasi 80 ve
tizerindeki olgularda, sadkalim stiresi digerlerine gére daha uzundur. Bununla birlikte
histolojinin, radyolojik olarak radyoterapi oncesi timoér varliinin, semptomlarin
slresinin ve de cerrahi ile radyoterapi arasinda gegen slirenin sagkalim zerine
istatistiksel olarak anlamii etkisi bulunamamistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Olgu ve tedaviye bagh ozelliklerin sagkalim iizerine etkileri

Ozellik Degisken p degeri
Yag 45 ve alti / UstQ 0.0034
Histoloji AA* 1 GB ™ 0.1761
Performans 80 ve Ustli / alti 0.0020
Radyolojik kalinti yok / var 0.0542
Semptom siiresi 12 hafta tsti / alti 0.3249
Cerrahi- RT baglangic 4 hafta alti / st 0.1750

Log Rank ki- kare tek degigkenli analiz

* Anaplastik astrositom
** Glioblastom

Tedavi toksitesi:

Tedavi toksitesi olarak erken dénem yan etki dederlendirildi§inde; toplam 11
olguda kafa cildinde hiperemi gérilmustir. Bir olguda kulak arkasinda islak
deskuamasyon, kafa cildindeki hiperemiye eslik etmektedir. Kafa cildi reaksiyonunun
en erken gérilime gind, tedavinin 15. giiniidr ve 11 olgudan 6' sinda tedavinin son
ginu ortaya ¢tkmistir.

Toplam 6 olguda periorbital édem olugmustur. Dért olguda cift tarafii, 2

olguda ise tek taraflidir. Periorbital §dem en erken tedavinin 4. glind, en ge¢ ise 18.
ginil ortaya ¢ikmistir.
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Radyoterapi ncesinde kismi rezeksiyon uygulanan 4 olguda, tedavinin 3. ve
12. gunleri arasinda bas agnsi, 1 olguda bas agrisi ile birlikte nérolojik bulguda
ilerleme kaydedilmistir. Bu olgularda kullandiklari dexamethason dozu artinimigtir. Bu
4 olgudan 2' sinde radyoterapi bitimi nérolojik bulgularda kismi dizelme gérultrken 2°
sinde ise ayni kalmigtir. Bu nedenle bu olgularda ortaya gikan antitdem tedavi
ihtiyaci, radyoterapinin artirdi§i beyin édemi olarak dederlendirilmistir (Tablo 6).

Tablo 6. CHART' a bagli erken donem yan etkiler

Erken Donem Yan Etki Olgu Sayisi %

Kafa cildinde reaksiyon 11 46 (11/124)
Periorbital 6dem 25 (6124)
Beyin 6demi 4 17 (4124)

Alti olgu erken dénem yan etki olarak kabul edilen bulgulardan higbiri ortaya
ctkmadan tedaviyi tamamlamigtir.
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TARTISMA

Yiksek grade' li intrakranyal astrositomlarda farkli fraksiyonlar uygulanarak
yapilan galigsmalar 1970 'li yillara dayanmaktadir. Douglas ve ark' nin 1974 yilinda
baglattiklari ve sonuglarini 1982 yilinda yayinladiklan faz 2 ¢aligmada, grade 3 ve 4
astrositom tanisi almis 30 olgu, stiperfraksiyonasyon olarak adlandirilan farkli bir
fraksiyonasyon ile tedavi edilmistir. Fraksiyon basina 1 Gy olmak Uzere, 3 saat
araliklar ile ginde 3 fraksiyonun uygulandidi bu calismada , bu sema ile tim beyine
45 Gy, 54 Gy, 60 Gy olarak farki dozlar verilmis ve daha sonra konvansiyonel
fraksiyonasyon ile timér boélgesine 10 Gy ek doz uygulanmisgtir. Medyan sadkalim bu
calismada 48.6 haftadir. Bu slire g¢alismacilarin tarihsel serilerinde ise 35.1 hafta
olarak bulunmustur. Sonug olarak stiperfraksiyonasyonun, konvansiyonel fraksiyonun
uygulandidi tarihsel seriye Ustiin oldudu gdsterilmistir(37).

Payne va ark.'nin 1982 yilinda yayinlanan 137 olguluk ¢alismasinda, olgular
2 ayn gruba randomize edilmistir. Hiperfraksiyonasyon uygulanan gruba, glinde 4
fraksiyon ile toplam 36-40 Gy uygulanmigtir. Dider gruba ise 25 fraksiyonda toplam
50 Gy veriimisti. Tum olgularda medyan sadkalim 48 haftadir. Bu ¢aligmada,
hiperfraksiyonasyon uygulanan grupta toplam doz dusgtk tutulmasina ragmen,
konvansiyonel fraksiyonasyon ile ayni sonucun alindi§i gdsterilmisgtir(38).

Shin ve ark. ise, fraksiyon basina 89 cGy olmak lizere, 3.5 saat araliklar ile
ginde 3 fraksiyon uygulayarak tiim beyin béigesine toplam 40 Gy verdikleri farkli
fraksiyonasyon grubunu, konvansiyonel fraksiyonasyon uyguladiklari dider grup ile
kargilagtirmiglardir. Farkli fraksiyonasyon uygulanan olgularda, timdr yatagina ayrica
10 Gy ek doz verilerek toplam S0 Gy'e ¢ikilmigtir. Konvansiyonel fraksiyonasyonun
uygulandi§! dider grupta da, tumér bélgesinin aldig toplam doz 50 Gy dir. Her iki
grubada esit doz uygulanan bu caligmada, medyan sagdkalim farkli fraksiyonasyon
uygulananlarda 13 ay, diger grupta ise 9 aydir. Bir yillik sagkalim oranlari ise sirasi ile
%54 ve %32 dir. Bu calismada, ginliuk ¢ok fraksiyonlu uygulama ile, ayni toplam
dozda konvansiyonel fraksiyona gére sagkalim usttinlidi saglanmistir(39).



Yine ayni calismaci ve ark. glioblastomlarda hipoksik alanlarin varliinin
tedavi basarisini azalttiyindan ve radyoduyarlagtiricilarin gok sayida glnluk
fraksiyonlarda daha etkili olacagindan yola ¢ikarak, yeni bir caligma baglatmiglardir ve
farkh fraksiyonasyon uygulanan olgularda hipoksik htcre duyarlagtincisi,
misonidazole kullanilmistir. Ancak misonidazol' Uin sagkalim Uzerine istatistiksel
acidan anlamh etkisi olmadi§: gosterilmistir(40).

Douglas ve ark' dan bagka, Fulton ' da yliksek grade' li glial timérierde
hiperfraksiyonasyon ile doz artirimina gitmistir. Bu galigmada; hiperfraksiyonasyon ile
tumér yatagina uygulanan 3 ayr toplam doz ; 6141 cGy, 7127 cGy ve 8000 cGy
karstastiriimigtir. Progresyonsuz sagkalim ve medyan sagkalim agisindan aralarinda
istatistiksel fark olmamakia birlikte, elde edilen sagkalim sonuglari oldukga iyidir.
Tumér progresyonuna dek gecen medyan slre 6141 cGy de 28 hafta, 7120 cGy de
27 hafta, 8000 cGy de 36 haftadir. Medyan sadkalim ise sirasi ile 46 hafta , 38 hafta ,
ve 45 haftadir (41).

RTOG’ nin 1993 yilinda yayinlanan 8302 sayili protokollinde, Karnofsky
performansi 40'in Uzerinde, supratentoryal yiiksek grade' li astrositomliu olgular,
hiperfraksiyonasyon ile tedavi edilmigdir. Her iki fraksiyon arasinda gegen siire 4 ile 8
saat arasinda degismektedir ve fraksiyon bagina 1.2 Gy olmak Uzere, giinde 2
fraksiyon uygulanmigtir. TUmdr bélgesine uygulanan 64.8 Gy, 72 Gy, 76.8 Gy, ve
81.6 Gy olan, toplam dozlar karsifagtirimistir. Dortylizotuzbes olgunun de§erledirildigi
bu caligmada, uyguianan toplam dozlar arasinda sagkalim agisindan istatistiksel
anlamhihk bulunamamisgtir. Ancak medyan sagkalimin 12.8 ay ile, 72 Gy uygulanan
grupta digerlerine gére biraz daha Ustin oldugu gértlmustir (4).

Yine RTOG' nin hizlandinlmisg, hiperfraksiyone radyoterapi uyguladigi ve én
sonuglanini yayinladidi c¢alismasinda, 304 olgu bdlgesel alandan tedavi edilerek
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toplam 40 Gy ve 54.4 Gy uygulanan iki ayri kola randomize edilmigtir. Olgular 4 ile 8
saat araliklar ile fraksiyon bagina 1.6 Gy verilerek, gilnde 2 fraksiyon ile tedavi -
edilmiglerdir. Toplam dozlarin dostk tutuldugu bu gahgmada, medyan sagkalim
slresi, 48 Gy uygulananlarda 11.7 ay ve 54. 4 Gy uygulanan olgularda ise 10.8
aydir. Bu ¢aligmada; 60 yas istli ve Karnofsky performansi 60 ‘in altinda olup, 54.4
Gy uygulanan olgularda, medyan sagkalim 10.4 ay olarak bulunmustur. RTOG' nin
7918 sayili protokoltinde konvansiyonel frasiyonasyon ile tedavi edilen ayni grup
olguda, medyan sagdkalim sliresi sadece 6 aydir. Buna gére yagh ve performansi
dlstk olgularda tumér progresyonu hizli olmakta ve hizlandiriimis tedavi ile basan
saglanmaktadir(5).

Tum bu caligmalara bakildijinda; yiksek grade' li astrositomlarda farki
fraksiyon uygulamalar: ile, konvansiyonel fraksiyonasyona gére daha iyi sagkalim
sonuclan elde ediimektedir.

Farkli bir fraksiyon semasi olarak CHART uyguladiimiz bu protokollin
sonuclari, diger farkli fraksiyon caligmalari ve kendi tarihsel serimiz ile
karsilagtirnildiinda timit vericidir.

CTF Radyasyon onkolojisinin tarihsel serisi olarak 1978- 1981 yillar1 arasinda
tedavi edilen grade 3 ve 4 astrositomiu, 44 olgunun sonuglari géz dntne alinmigtir.
Bu seride olgularin bir kismi tum beyine toplam 55, §7 Gy verilerek tginlanirken,
1980 yilindan sonra tedavi edilen olgularin tim beyin bélgelerine 50 Gy verilmis ve
timér yatagina 10-16 Gy' lik ek doz uygulamasi yapilmigtir. Bu sekilde konvansiyonel
fraksiyonasyon ile tedavi edilen olgularda medyan sagkalim siiresi 13.7 ay ve 1 yillik
safkalim oranmi % 44 olarak bulunmustur. Bu seride grade 4 astrositomlar ayrica
degerlendirildi§inde, medyan sagkalim siiresinin 12.6 ay , 1 yillik sagkalim oraninin
ise % 36 oldugu gérilmustir(42).

CHART protokoll ile elde ettifimiz sonuglara bakti§imizda; medyan sagkalim

60 hafta ve 1 yilik sadkalim orani %76' dir. Yalnizca grade 4 olgularin
de§erlendirimesi ile elde edilen sonuglarda, medyan sagkaiim 59 hafta,
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sagkalim orani ise %70 'dir. Bu sadkalim degerleri, tarihsel seri ile kargilagtinidiginda
medyan sagkalim agisindan &nemli bir fark olmamakla birlikte, 1 yillik sagkalim
oranlan Ustlinltk géstermektedir.

CHART protokolQl baglanirken radyoterapi yénteminin sadece fraksiyonasyon
yéninden farklihk tagimas: amaci ile, bu ¢aligmada da tarihsel seride oldugdu gibi tim
beyin isinlamasi yapilmig, aynca uygulanan toplam dozda da farklihk
olusturuimamigtir. Ancak CHART protokolline belirli bir performansin Ustiindeki -
olgular dahil ediimistir. Bu ¢alismada elde edilen daha Ustin sagkalim sonuglari
irdelenirken, eski seriye gére daha iyi performanstaki olgularin secildi§i ve medyan
takibin hentiz 40 hafta oldugu gézardi edilmemelidir.

CHART protokoltl ile elde eftiimiz bu sadkalim sonuglarinin, diger farkls
fraksiyonasyon uygulamalari ile elde edilenlere gére daha iyi oldugu gériiimektedir.
Diger caligmalarda elde edilen en iyi sagkalim sonugclari; medyan 52 hafta ile Shin ve
ark' na(39) ve medyan 12.8 ay ile RTOG ‘nin 8302 sayili protokollinde 72 Gy
uygulanan gruba aittir(4). Fakat simdiye kadar yapilan farki uygulamalar arasinda,
hafta sonu tedaviye ara verilmeksizin yapilan strekli uygulama bulunmamaktadir.
Ylksek grade' li astrositomlardaki hizli ¢ofalma gézéntine alindiginda strekiilik
faktorts buylik Snem tagimaldadir. European Organization for Research on Treatment
of Cancer Trials (EORTC )' nin 22803 sayili calismasinda yUksek grade' li glial
tumdrlerde ¢ok sayida ginluk fraksiyon, 2 hafta ara verilerek uygulanmis ve
konvansiyonel fraksiyonasyon ile sagkalim sonuglari arasinda anlamii farkhiik
bulunmamistir(43). Ortalama sagkalimin 9-12 hafta oldugu bu ¢alisma, bslinmus
tedavinin hizli gogalan timérlerde avantaj saglamayacagini gosterebilir. Buna gére,
ara vermeksizin uygulanan hizlandiriimis tedavi ile elde edilen sonuglarin neden daha
iyi oldugu aciklanabilir.

Normal beyin dokusunun toleransi yiiksek doz radyoterapi uygulanmasin
engellemektedir ve yliksek grade’ li glial timérlerde gec yan etki olarak ortaya ¢ikan
radyonekroz ile, hastalifin progresyonunu ayird etmek oldukea giigtir. BBT yada MR
ile radyolojik olarak bir ayrim yapilamaz, ancak position emmission tomografi (PET)
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ile bu ayrim yapilabilmektedir. Ne var ki bu yéntemin yaygin kullanimi yoktur. Biyopsi
ve otopsi de hastalarin buylk bir kismina uygulanamamaktadir. Bu nedenle olusan
radyonekroz sagkalimi etkileyeceginden, ge¢ toksitenin sagkalim ile birlikte
degerlendirilebilecedi 6ne slriimektedir. RTOG' nin 8302 protokoliinde 72 Gy
Ustindeki dozlarda sagkalimin disme egilimi gostermesi, ylksek doz nedeni ile
olugabilecek radyonekroza baglanmaktadir(4). Ancak ytiksek doz uygulamalarinin
yapildid: diger galismalarda bdyle bir yorum yapiimamaktadir(37,41). Uygulanan
dozlar arasinda da istatistiksel anlamh fark bulunmamaktadir ve bu kadar kisa yagam
stiresine sahip olgularda radyonekrozun olmadidi kesin olarak séylenemez. Bizim
calismamizda da safkalim Uzerinden ge¢ toksite dederlendirmesi yapilabilmesi igin
medyan takip stiresi kisadir. Sadece iki olguda klinik progresyon olmadan radyolojik
progresyon vardir. Klinik bulgularin olmamasi hizli progresif tumdr olmayip,
radyonekroz olabilece§i duslincesini dojurmakta ise de, bu radyolojik gérinim(n
radyoterapi bitiminden 5 hafta sonra olugmasi, ge¢ toksite acisindan celigki
yaratmaktadir. Ayrica CHART ile verilen toplam 60 Gy TD, linear quadratik modele
gbre degerlendirildijinde radyonekroz riski agisindan gtivenli bir dozdur.

Cok sayida glnliik fraksiyontarin uygulandidi ¢alismalarda fraksiyon araliklan
genellikle 3 saat gibi kisa tutulmustur. Nelson ytiksek grade' li glial tumérlerde
tumérin hizli gogalmasindan dolayi, fraksiyon araliklarinin kisa olmasinin avantajl
olacag§indan bahsetmektedir(4). Ancak ge¢ yan etkiler degerlendirildiginde radyasyon
onarimi igin ideal stirenin 6 saat oldugu belirtiimekiedir. Bazi caligmacilara gére
medulla spinalisin onarimi i¢in 6 saat bile yeterli olmadigindan, beyin isinlamasinda
6 saatlik ara, geg etki agisindan potansiyel risk tagimaktadir(20). Bu ¢alismada hafta
sonu da tedaviye ara verilmedidinden, fraksiyon araliklarn kisa tutulmamis ve her iki
fraksiyon arasinda 6 saat ara verilerek olgular tedaviye alinmigtir.

Calismamizda erken dénem yan etkiler degerlendirildiginde; en fazla yan etki
olarak kafa cildinde reaksiyonun gériildtgl, radyoterapinin artirdigi beyin ddemi ve
nedeni tam aciklanamayan periorbital 6demin cok az olguda ortaya cikhigi tesbit
edilmistir. Kafa cildinde hiperemi olusan olgularin % 55' de bu reaksiyon, tedavinin
son gunt ortaya cikmistir ve daha erken olusan reaksiyonlarda tedavinin



tamamlanmasina engel degildir. Buna gore 19 gtinlik tedavi slresi, birikim dozunun
olusturacag! erken reaksiyonlarin tedaviyi engellemesi i¢in uzun bir stire sayiimaz..
Radyoterapinin artirdigi beyin édemine badli semptomlar antisédem tedavi ile kontrol
altina alinabilmigtir. Periorbital 6dem goérillen olgularda, radyoterapi sonras: ilk
kontrolde 6demin geriledigi gériiimiistir. Buna gére beyin tiimérlerinde uygulanan bu
CHART modeli erken toksite yéniinden tolere edilebilir bir modeldir.

Nérolojik bulgulari olan olgularin %47' sinde radyoterapi bitiminde norolojik
bulgularda gerileme ya da tam dizeime tesbit edilmigtir. Bu da CHART' in yasam
kalitesi Uizerine etkisi oldugunu géstermektedir.

Grade 3 ve 4 astrositomlarda prognozu etkileyen fakitrier tek degiskenli analiz
ile dederlendirildifinde, geng yasin ve yiikksek Karnofsky performansinin sagkalim
Gizerine anlamli derecede etkili oldugu gorilmustiir. Anaplastik astrositomiu olgularda
da sadkalimin daha iyi oldufu farkii calismalarda go&sterilmistir(4,7,8,42). Bu
calismada da, 4 anaplastik astrositomiu olgu progresyonsuz olarak yagamaktadir.
Ancak, olgu azhi§i nedeni ile istatistiksel de§erlendirmede histoloji anlamli sonug
vermemektedir. Toplam olgu sayisinin azhgi ve faktdrlere olgu daduiminin
monotonlugu nedeni ile Cox modeline gére ¢ok dediskenli analiz yapilamamigtir.

Bu caligmada; tolere edilebilir erken dénem yan etki ile mit verici sagkalim
sonuglarinin elde edilmesi, CHART"In yilksek grade' li astrositomlarda iyi bir model
oldugunu géstermektedir. Bu modelin en 6nemli avantaji ise tedavinin 6 hafta yerine 3
haftadan da az bir slirede tamamlanmasidir. Béylece hastalar zaten haftalar ile sayili
yasamlarinda daha kisa bir sireyi tedavi ile gegirmektedirler. Bu protokoliin tek dez
avantaji ise; gtnde 3 fraksiyon uygulandid i¢in ancak yatakli bir kurumda tedavinin
yurtttlebilecegidir.
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SONUG

Yiksek grade' li intrakranyal astrositomlarda sagkalim tizerine asil etkili olan
tedavi, genig cerrahi rezeksiyona eklenen radyoterapidir. Buna rajmen elde edilen en
iyi sagkalimin medyan 50 hafta, 5 yillik sagkalim oraninin da %10'un altinda olmasi
yeni tedavi arayiglarina ydneltmektedir. Yeni nesil radyoduyarlastiricilarin kutlaniimasi
halen deneme asamasindadir. Proton ve nétronlarin ise henlz sagkalim avantajlari
gosterilememistir ve ayrica teknik donanima gerek vardir. Stereotaksik brakiterapi ile
mit verici sonuglar alinsa da, bu yéntem igin de &zel donanim gerekmektedir.

Yeni tedavi arayislarindan birisi de farkli fraksiyonasyonlarin uygulanmasidir.
Dier yontemlerle karsilastinidifinda , &zel donanim ve ekip gerekmediginden,
eksternal tedavi aygiti olan tiim merkezlerde kolayca uygulanabilmektedir. Ayrica,
bugiine kadar yapilan farkli fraksiyon cgaligmalan ile elde edilen sonuglarin,
konvansiyonel frasiyonasyonla elde edilenlere gére daha iyi oldudu gértilmektedir.

Farkli fraksiyon semasi olarak CHART uygulanan bu galigmada; medyan
sagkalim 60 hafta, 1 yillik sagkalim orani ise %76 olarak bulunmustur. Bu sonuglar,
diger farkli fraksiyon caligmalan ve konvansiyonel radyoterapi uyguladi§imiz kendi
tarihsel serimizle karsilagtirildi§inda timit vericidir. Ne var ki medyan takip stresinin
heniiz 40 hafta oldugu géz $niinde bulundurulmalidir. Bu modelin en énemli avantaj;
ise tedavinin 18 giin gibi kisa bir slirede tamamlanabilmesidir. Béylece hastalar, daha
kisa bir slireyi hastanede tedavi ile gecirmektedirler. Ayrica, erken yan etkilerin
tedavinin son gunlerinde ortaya ¢ikti§! ve tedavinin tamamlanmasini engellemedigi
gorilmusttr. Ancak geg yan etki ve uzun sireli sagkalim de§erlendirmesi igin, daha
uzun takip stiresi gerekmektedir.
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OZET

Yiksek grade' li intrakranyal astrositomlarda konvansiyonel radyoterapi ile uzun
sUreli tumdr kontrolt ve sagkalim elde edilemedigdinden farkli fraksiyonlara yénelinmis
ve klinigimizde de ileriye ydnelik bir calisma baglatilmigtir. Farkl fraksiyon semasi
olarak CHART segilmistir. YUksekkgrade' li astrositomlarda hizli proliferasyon nedeni
ile stirekli ve hizlandinimig tedavi tercih edilirken, beyin dokusunda radyonekroz
riskini azaltmak amaci ile hiperfraksiyonasyon uygun gérilmustur.

Mayis 1993’ de caligma baglatiimig ve Haziran 1994' e kadar tedavi edilen 24
olgunun sonuglari 30 Eylul 1994 tarihinde dederlendirilmistir. Olgularda medyan
sagkalim sliresi 60 hafta, 1 yillik sagkalim orani %76 dir. Progresyona kadar gegen
medyan siire 19 haftadir. Erken dénem yan etki tolere edilebilir dizeydedir. Nérolojik
bulgusu olan olgularda da %47 oraninda cevap alinmigtir. Bu ¢alismada, yas ve
performansin istatistiksel olarak anlamli prognostik gostergeler oldugu tek degigkenli
analiz ile ortaya koyulmustur.

Sonug olarak; yuksek grade' li intrakranyal astrositomlarda CHART, erken
dénem yan etkisi tolere edilebilir, yagam kalitesi tzerine olumlu etkisi gdsterilen,
toplam tedavi stiresi kisa ve de sagkalim sonuglari imit verici olan, farkli bir fraksiyon
modelidir. Ne var ki uzun stireli sagkalim ve gec etkiyi degerlendirmek igin heniiz gok
erkendir. CHART protokoltiniin her yénden Ustin ve tercih edilebilir oldugunun
sdylenebilmesi i¢cin daha ¢ok hasta sayisi ve daha uzun takip slUresine ihtiyag vardir.
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