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RADYOTERAPI ILE TEDAVI EDILEN 41 BEYIN METASTAZLI

OLGUNUN RETROSPEKTIF INCELENMESI
Osman KOZLUCA 1, Oktay INCEKARA 2

Beyin metastazlan tim kanser hastalarinin %1 ila besinde goriilmekle beraber akciger primerlerinde bu
oran %10’a kadar ¢ikmaktadir. Bu hastalarda hayat kalitesini artirmak icin ¢ogunlukla yeterli siire vardir.
Metastazlar genelde multiple oldugundan tiim beyin radyoterapisi temel bir tedavi metodudur. Tek me-
tastatik beyin lezyonu bulunanlarda cerrahi eksizyon ve postoperatif radyoterapi tercih edilen tedavi
teknigidir. Bu yazida 1989-1990 tarihleri arasinda beyin metastazi nedeniyle tedavi ettigimiz 41 olgu ret-
rospektif olarak analiz edilmigtir. Tiim malign hastalanmiz arasinda beyin metastaz1 goriillme sikhg %1,
akciger primerleri igin %11 olarak bulunmustr. Major bir tedavi komplikasyonuna rastlanmamistir, Tiim
hastalar i¢in 127 giin ortalama siirvi elde edilmigtir. Maalesef 20 yildan fazla bir zamandir siirvide iyilesme
elde edilememistir.

A RETROSPECTIVE ANALYSIS OF 41 PATIENTS WITH METASTATIC BRAIN TUMORS
TREATED WITH RADIATION THERAPY

Although 1-5% brain metastases occurs in all cancers this ratio may go up 10% in lung primaries. Its
reasonable to palliate these patients because of the survival is long enough. Due to the metastases are
generally multiple whole brain RT is a major treatment method. In solitary brain metastases surgical
excision and postoperative whole brain radiation therapy is preferable treatment method. This paper
includes retrospective analysis of 41 brain metastatic patients that have already been treated in Sisli
Etfal State Hospital during 1989-1990. It has been found 1% brain metastases in all our malignant pa-
tients and 11% in lung primaries. There was no major morbidity. Median survival has been found
127 days for all patients. Unfortunately there is no amprovenet in survival more than 20 years.

Beyin metastazh bir hastada klinik gidis, bu me-
tastazin yaygihgmna bagh oldugu kadar primer
hastahigin kontrol altina alimip alinamamas ile de il-
gilidir. Genelde klinikte karsilagilan beyin me-
tastazh olgular akciger ya da meme primerlidir. Bu-
nun nedeni gerek bu primerler i¢in beyin metastazi
gorilme sikhgimin ytiksek olmas: gerekse bu has-
taliklarin yayginhgidir. Cogu beyin metastazi mul-
tiple ve supratentoriyaldir. Ayirica tamida me-
nengiom, demyelinizan hastaliklar, abse, hematom
ve enfarktiis akla gelmelidir.

Genel olarak kanserde beyin metastaz1 sikhig
%1-5 olarak bildirilmektedir. Willis bu oran1 otopsi
serilerinde %5 olarak bildirmistir ve diger se-
rilerdeki diistik oranlarin muhtemelen gizli asemp-
tomatik metastazlarin varhigina ve rutin otopsilerin
yapilmamasina baglamaktadir (27). Incelenen Ili-
teratiirlerden anlagildigina gore radyoterapi (RT)
beyin metastazinda sadece palyasyon saglamakla
kalmamakta, stirviyi de artirabilmektedir. Diger te-
davi yaklagimlar arasinda sitotoksik ajanlar, cerrahi
ve steroid tedavisi sayilabilir. Bu gibi hastalarda ge-
nel yaklasim, hastanin performans durumuna,
norolojik hastahgma ve primerinin kontrol altina
alimip alinmamasina baghdir.

Bu yazida Sigli Etfal Hastanesinde beyin me-
tastazi nedeniyle RT uyguladigimiz hastalarin
sonuglari retrospektif olarak incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

60 Co (kobalt 60) cihaz ile 41 hastaya tiim beyin
RT ulgulandi. Tiim hastalarin primerleri biopsi ile,
beyin metastazlar1 CT (komputerize tomografi) ile
ortaya kondu. Hastalar norolojik tablolarma gore

1 Kartal Egitim ve Arashrma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Béltimii,
Uzm. Dr.
2 Sigi Etfal Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinik Sefi

dort farkhi evreye dahil edildiler (Evre 1 ve 2 a-
rasinda kesin bir ayrim yapilamadigindan bunlar er-
ken evre beyin metastazh olgular olarak grup-
landilar ve degerlendirilmeleri buna gore yapildi).
Bu gruptaki hastalarin bir kismi tam fonksiyonel
caligabilir, bir kismu ise fonksiyon yoniinden iyi an-
cak is yapamaz durumdaydilar. Evre 3 hastalar
yataga bagh ve kismi olarak yardima ihtiyac bu-
lunan hastalardir. Evre 4 ise biittiniiyle yardima
mubhtag ve yataga bagh olan hastalardi. Hastalardan
olim sebebi kesin olarak belirlenemeyenler, son
kontrol bulgularina gore primer hastaliklart 6n
planda ise primer hastaliktan, norolojik tablolar: 6n
planda ise beyin metastazindan 6ldii kabul edildiler.
Calisma kaleme alindigi sirada hayatta olan has-
talarin son durumlan dikkatli laboratuvar in-
celemeleri ve muayenelerle ortaya kondu.

Remisyon degerleri komple (CR) ve parsiyel (PR)
remisyon olarak alind1. Biittin olgulara tiim beyin 30
Gy, 3 Gy/gtin RT uyguland:. Biitiin RT uygulamalir
2 lateral alandan yapilda. Iki olguya relaps nedeniyle
disiik doz ikinci seri RT uygulandi. Biitiin hastalara
RT'nin baglangicindan itibaren kortikosteroid uy-
gulamasi yapildi ve tedrici olarak doz azaltilip RT bi-
timinde kesildi. Toplam dort, hasta bagka antikanser
tedavi aldiklari, metastazektomi yapildig: igin re-
misyon ve sirvi degerlendirmesinde hesaba
katilmadi.

BULGULAR

27 hasta akciger primerliydi. Klinigimizde takip
edilen toplam akciger primerlerinin sayis1 298 idi.
Dolaysiyla akciger primerlilerde beyin metastazi
gelisme siklign 10% bulundu. Akciger kanseri (Ca)
disinda miiracaat eden tiim kanserli hasta sayisi
1403’di. Bunlar arasinda saptanan beyin metastazlh
olgu sayist 14, oranida %1 bulundu. Tim olgularin
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7065.8'1 akciger (27), %7.3'i meme (3), %26.9'u diger
(11) olarak bulundu.

Median yas 65, ortalama yas 55.8 bulundu. Has-
talarimizin yaslari 30 ile 79 arasinda idi. 37 hasta er-
kek yedi hasta kadinda.

En sik goriilen ti¢ bulgu basagrisi, bulanti ve
kusma idi. Hastalarin %70.7’sinde bagagrisi,
%55.8'inde bulanti vardi, bu olgularnn yarisina
kusma eslik ediyordu. %41 hastada hemipleji, pa-
rapleji, bariz kuvvet kaybiyla yardimsiz ylriiyeme-
me gibi motor arazlar vardi. %41 hastada dort veya
daha fazla semptom vardi. Yiizde 19.5 hastada his
kusuru, %24.5 hastada serebeller testlerde bo-
zukluk, bas donmesi, ataksi ve dengesizlik, %14.5
hastada konflizyon, %9.7 hastada yutma giicliigi,
%14.5 hastada gorme bozukluklari, %9.8 hastada
nistagmus ve %13 hastada konusma bozuklugu tes-
pit edildi. Tedaviye cevap agisindan degerlendi-
rildiklerinde KIBAS (Kafa i¢i basing artisi) be-
lirtilerinin hizli ve komple, motor ve duyu ku-
surlarinin ise daha yavas, ge¢ ve tam olmayan bir i-
yilesme gosterdikleri ortaya kondu.

15 hastada posterior fossada, 19 hastada paryetal
lobda, sekiz hastada frontal lobda, yedi hastada
temporal lobda kranial tomografi (CT) ile metastaz
tespit edildi.

Remisyon ve stirvi bulgular ise su sekilde idi:
Norolojik evre 1 ve 2'deki hastalar icin ortalama re-
misyon 162 giin ve ortalama stirvi 180 giin, evre 3
icin 79 ve 85 giin bulundu. No6rolojik evre 4’deki tig
hasta sirastyla 15, 25 ve 35 giin yasadilar.

27 akciger primerli igin ayrica degerlendirme
yaphgimizda evre 1 ve 2 igin sag kalim stiresi,
sirasiyla 170 ve 192 giin, evre 3 igin 88 ve 95 giin ola-
rak tespit edildi. Evre 4’deki ti¢ hasta da akciger pri-
merli idi ve ortalama 30 giin yasadilar.

Oliim sebebi belirlenen 16 hastadan 11'i beyin
metastazindan biri tiremiden, diger dordi primer
hastaliklarindan kaybedildiler. Yedi hasta sonug
degerlendirmesi yapildig: sirada hayatta idi. Geri
kalan ve oliim sebepleri kesin belirlenemeyen has-
talarin ise primer hastaliklani 6n planda ise pri-
merden, norolojik tablo 6n planda ise beyin me-
tastazindan cldtkleri kabul edildi. RT ile 41 hastada
cevap oran1 %60 bulundu.

Tim hastalar igin ortalama remisyon 113, or-
talama stirvi 127 giin olarak tespit edildi. Bu
degerlendirme akciger primerliler igin yapildiginda
sirastyla 124 ve 140 giin olarak bulundu.

Tedaviye bagh bazi hastalarda RT bitimine yakin
goriilen sa¢ dokiilmesinin diginda bes hastada RT
bitimini takiben somnolans, ellerde titreme gibi
sikayetler birkag¢ ay igersinde kendiliginden
diizeldi. Bir hastada RT bitiminden 1.5 ay sonra
basagris;, bulanti, kusma sikayetlerinin tekran
lizerine steroid medikasyonuna basland1 ve
sikayetleri tedrici olarak azald.

TARTISMA

Beyin metastaz1 gelisen hastanin ¢ok gegmeden
kaybedilecegine iliskin yaygin bir kan olmakla be-
raber tedavinin bir¢ok vakada hayat kalitesini
artirdig1, secilmis vakalarda stirviye katki yaptig
gosterilmistir.
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RT bu konudaki major tedavi yontemlerinden bi-
ridir. Bir¢ok uzmanin RTOG (Radiation therapy on-
cology group) iginde kalarak yaptiklan ¢alismada
beynin irradiasyonu ile hedefin temelde hayat ka-
litesini artirmak oldugu, ancak primer hastahgin
kontrol altinda oldugu secilmis vakalarda stirviyi u-
zatma sans1 verdigi belirtilmektedir (3).

Akciger Ca’da erkenden beyin metastazi gelisme
egilimi John West ve Moshe Maor tarafindan da or-
taya konmustur. Tanidan itibaren akciger Ca da 6
ay, meme Ca da 30 ayda beyin metastaz1 gelistigi
bildirilmistir (3). Ozellikle akciger Oat cell Ca da bu
egilimin ¢ok fazla oldugu, bu hastalarda proflaktik
beyin RT’sinin siirviyi artirabilecegi vurgulanmak-
tadir (13). Baglan bu gibi vakalardan proflaktik RT
yapilanlarda %5, yapilmayanlarda ise %23 beyin
metastazi gelistigini gostermistir (1).

Yaptigimiz calismada Akciger disindaki ttim pri-
merler icin beyin metastaz1 gelisme oranmin %1
oldugu (1403 vakada 14), buna kargin 298 akciger
primerlide bu oranin %10 civarinda oldugu goriil-
mektedir. Toplam 1701 kanserli olguda 41 beyin me-
tastazi ise %2.5 oranina tekabiil etmektedir. Bunlar
literatiirdeki degerlerle uyumludur.

Literatirde genelde kadin erkek oram esit
cikmaktadir. Bizim serimizde 34 erkege yedi kadin
hasta bulunmasi muhtemelen meme primerlerinin
azligindan kaynaklanmaktadr.

En sik ti¢ baslangi¢ semptomu bagagrisi bulant:
ve kusma en eski literatiirlerden beri aymidir (5). Li-
teratiirde en sik beyin metastazinin paryetal lobda
oldugu belirtilmektedir (23,26). Serimizde 19 has-
tada paryetal lobda, 15 hastada ise posterior fossada
metastaz tespit edilmistir.

Beyin metastazlarimin tedavisi konusunda degi-
sik tedavi modaliteleri tek tek ya da kombinas-
yonlar halinde kullanilmaktadir. Esasen beyin me-
tastaz1 gelismesinin hastaligin artan virulansina
isaret ettigi, fazla uzun yasam beklenmemesi ge-
rektigini soyleyenler oldugu gibi (2,6), 6zellikle u-
zun yasama ihtimali olanlarda RT'nin ve segilmisg
vakalarda da cerrahi ve/veya RT'nin hem semp-
tomlarin giderilmesi hem de stirviyi anlamh sekilde
artirmasiin miimkiin oldugunu soéyleyenler de
vardir (5). Baz1 vakalarda cerrahi, RT ve KT (ke-
moterapi) kombine edilerek ¢ok uzun stirviler elde
edilebilecegi (8) nonsmall cell akciger primerlilerde
cerrahi +RT ile soliter metastazi olanlarda tek basina
RT'ye kiyasla dort kat daha fazla siirvi elde edi-
lebilecegi (18), bunun diger primerler i¢inde dogru
oldugu (25) ifade edilmektedir.

Soliter metastazlarda tek basina kraniotomi ile
radyoterapi ilave edilsin veya edilmesin aym
sonuglarin ahnabilecegi (3,8,22,23) ozellikle tes-
tikiiler timor metastazlarinda PVB (platosin, vinb-
lastin, bleomisin) + radyoterapi (5000 rad kon-
vansiyonel fraksiyonasyonda) ile gok uzun strviler
elde edilebilecegi (17), primer ve metastatik non-
seminom germ hiicreli tumorlerde kombine ke-
moterapiler ile olduk¢a uzun siirviler elde edi-
lebilecegi (20) bildirilmistir.

Steroidlerin tek basina ya da radyoterapi ile bir-
likte beyin metastazlann tedavisinde yararlarn
iliskin cok sayida yayin mevcuttur (3,8,12,13,19,26).
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Ogzellikle soliter metastazlarin cerrahi olarak
¢ikarilmalart miimkiin olabilir. Ancak baz1 yazarlar
bunun yarar1 konusunda kuskuludur ve ¢ogu me-
tastazin multiple oldugu (2/3) (5) ameliyat mor-
talitesinin %22-49 gibi yiiksek degerlerde oldugu
(23), radyoterapi ile cerrahi arasinda stirvi ya da
oliim sebepleri agisindan fark bulunmadigini, bu-
nun yaninda biiyiik bir ihtimalle bu hastalarda bu-
lunan sessiz kalmis metastaz odaklar1 nedeniyle
sonugta radyoterapiye de ihtiya¢ duyulacagim ifade
etmektedirler (13,26).

Ancak herseye ragmen primeri kontrol altinda o-
lan soliter metastazl olgularda, 6zellikle lezyonun
tamisinin kuskulu oldugu, posterior fossada lokalize
ve obstriiktif semptomlara yol agan durumlarda cer-
rahi sansinin kullamlmasi gerektigi de bir ¢ok yazar
tarafindan vurgulanmaktadir (3,5,28).

Literatiirde degisik radyasyon uygulamalan
vardir. Ancak bir haftada 2000 rad’dan bes haftada
5000 rad’a kadar birgok uygulama sekli ile benzer
sonuglar alinmaktadir (5,10,13). Baz1 hastalarda i-
lave radyoterapi ugulamalarina ihtiyag¢ olabilecegi
ve bu ytlizden ilk radyoterapi uygulamasinda diigiik
TDF'li (Time Dose Fractionation) bir seklin tercih e-
dilmesi gerektigi (24) kisa stireli RT uygulama-
lanmin  lojistik avantaj sagladign (24,28), bil-
dirilmektedir. Lemfomalarin daha diistik dozlarla
tedavi edilebilecegi, korio Ca, testikiiler tiimorler,
nonseminom germ hiicreli tiimorlerde uzun donem
yiiksek doz radyoterapi sekillerinin tercih edil-
mesinin gerektigi (17,20) seklinde gorisler de
vardir.

Literatiirde norolojik durumlan iyi yataga bagh
olmayan hastalarda (3,13,26,28) ve primer has-
taliklar: kontrol altinda olanlarda (3,5,13,26) beynin
radyoterapisinin daha yararh oldugu ve daha uzun
surviler elde edildigi ifade edilmektedir. RT ile te-
davi edilen hastalardan norolojik durumlan iyi o-
lanlar icin 28 hafta, k6t olanlar i¢in 12 hafta median
stirvi (10), tiim hastalar icin ortalama alti ay stirvi (2)
gibi degerler mevcuttur. Bizim tiim hastalar icin
elde ettigimiz 127 giin ortalama stirvi degerimiz bu
sonuglarla uyumludur. Bir diger not olarak ikinci
seri RT'nin ¢ok nadiren yararhi olabilecegi de
soylenmektedir (11).

Nekroz olusturacak dozlar diginda beynin ir-
radiasyonuna iligkin komplikasyonlar genelde hafif
ve gecicidir (15). Beyne RT uyguladigimiz has-
talardan bir ay i¢inde kaybedilen ti¢ olgunun 6liim
sebebinin agir norolojik durumu oldugunu
dustintiyoruz. Bunun diginda bazi hastalarimizda
goriilen sag dokiilmesi, somnolans, ellerde titreme
gibi belirtiler genelde kendili§inden kisa siirede
diizelmistir. Steroidle kombine edilen kon-
vansiyonel dozdaki RT uygulamalarimin genelde
hastalar tarafindan iyi tolere edildigi be-
lirtilmektedir (3,21). Total kraniyal RT"ye bagh su-

bakut komplikasyonlarin ilk birkag ayda ortaya -

qiktigy fakat cok gegmeden kendiliginden iyilestigi
(2,7,9,14) belirtilerin myelin kihflarda gegici ze-
delenme oligodendroglialarin myelin sentezini
gecici olarak durdurmasindan ileri geldigi (4,7,9) i-
fade edilmektedir.

RT'ye bagh gec reaksiyonlarin genelde 3-4 ayda
ortaya c¢iktigi, bunlarin basit fonksiyon bzuk-
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luklarindan oliime kadar gidebilen norolojik tab-
lolar olugturdugu belirtilmektedir (23,24). Kon-
vansiyonel fraksiyonasyonda (2 Gy/gtin, bes giin
haftada) verilen 65-70 Gy tim beyin RT'sinin nekroz
riski tasidigy (15), ¢ok seyrek olarak nekrozun iki
haftada 10 fraksiyonda 45 Gy (16) 20 fraksiyonda 29
giinde 54 Gy (19), total kranial RT ile de olabilecegi i-
fade edilmektedir. Marks ve arkadaglarinin bu ko-
nuda genis kapsaml arastirmalan 1250 RET (ED:
DxNxT- 0.037, - 0.058 esdeger doz formiiliine gore)
ya da daha asag1 dozlarda nekroz ihtimalinin ¢ok az
oldugunu, bu seviyenin ustiindeki dozlarda ise ke-
sin bir nekroz riski bulundugunu ortaya koymus-
tur. KT'nin sistemik ya da intratekal uygulamasinin
RTye ilavesinin nekroz disinda RT’ye bagl komp-
likasyonlar1 artirmadigi (9), ancak beyin nekrozu ih-
timalini artirdig (4) ifade edilmektedir. RT'ye bagh
beyin nekrozunun genelde fatal oldugu, cerrahi ola-
rak gikanlmasimun yararl olabilecegi de literatiirde
yer almaktadir (7).

Beyin metastazli hastalarin ¢ogunda tedaviden
yarar saglamak mimkiindir. Cogunlukla multiple
olan beyin metastazlarinda RT major tedavi se-
cenegidir. RT ile es zamanl verilen steroid tedavisi
semptomlar: kontrol etmekte hayli yararhdir. Cer-
rahi ile 6zellikle primeri kontrol altinda, soliter be-
yin metastazi bulunan olgularda stirvileri bir hayli
artirmak miimkiindiir. Kemoterapiye duyarh tu-
morlerin metastazlarinda KT uygulamalan yararh
olabilmektedir. Hastalarda bireysel yaklagim sarttir,
primeri kontrol altina alinamamusg, norolojik tablosu
bozuk ve uzun hayat beklentisi olmayan hastalarda
beyin metastazina bagh hastay1 ¢ok rahatsiz eden
bir semptom olmadik¢a hastamin beynine yonelik
bir tedavi yapmamak belki de en iyi yaklagim ola-
bilir. Clinkii beyin metestazindan 6lum daha az
agrihdir.
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