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¢/ Bu cahsmada, palyatif kranyal radyoterapi uygulanan beyin metastazh hastalarda. ob-
jektif ve klinik yamt ile. bunlar arasmdaki korelasyon ve objektif yamt: etkileyen [aktorler
arastinlmstir, Ocak 1993 ve Subat 1994 tarihleri arasmda bélimtmizde 33 beyin me-
tastazli hastaya palyatil kranyal radyoterapi uygulanms, 7 hasta yanutlan degerlendirecek
kadar yasamadifindan ¢ahsma disi birakilmstir. Onbes hasta, tim beyin 10 [raksiyonda
toplam 30 Gy ile tedavi edilirken. 11 hastaya 20 fraksiyonda loplam 40 Gy verilmistir.
Klinik yamt, radyoterapinin tamamlanmasmndan 1 ay sonra degerlendirilmistir. Buna gore;
26 hastanin 15 (%58)inde tam. 6 (%23)'sinda parsiyel yamt, 4 (%15)tinde stabil hastahk
ve 1 hastada (%4) ise progresyon gozlenmistir. Objektil yanit, radyoterapinin tamamlan-
masmdan 4 hafta sonra alinan kranyal bilgisayarli tomografi kesitlerinden belirlenmigtir.
Buna goére, hastalann 11 (%42)'inde tam, 10 (%39)unda parsiyel yanit, 4 (%15)inde sta-
bil hastalik ve 1 (%4) haslada ise progresif hastalik saptanmstir. Ondért hastada klinik
ve objektif yanit arasinda tam bir uyum goézlenirken, 7 hastada klinik yamtin objektif
yanittan, 5 hastada ise objektil yamitin klinik yamttan daha iyi oldugu saptanmistir. Ob-
jektil yanit oramnin, sadece primer tamér lokalizasyonu ve histopatolojik tamidan an-
laml1 olarak etkilendifi saptanmistir. Primeri akeigerde bulunan ve histopatolojik tanisi
epidermoid karsinom olan olgularda objektif yamt oram digerlerine gore daha ytiksektir.
Anahtar Kelimeler: Beyin melastaz, palyatif radyoterapi, tedavi cevabt

¢ The Role of Palliative Radiotherapy in Brain Metastases

In this study, palients with brain metastases who were applied palliative cranial
radiotherapy have been analysed for objective and clinic response; correlation between
these and factors which elfect objective response. Between January 1993-February 1994,
33 patients with brain metastases were treated with palliative cranial radiotherapy and 7
patients were out of this study because of the death before evaluation of response. Dose
schedules applied to whole brain were 3 Gyx10 for fifteen patients, and 2 Gyx20 for 11
patients. Clinic response has been evaluated one month after completion of radiotherapy.
Complete, partial and stationary response rates were 58% {15 patients), 23% (6 patients)
and 15% (4 patients) respectively. Objective response has been evaluated with
computerized tomography at the same time with clinic response. Complete. partial and
stationary response rates were 42% (11 patients), 39% (10 patients) and 15% (4 patients)
respectively and also in one patient. progression has been established (4%). Though. in
14 patients there was an exact correlation between objective and clinic response. in 7
patients clinic response was better than objective response. and 5 patients had the
opposite. When the correlations between primary (umor location, histopathologic
diagnosis. diameter of lesion, dose per [raction. boost and objective response were
analyzed, only primer tumor location and histopathologic diagnosis was found significant
statistically. Patients with squamous cell lung cancer had higher objective response rates
than others.

Key words: Brain melastases. palliative radiotherapy. treatment response

118



Nisan-Haziran 1997

Beyin Metastazlannda Palyatil Radyoterapinin Roli

GIRIS

Kanserli hastalarin yaklasik olarak ytzde
15'inde ilk tam sirasinda beyin metastaz
saptanirtl). Tani yéntemlerinin gelismesine
bagh olarak bu oran, son yillarda artma
gostermektedir. Beyin metastazh hastalarda
prognoz oldukca kotii olmakla birlikte; pek
cok onkolog, norolojik semptomlara bagh
sikintiyr azaltmak igin bile olsa, bu hastala-
rn tedavi edilmesi geregine inanmaktadir(!),
Tam konulduktan sonra yasam stiresi olduk-
ca kisa olup; genellikle 3-6 ay arasinda
degismektedir(!-?), Hastalarin yasam siire-
sini, son c¢oéztimlemede ekstrakranyal has-
talik belirlerl-3), Bu
tastazli hastalarda tedavinin amaci, pal-
yatiftir!-4). Taim beyin 1sinlamas: uygulanan
hastalarin  otopsilerinde

nedenle, beyin me-

beyin metastazli
kalinti timér saptanmadigim bildiren baz
galismalar bulunmakla birlikte, beyin me-
tastazli hastalarda kir saglanmasi miimkiin
degildir. Ancak, palyasyon saglanmasinda
radyoterapinin roldi, bir cok calismaci tara-
findan gosterilmistir(l.4.5.6),

Bu calismanin amaci, merkezimizde, pal-
yatif kranyal radyoterapi uygulanan beyin
metastazli hastalarda. elde edilen objektif ve
klinik yanitlar ile objektif ve klinik yamnitlar
arasmdaki korelasyon ve bunlan etkileyen
faktérleri aragstirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 1993 ile Subat 1994 tarihleri
arasinda, Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dalinda, 33 beyin metastazli hastaya palyatif
kranyal radyoterapi uygulanmustir. Yedi
hasta, radyoterapi sonras: klinik ve objektifl
yaniti degerlendirecek kadar yasamadigindan
calisma dist brrakilmistir.

Primer kanser tanisi histolojik veya klinik
olarak gbdsterilen ve kranyal bilgisayarh to-
mografi {BT)'de beyin metastaz: saptanan 26

Fakiiltesi

alinmistir. Hastalann
erkek, kadin

hasta calismaya
240 erkek, 2'si kadmn olup:
orant: 12/1'dir. En genc hasta 36, en yash
ise 80 yasinda olup; medyan yas 55'dir.
Calismaya alinan hastalarin 15'inde tek
basina beyin metastazi; geriye kalan 11 has-
tada
trakranyal hastalik saptanmstr.
BT'de; 26 hastanin 10'unun tek bir soliter
lezyona; 16'sinin ise multipl lezyona sahip
oldugu gozlenmistir. Primer timér tanisin-

ise beyin metastazina ek olarak eks-
Kranyal

dan beyin metastaz1 saptanmasina kadar
gecen medyan sure, 14 aydir (0-47 ay). Ol-
gularm primer ttmor lokalizasyonuna ve his-

topatolojik tamlara gore dagilimi Tablo I'de
gortilmektedir.
Tablo I. Beyin Metastazli Olgularin Primer

Tuamoér ve Histopatolojik Tanilara
Gore Dagihm.

Olgu sayisi %
Primer ttimor
Akciger 13 50
Bilinmeyen 10 38.5
Diger (nazofarenks,
bobrek ve serviks) 3 11.5
Histopatolojik tam
Epidermoid karsinom 12 46
Ktictik hiicreli 1 4
Adenokarsinom 2 8
Anaplastik 2 8
Renal hticreli 1 4
Bronkoalveoler 1 4
Bilinmeyen 7 26
Hastalanin tamit, kobalt-60 teleterapi

aygiti* ile tedaviye alinmis; tiim beyin karsi-
Lkl paralel alanlardan ismlanmistir. Frak-
siyon basina 3 Gy/gin ile tedavi edilenlerde
(n=15) ttim beyine 10 fraksiyonda toplam 30
Gy; 2 Gy/gun ile tedavi edilenlerde (n=11) 20
fraksiyonda toplam 40 Gy verilmistir.

Kranyal BT'de tek soliter metastaza sahip
*: Theratron 780-C
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oldugu belirlenen 10 hastanin 4t 3 Gy/giin;
6's1 ise 2 Gy/gin ile tedavi edilmis olup; 2
Gy/gun ile tedavi edilen 5 hastaya boost
yapilirken, 3 Gy/gtn ile tedavi edilen sadece
bir hastaya boost uygulanmistir. Hastalarin
timtine radyoterapi kortikosteroid
(Deksametazon 16 mg/gin) baslanmus; kor-
tikosteroid tedavisine baslanmasmdan kisa

oncesi

bir stire sonra, noérolsjik semptomlarda par-
siyel diizelme gozlenmistir. Radyoterapinin
ikinci haftasindan itibaren kortikosteroid
dozu kademeli olarak azaltilmis; tedavi bi-
timinden 2 hafta sonra kortikosteroid te-
davisi sona erdirilmistir. Hicbir hastada Cus-
hing semptomlar1 gézlenmemistir.

Radyoterapinin tamamlanmasindan sonra
performans skalasi, semptomlar
(klinik yamt) ve ekstrakranyal metastazlarin
durumu her ay duzenli olarak degerlendiril-
mistir.

Nérolojik semptomlarin brtitiiniiyle kay-
bolmasi tam yanit; %50'nin tizerinde azal-
masi parsiyel yanit; semptomlarda degisiklik
olmamasi stabil hastahk ve semptomlarda

norolojik

artma olmas1 ise progresif hastalik olarak
kabul edilmistir.

Objektif {radyolojik) yanit; radyoterapiden
4 hafta sonra. kranyal BT'lerde goériilen en
buytik lezyon (veya lezyonlar) capi ve sayisina
dayanilarak belirlenmis; lezyonun (veya lez-
yonlarm) tiimiiyle kaybolmasi tam yanit; %50
veya daha fazla kuctlmesi parsiyel yanit;
%50'den daha az kiiciilmesi stabil hastalik ve
lezyonun biiylimesi ise progresif hastalik ola-
rak kabul edilmistir.

Objektil yamt oranlarinin karsilastirilma-
sinda ki-kare testi kullanilmistir.

BULGULAR

Olgulanmizda gézlenen nérolojik bulgular
Tablo II'de gortilmektedir.

Klinik Yanut:

Kortikosteroidlerin, nérolojik tabloyu kisa
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Tablo II. Klinik ve Objektif Bulgular.

Olgu sayis1 %
Nérolojik
Bas agris1 16 36
Kusma 3 7
Epileptik nébet 5 11
Konftizyon 4 9
Disfaji 2 5
Hemiparezi 11 25
Kranyal sinir paralizisi 1 2
Denge kusuru 2 5
Objektil
Kitle etkisi 23 33
Santral nekroz 14 20
Soliter lezyon 10 15
Orta hatta itilme 12 17
Odem 10 15

bir stire icin (maksimum 1 ay ) gecici olarak
duizelttigi goz ontnde bulundurularak; klinik
yamt, genellikle kortikosteroid tedavisine
baslanmasindan 2 ay sonra ve/veya rad-
yoterapinin tamamlanmasindan 1 ay sonra
degerlendirilmistir. Buna goére; 26 hastanin
15 (%58)'inde tam, 6 (%23)'sinda parsiyel
yanit; 4 (%15)Gnde stabil hastalik ve 1 has-
tada (%4) ise progresyon gozlenmistir. Bas
agrisy, konfltizyon ve hemiparezi gibi semp-
tomlarda elde edilen semptomatik yanit oran-
lan1 Tablo III'de gériumektedir.

Tablo III. Klinik Yanit.

Semptomlara gore yanit

Bas agris1 Konfiizyon Hemiparezi
(n=186) (n=4) (n=11)

Tam yanit %80 %30 %20
Parsiyel

yanit %10 %50 %40
Stasyoner

hastalik %10 %5 %10
Progresyon - %15 %30
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Objektif Yanit:

Objektif yanit, radyolerapinin tamamlan-
masmdan 4 hafta sonra alinan kranyal BT
kesitlerinde, lezyon boyutu ve sayisi dl¢tilerek
belirlenmis; buna goére, hastalarm 11
(%42)'inde tam, 10 (%39)'unda parsiyel yanit,
4 (%15)inde stabil hastalik vel (%4) hastada
ise progresif hastahk saptanmistir (Tablo IV).

Tablo IV. 26 Beyin Metastazli Olguda Klinik
ve Objektif Yamitin Karsilastirimasi.

Objektif yanit (Kranyal BT)

Tam  Parsiyel Stabil Progresyon
Tam 4 3 _
Parsiyel 2 4 - -
Stabil 1 2 1 -
Progresyon - - - 1
Toplam 11 (%42} 10 (%39) 4 (%15) 1 (%4)

Objektif yamt (tam ve parsiyel) ile primer
tiimoér lokalizasyonu, histopatolojik tani, lez-
yon capl, [raksiyon basmma ginlitkk doz ve
boost gibi parametreler arasindaki iliski aras-
tinldiginda; objektifl yamit oraninin, sadece
primer timér lokalizasyonu ve histopatolojik
tanidan anlamh etkilendigi sap-
tanmistir. Primeri akcigerde bulunan beyin
metastazh olgularda elde edilen objektif yanit
orani, primeri diger lokalizasyonda olanlara
gore; histopatolojik tanisi epidermoid kar-
sinom olan olgularda elde edilen objelktif

olarak

yanit orani ise diger histopatolojik tanilardaki
olgulara gére daha ytiksektir (Tablo V).

Klinik ve Objektif Yanit Iliskisi:

Ondoért hastada klinik ve objektil yamt
arasinda tam bir uyum gozlenirken, 7 has-
tada klinik yanitin objektif yamittan, 5 has-
tada ise objektif yanitin klinik yamttan daha
iyi oldugu saptanmustir (Tablo IV).

Yasam:

Yasam 33 hastada degerlendirilmistir. Se-
rimizdeki medyan yasam stiresi, tedavinin

Tablo V. Primer Tumor Lokalizasyonu, His-
topatolojik Lezyon Capa,
Fraksiyon Basma Gunltik Doz ve
Boost ile Objektil Yanit liskisi

Tanz,

Objektif yanit P

orani (%) degeri*

Primer timor
lokalizasyonu

Akciger 100

Bilinmeyen 60 p<0.05

Diger 67
Histopatolojik tamni

Epidermoid karsinom 91

Diger 50 p<0.05
Lezyon cap:

<2cm 75

> 2 cm 81 p>0.05
Fraksiyon basma
gunliik doz

2 Gy 90

3 Gy 73 p>0.05
Boost

Var 83

Yok 65 p>0.05

*: Ki-kare lesti

baslangicindan itibaren 22 hafta olarak he-
saplanmistir (Grafik 1). Bu stre, beyinde tek
bir soliter lezyona sahip olan olgularda 24
hafta, multipl lezyona veya ekstrakranyal me-
tastaza sahip olgularda ise 20 haftadir.

TARTISMA

Beyin metastazh hastalarin buyuak bir
béltiimunde primer ttimoér lokalizasyonu akci-
gerdir®. Bunu sirasiyla meme ve bébrek
timérleri izler. En sik rastlanan histopa-
tolojik tip epidermoid karsinomdur. Has-
talarin ¢ogu bas agrisi veya hemiparezi gibi
semptomlarla hekime basvurur.

Beyin metastazlarinin tedavisi;
radyocerrahi, radyoterapi, kortikosteroid veya

cerrahi,
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Toplam sagkahm (%)

—
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Grafik 1. Beyin metastazli hastalarin sagkahm egrisi (Kaplan-Meier Sagkalim Analizi)

bunlarnn cesitli kombinasyonlariyla yapilabi-
1ir(1.7.8), Tedavi secimini etkileyen baslica
faktoérler: hastanin genel durumu, metastaz
sayis1 ve lokalizasyonu, hastahksiz stire, pri-
mer timor lokalizasyonu ve lezyonun potan-
siyel radyosensitivitesidir(!:9), Genel durumu
iyi, tek bir soliter metastazdan baska uzak
metastazi bulunmayan, olumlu prognostik
ozellife sahip oldugu kabul edilen beyin me-
tastazli hastalar, lokal agresif tedavi yakla-
simlarn ile tedavi edilebilir(10-11), Ancak, has-
talarin biytk bir bélimii yaygin metastaza
sahip kétii prognostik Ozellikler tasiyan ol-
gulardan meydana geldiginden; beyin me-
tastazlan cogu kez, eksternal radyoterapi ve
kortikosteroid kombinasyonu ile tedavi edilir.

Beyin metastazli hastalarda kir saglan-
mas1 mimkin olmamakla birlikte, palyasyon
saglanmasinda eksternal radyoterapinin yeri
tartismasizdir. Olgularm ortalama %86'sinda
klinik yanit elde edildigi bildirilmektedir(5).
Semptomatik yanit orani, bas agrisinda %91,
konfiizyonda %72 ve hemiparezide %70'dir.
Calismamizdaki bulgular bu bilgilerle uyum-
ludur.
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Semptomatik palyasyon, baska bir deyis-
le, klinik yamit hasta acisindan énemli ol-
makla birlikte, radyoterapiye verilen yanitin
degerlendirilmesinde objektif yamt kadar
guvenilir degildir. Parsiyel objektif yamt orani
tam yanittan daha fazladir?.12), Calismamiz-
da da her iki yanit oram birbirine yakindir.

Eksternal radyoterapi ile tedavi edilen
beyin metastazli hastalarda objektif yanit ile
primer timoér lokalizasyonu arasindaki iliski,
Nieder'in® calismasinda gosterilmistir. Bu
calismada primer tiimoér lokalizasyonu me-
mede bulunan olgularda diger lokalizasyon-
lara gore objektil yanit orani daha ytiksektir.
Bizim ¢alismamizda primeri meme olan beyin
metastazl olguya rastlanmamistir.

Objektif yanit orammn primer ttimoér lo-
kalizasyonunun yam sira histopatolojik
tandan da etkilendigi bildirilmektedir. Kigtk
hiicreli ve adenokanserlerde objektif yanit
oran! epidermoid karsinomlardan daha iyidir
(1.4), Melanomlarda elde edilen yanit ise diis
kiricidir.

Beyin metastazlarinin sayisi veya toplam
serebral timér volimintn objektif yanit
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etkisi olmadig bil-

bulgular

tzerinde anlaml bir
dirilmektedir!-2),  Calismamizdaki
bu bilgiler ile uyumludur.

Objektil yanit ile radyasyon dozu arasin-
daki iliski Niederin¥ calismasinda tartisil-
mustir. Nieder 40-60 Gy'lik dozlar uygulan-
mast halinde objektil yanit oraninin yuksel-
aigini bildirmektedir. Bununla birlikte beyin
metastazli hastalarda yuksek dozlann kul-
lanilmas1 konusunda bir oneri getirmemek-
tedir. Yiiksek radyasyon dozlarnmn kullanil-
dig1 eksternal radyoterapi calismalart dozun
artinlmasinin yasam suresini anlamh olarak
yikseltmedigini gostermektedir. Bazi calis-
malarda bu durum hasta secimiyle ilgili ol-
makla birlikte, asil neden ekstrakranyal me-
tastazlarin yasam suresini kisaltmasi1 nedeni
ile ytiksek dozlarin objektif yaruti ne oranda
artrdigimin ~ belirlenmesindeki  gacltktir.
Swift@), yerel kontrolin saglanmasmmn ya-
sam {istiine oldukca anlaml bir etkisi oldugu
goristindedir. Ancak yukarida soézi edilen
nedenlerle kesin bir yargiya varmak gug
gorunmektedir.

Objektif yamt oranim arttirmak igin beyin
metastazli hastalarda akselere radyoterapi ve
stereotaktik radyoterapi teknikleri de kul-
larulmistirl-3-4). Akselere radyoterapi sema-
larmin yasam suresini uzatip uzatmadig
hala tartismalidir(!?), Olgulann dikkatli secil-
mesi kosulu ile stereotaktik radyoterapi ile
elde edilen yasam oranlarmn ise cerrahi re-
zeksiyonla elde edilen sonuglara yakin oldu-
gu bildirilmektedir{! V), Ancak bu calismalarin
randomize olmadig: hatirlanmalidir.

SONUC

Olgu sayist az olmakla birlikte, beyin me-
tastazh hastalarda eksternal radyoterapinin
palyasyon saglamadaki roli, calismamizda
da goze carpmaktadir. Calismamizda objektil
yamit orani, primeri akcigerde; histopatolojik
tipi epidermoid karsinom olan olgularda daha

yuksek bulunmustur. Belirtildigi gibi, olgu
sayistmn azligl, genellemede bulunmak icin
yetersizdir. Ayrica, ekstrakranyal metastaz-
larin  yasam sturesini smirlamasi, objektif
yanili etkileyebilecek parametrelerin, tam ola-
rak degerlendirilebilmesine olanak verme-
mektedir. Ancak, genis hasta serilerinde
¢alismalarin yaratialmesi bu konuda yardim-
c1 olabilir.
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