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Beyin metastaziyla bagvuran primeri bilinmeyen
kanserli hastalarda palyatif entansif hipofraksiyone tim beyin
radyoterapisi sonuglari
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AMAG

Bu ¢alismada beyin metastazi ile tant konulmus ve primeri bilin-
meyen 24 hastaya uygulanan palyatif amacli hipofraksiyone
radyoterapi sonuglari retrospektif olarak incelendi.

GEREC VE YONTEM

Yirmi dort hastaya (20 erkek (%83.4), 4 kadin (%16.6); ort. yas
61; dagilim 24-75 yil) radyoterapi, 10 Gy fraksiyon dozlarinda, 10
giin arayla; 3 fraksiyonda 30 Gy tiimor dozu verilecek sekilde uy-
guland:. Tiim hastalara antiddem tedavi verildi. Bir hastada Kar-
nofsky Performans Statiisii 70, diger hastalarda 70’in altinda idi.
Hastalarin %79.2’sinde multipl metastaz vardi; %20.8’inde tek
lezyon mevcuttu ve yalnizca bu hastalarin histopatolojik tanisi
vard1. Hastalarin %50’sinde hemipleji, %45.8’inde hemiparezi ve
%4.2’sinde quadripleji ile 6 hastada (%25) bunlara ek patolojiler
vardi. Tedaviye 13 hastada bagvuruda bulunduklar: giin baglandi.

BULGULAR

Radyoterapi sonras: degerlendirmede hastalarin %8.3’tinde noro-
lojik semptomlarda tam diizelme, %37.5’inde parsiyel diizelme,
toplamda %45.8’inde norolojik semptomlarda iyilesme goriildii.
Sagkalim oranlari ort. 2.87 ay olup alt1 aylik sagkalim %33.3, bir
ve iki yillik sagkalim %8.33 idi. Sonug¢larimiz koétii performansl
hastalarda uygulanan diger radyoterapi semalariyla benzer oldu
(KPS<70).

SONUC
Koétii performansli, sagkalim beklentisi diisiik olan hastalara kisa
siireli tedaviler onerilebilir.

Anahtar sozciikler: Beyin neoplazisi/radyoterapi; doz fraksiyonu;
beyin metastazi/prognoz/sagkalim analizi/sagkalim oranlari.

OBJECTIVES

We retrospectively examined the results of hypofractionated
radiotherapy from 24 patients having brain metastases with
unknown primary.

METHODS

Radiotherapy was administered to 24 patients (20 males (83.4%),
4 females (16.6%), age range 24-75 years) as 10 Gy fraction doses
with 10 days intervals for a total of 30 Gy tumour dose in 3 frac-
tions. Antiedema treatment was given to all patients. Karnofsky
performance status was 70 for one patient and below 70 for the rest
of the patients. Multiple metastases were present in 79.2% of the
patients, in 20.8% of the patients there was single lesion and
histophatologic diagnosis was present only for this group. 50% of
the patients had hemiplegia, 45.8% had hemiparesia, 4.2 % had
quadriplegia and 6 patients (25%) had other additional patholo-
gies. Treatment was started at the day of admission for 13 patients.

RESULTS

The total and partial reliefs in neurological symptoms were seen
in 8.3% and 37.5% of patients, respectively. Median survival from
diagnosis of brain lesions was 2.87 months. The six months, 1 and
2 years survival rates were 33.3%, 8.33%, and 8.33%, respective-
ly. The prognosis of patients with brain metastases is poor and
have similar survival rates from the other poor performance
patients (KPS<70).

CONCLUSION
As a conclusion, short course hypofractionated radiotherapy
might be adviced to the patients with poor prognosis.

Key words: Brain neoplasms/radiotherapy; dose fractionation; brain
metastases/prognosis/survival analysis/survival rate.
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Beyin metastazlar1 tiim kanser hastalarinin
yaklagik %20-40’1mnda"* gelisen hasta ve yakinla-
r1 icin onemli bir saglik sorunudur. Bu oranlar
manyetik rezonans goriintiilemenin kullaniminin
artmasi sonucu hastalarin sag kalimlarinin uzama-
styla daha da artmigtir.™ Beyin metastazi, cogu
hastada kanser tanisindan sonra evrelendirme ve-
ya takip asamasinda goriilmekle beraber bazi has-
talarda tiimor tanis1 almadan veya primer timor
tanist ile es zamanli olarak ortaya cikmaktadir.
Beyin metastazlar1 herhangi bir primer kanserden
geligebilir, ancak en yaygin metastaz yapan primer
timor akciger, daha sonra memedir. Ancak olgu-
larin %15’inde primer kanser bulunamaz."

Beyin metastazli hastalarin prognozu kotiidiir.
Tedavi edilmemis beyin metastazli hastalarda
medyan sagkalim bir aydir, kortikosteroidlerle te-
davi edilmislerse iki aya kadar uzayabilir.”” En
yaygin kullanilan tedavi olan tiim beyin radyote-
rapisi (TBRT) ile medyan sagkalim yaklagik 3-6
aydir.®” Beyin metastazlarinda tanimlanmig en
onemli prognostik faktorler yas, performans statii-
sii ve ektrakranial hastaligin durumudur.®™”

Bu ¢alismamizda beyin metastazi ile tan1 ko-
nulmus ve primeri bilinmeyen 24 hastaya uygula-
nan palyatif amacl hipofraksiyone TBRT sonuc-
lar1 retrospektif olarak incelendi.

GEREG VE YONTEM

Klinigimize 1 Ocak 1997 - 31 Agustos 1998 ta-
rihleri arasinda bagvuran beyin metastazi ile tani
konulmus, primeri bilinmeyen 24 hasta (20 erkek
(%83.4), 4 kadin (%16.6); ort. yas 61; dagilim 24-
75 yil) degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
Karnofsky Performans Statiisii (KPS), norolojik
muayene bulgulari, tani tarihi, bagvuru tarihi, rad-
yoterapiye baslama tarihi, cerrahi uygulanip uygu-
lanmadig1, histopatolojik tipi, kemoterapi uygu-
lanmissa tipi, lezyonun tek-multipl olup olmadigi
ve son kontrol tarihleri kaydedildi. Baslangicta,
her fraksiyon oncesi, TBRT tamamlandiktan 15
giin sonra ve devam eden kontrollerde norolojik
ve klinik bulgular degerlendirilmisti.

Radyoterapi Kobalt-60 teleterapi cihaziyla
(Picker, ATC-C9, Neutron Products Inc.,
Maryland, ABD) yapildi. Tiim beyin karsilikli pa-
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ralel iki yan alandan radyoterapiye alind1 ve int-
rakraniyal tiim yapilar 1s1nlandi. Radyoterapi 10
giin arayla, 3 fraksiyonda, orta hatta 30 Gy doz ve-
rilecek sekilde planlandi. Antiddem tedavi olarak
tiim hastalara %20 mannitol, radyoterapinin uygu-
landig1 giinlerde baslayarak ii¢ giin ve deksamet-
hazon tedavi siiresince uygulandi. Radyoterapinin
bitiminde deksamethazon tedavisi klinik-norolo-
jik duruma gore azaltilarak kesildi.

Radyoterapi tarihi sagkalim i¢in baslangi¢ ve
son kontrol tarihleri takip siiresi sonu olarak kabul
edildi. Sagkalim egrileri Kaplan Meier yontemiy-
le hesaplanda.

BULGULAR

Bir hastada KPS 70, diger hastalarda 70’in (50-
60 arasinda) altinda idi. Hastalarin 19’unda
(%79.2) multipl metastaz vardi, 5 hastada (%20.8)
tek lezyon vardi ve yalnizca bu 5 hastada histopa-
tolojik dogrulama yapildi. Dort hastaya (%16.6)
metastazektomi, bir hastaya (%4.2) stereotaksik
biyopsi yapildi. Doku 6rneklemesi yapilan hasta-
lardan iigiinde adenokarsinom, iki hastada ise kar-
sinom metastazi rapor edilmistir. Hastalardan seki-
zine (%33.3) radyoterapiye ek olarak kemoterapi
yapildig1 saptandi (Tablo 1, 2). Hastalarin 12’sinde
(%50) hemipleji, 11’inde (%45.8) hemiparezi ve
I’inde (%4.2) kuadripleji ile birlikte 6 hastada
(%25) bunlara ek patolojiler vardi (Tablo 3).

Tam ile bagvuru arasinda gecen siire medyan 5
giindiir (aralik 1-153 giin). Tam basvuru arasinda
stiresi uzun olan 2 hasta (45 ve 153 giin) Tablo 2’de
gosterilmistir. Tedaviye 13 hastada bagvuruda bu-
lunduklar giin (medyan O giin, aralik O-11 giin) bas-
land1. Fraksiyon dozlarinin 10 Gy uygulanarak 10
giin arayla 3 fraksiyonda toplam 30 Gy doz veril-
mesini hastalar antiodem tedavi ile iyi tolere ettiler.

Radyoterapi sonrasi ilk degerlendirmede 2 has-
tada (%8.3) norolojik semptomlarda tam yanit, 9
hastada (%37.5) parsiyel cevap saptandi ve top-
lam %45.8 hastada palyasyon saglandi, 13 hasta-
da (%54.2) ise yanit alinamadi (Tablo 2).

Medyan sag kalim 2.87 aydi (1.6-56.1 ay). Al-
t1 aylik sagkalim %33.3 bir ve iki yillik sagkalim
%8.33 oranlarinda bulundu (Sekil 1).
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Tablo 1
Hasta 6zellikleri

Ozellik Say1  Yiizde
Yas

Medyan (aralik) 61 24-75
KPS

50 13 54.2

60 10 41.6

70 1 4.2
Cinsiyet

Kadin 4 16.6

Erkek 20 834
Patoloji

Adenokarsinom 3 12.5

Karsinom metastazi 2 8.3

Bilinmiyor 19 79.2
Cerrahi

Metastazektomi 4 16.6

Stereotaksik biyopsi 1 42

Yok 19 79.2
Metastaz sayisi

Multipl 19 79.2

Tek 5 20.8

KPS: Karnofsky Performans Statiisii.

TARTISMA

Beyin metastazli hastalarin tedavisinde en yay-
gin kullanilan TBRT ile medyan sagkalim 3-6 aya
uzar fakat bir¢ok prognostik faktore bagh olarak
degisir.® lyi prognostik faktorler; KPS nin 70 ve
daha iyi olmasi, geng yas (<65), primer tiimoriin
ve ekstrakraniyal hastaligin kontrol altinda olma-
s1, bagka metastaz olmamasi, primer hastalik pato-
lojisi, metastazin soliter olmas1 ve cerrahi uygula-
nabilmesidir."*’

En 6nemli prognostik faktorler yas, performans
statiisli ve ekstrakraniyal hastaligin durumudur.
Uc ‘Radiation Therapy Oncology Group’ (RTOG)
calismasindaki 1200 hasta ‘Recursive Partitioning
Analysis’ yontemiyle retrospektif olarak analiz
edildiginde ii¢ prognostik grup tanimlanmistir:

Grup I hastalarin ozellikleri, KPS =70, yas
<65, primer tiimor kontrol altinda ve beyin metas-

taz1 disinda bagka metastaz yoktur (medyan sag-
kalim 7.3 ay);
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Sekil 1. Beyin metastazli 24 hastanin genel sagkalim egrisi.

Grup III hastalarda KPS <70’tir (medyan sag-
kalim 2.3 ay). Geri kalan tiim hastalar Grup II'yi
olusturuyordu (medyan sagkalim 4.2 ay)."” Bu si-
niflamanin kullanilmasinin tedaviden faydalana-
cak hastalar1 tamimlamada ve yeni tedavi strateji-
leri gelistirirken homojen hasta gruplari olustur-
mada faydali oldugu bildirilmigtir.""

Bizim ¢alismamizda bir hasta hari¢ KPS <70
idi ve medyan sag kalim 2.87 ay (1.6-56.1 ay)
olup 6 aylik sagkalim %33.3 bir ve iki yillik sag-
kalim %8.33 idi. Karnofsky Performans Statiisii
70 olan hastanin (Tablo 2, 1 nolu hasta) yas1 24
olup, tek beyin metastazli, cerrahi olarak metasta-
zektomi yapilmis ve norolojik defisit olarak mini-
mal hemiparazili idi. Iyi prognostik faktorlere sa-
hip bu hastanin sag kalim siiresi 56.13 oldu. So-
nuclarimiz KPS<70 hastalarla benzer bulundu.

Beyin metastazlart norokognitif ve norolojik
fonksiyonlarda siklikla ciddi bozulmalara yol
acarlar. Bu hastalar TBRT almalarina ragmen yak-
lagik yarisi beyin metastazinin progresyonu nede-
niyle kaybedilirler."""* Ug yiiz on bes medikal on-
koloji ve radyasyon onkolojisi uzmani arasinda
yapilan anket calismasina gore; %87’si i¢in hasta-
larin norolojik ve noérokognitif fonksiyonlarindaki
diizelme veya klinik tablonun bozulmasinin 6n-
lenmesi sagkalimi uzatmaktan daha 6nemlidir.">"
Ankete katilanlarin sadece %11’ine gore ise teda-
vinin ana amaci sagkalimi uzatmay1 saglamak-
tir.!"” Radyoterapi norolojik semptomlarin palyas-
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Tablo 2
Beyin metastazli 24 hastanin klinik 6zellikleri

Swra SK(ay) Yas KPS Cinsiyet Cerrahi Patoloji ~ Kemoterapi = Lokalizasyon Klinik cevap
1 56.13 24 70 Erkek M. Ektomi  Kar. met. CCNU Tek-Sol TP Tam

2 25.07 69 60 Erkek Yok Yok Yok Multipl Tam

3 11.93 57 50 Erkek Yok Yok iMc Multipl Parsiyel
4 10.27 41 60 Erkek S. Biyopsi  Adenoka. iMc Tek-Sag TP Parsiyel
5 8.67 61 60 Kadin M. Ektomi  Adenoka. Yok Tek-Sag P Parsiyel
6 8.63 65 60 Erkek Yok Yok Yok Multipl Parsiyel
7 6.77 63 60 Erkek Yok Yok iM Multipl Parsiyel
8 6.77 75 50 Kadin Yok Yok Yok Multipl Yok

9 5.43 69 50 Erkek Yok Yok Yok Multipl Yok
10 4.03 70 60 Erkek Yok Yok Yok Multipl Yok
11* 3.80 61 50 Erkek ~ M. Ektomi  Adenoka. CCNU Tek-Serebellar Parsiyel
12 2.93 64 50 Erkek Yok Yok iM Multipl Yok
13 2.87 61 60 Erkek Yok Yok iMc Multipl Parsiyel
14 2.60 60 50 Erkek Yok Yok Yok Multipl Parsiyel
15 2.57 51 50 Erkek Yok Yok CVE Multipl Yok
16 2.40 57 60 Erkek Yok Yok Yok Multipl Yok
17%% 2.37 65 60 Kadin Yok Yok Yok Multipl Parsiyel
18 2.13 60 50 Kadin Yok Yok Yok Multipl Yok
19 2.00 57 50 Erkek Yok Yok Yok Multipl Yok
20 1.83 52 60 Erkek ~ M. Ektomi  Kar. met. Yok Tek-Sol P Yok
21 1.63 64 50 Erkek Yok Yok Yok Multipl Yok
22 1.63 59 50 Erkek Yok Yok Yok Multipl Yok
23 1.63 67 50 Erkek Yok Yok Yok Multipl Yok
24 1.60 63 50 Erkek Yok Yok Yok Multipl Yok

SK: Sagkalim; IMC: Ifosfamid+Mitomycine C+Cisplatin; IM: Ifosfamid+Mitomycine C; CVE: Cisplatin+Vepesit+Endoksan; *Tani-bagvuru arast
gecen siire 153 giin, bagvuru tedavi aras1 siire 0 giin; **Tani-bagvuru aras1 gecen siire 45 giin, bagvuru tedavi arasi siire O giin.

yonunda etkilidir ve motor fonksiyonlarin iyilesti-
rilmesine bagli cevap oran1 %44-80 arasindadir."*
' Ancak iyilestirme potansiyeli direkt olarak tani
ile radyoterapi arasindaki siireye baghdir ve erken
tedavi genellikle daha iyi sonuglarla beraberdir.”

Giinlimiizde beyin metastazli hastalar i¢in en
iyi radyoterapi semalar iizerinde konsensiis yok-
tur. Beyin metastazlari i¢in standart tedavi rejim-
leri erken RTOG c¢alismalarinda degerlendirilmig
olup sagkalim ve palyasyayon agisindan fark bu-
lunmamigtir." Tedavi semalarinin se¢imi norolo-
jik semptomlarin siddetine, sistemik hastali§in
yayginligina ve doktorun tercihine bagli olarak
degisebilir. Giinlimiizde standart olarak kabul
edilerek en yaygin tercih edilen tedavi semasi 2
haftada 10 fraksiyonda uygulanan 30 Gy’dir."”
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RTOG “Ultrarapid” tedavi semasinin etkinligi
ve toksisitesini, tek fraksiyonda 10 Gy ve 2 frak-
siyonda 12 Gy’e kars1 10 fraksiyonda 30 Gy, 20
fraksiyonda 40 Gy ve 5 fraksiyonda 20 Gy uygu-
layarak arastirdi."” Cevabin cabuklugu yaninda
norolojik iyilesme gosteren hastalarin orani ve ge-
nel sagkalim daha uzun radyoterapi semalariyla
tedavi edilen hastalarla benzer olmakla birlikte
iyilik halinin medyan siiresi kisa tedavide 4 hafta,
uzun tedavilerde ise 10 hafta rapor edilmigtir.""”

Priestman ve ark.nin"® yaptiklari randomize bir
calismada, 10 fraksiyon, 2 haftada 30 Gy’le, ardi-
sik 2 giinde, 2 fraksiyonda 12 Gy’le tedavi edilen
beyin metastazli hastalar karsilastirilmistir. Med-
yan sagkalim 12 Gy’le tedavi edilen hastalarda 77
giin, 30 Gy’le tedavi edilen hastalarda 84 giin ve
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Tablo 3
Norolojik semptomlar
Norolojik semptomlar Sayr  Yiizde
Kuadripleji 1 42
Hemipleji 12 50.0
Hemiparazi 11 45.8
Diger
Epileptik nobet 1 42
Gaita ve idrar inkontinansi 1 42
Isitme kayb1 1 42
Konusma bozuklugu 1 42
Oryantasyon bozuklugu 1 42
Frontal lob sendromu 1 42

toplam yanit oram 12 Gy’de %39, 30 Gy’de %44
olarak bulunmustur. Hastalar1, prognostik faktor-
lerine gore iyi (hastalarin yalnizca %?22°si) ve ko-
tii prognozlu gruplara ayirdiklarinda, tedavi sema-
sindan bagimsiz olarak, istatistiksel 6nemli dere-
cede sagkalim farki oldugu bildirilmistir
(p<0.0001). Bu sonuglarin uzun tedavilere bagl
olarak sagkalimda meydana gelen artigin iyi prog-
nozlu hastalarda ortaya ¢ikti1 ve hastalarin ¢o-
gunda radyoterapinin degerinin norolojik semp-
tomlarin kontrolii ile iligkili oldugu bildirilmistir.

Bizim calismamizda 2 hastada (%8.3) norolo-
jik semptomlarda tam yanit, 9 hastada (%37.5)
parsiyel yanit toplamda %45.8 hastada palyasyon
saglandi81 goriildii. Bu oran hastalarimizin ¢cogu-
nun kotii performansh olmasi dikkate alindiginda
diger calismalarla benzerdir. Hastalarimizin
13’iinde radyoterapiye basvurduklar: giin (aralik
0-11 giin) baglanabilmis olmasi1 palyasyon bekle-
yen semptomlarin daha iyi ve hizli kontrolii agi-
sindan onemlidir.

Fraksiyon dozlariin 10 giin arayla 10 Gy uy-
gulanarak toplam 30 Gy doz verilmesini hastalar
antiddem tedavi ile iyi tolere etmislerdir. Sagka-
lim oranlar1 ve norolojik semptomlardaki iyilesme
oranlar1 kotii performansli beyin metastazli hasta-
larin diger fraksiyonasyonlarla tedavi edildigi se-
malarla benzer oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak iyi prognostik faktorlii hastalar-
da, daha uzun fraksiyonasyonlar, ge¢ tosisiteyi
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azaltmak amaciyla tercih edilebilir; ancak kotii
performansli (KPS<70), sagkalim beklentisi dii-
siik olan hastalara daha hizli palyasyon saglaya-
cak, kisa siireli tedaviler Onerilebilir.
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