Turk Onkoloji Dergisi 2007,22(2):82-87

Primeri bilinmeyen tek beyin metastazi: Yalniz beyin niiksi

Primary unknown solitary brain metastasis: brain recurrence alone

Giilden BAYIR ANGIN, Mert SAYNAK, Zafer KOCAK, Alaattin OZEN, Rusen COSAR ALAS,
Vuslat YURUT CALOGLU, Murat CALOGLU, Fiisun TOKATLI, Cem UZAL

Trakya Universitesi Tip Faktiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

Elli ii¢ yasinda erkek olgu bag agrisi, sol kolda gii¢siizliik ya-
kinmalariyla bagvurd u. Kranyal tomografi ve manyetik rezo-
nans (MR) incelemede sag parietal bolgede lezyon belirlen-
di ve eksize edild i. Histopatolojik inceleme sonucu lezyonun
skuamoz hiicreli karsinom metastaz1 oldugu belirlendi. Ol-
guya 30 Gy / 10 fr tiim beyin 151nlamas: yapild1 ve ardindan
lezyon bolgesine 10 Gy / 5 fr ek doz uyguland1. Sol kolda
giicsiizliik sikayeti ile 24 ay sonra tekrar servisimize bagvu-
ran olgunun MR tetkikinde sol parietal lob yerlesimli yeni
lezyon belirlendi. Tkinci seri 25 Gy / 10 fr parsiyel beyin rad-
yoterapisi uygulanan olgunun norolojik sikayetlerinde kismi
palyasyon sagland1. Bu olgu 1s18inda tek beyin metastazli
hastalardaki tedavi segenekleri tartisildi ve literatiir 6zetlen-
di.

Anahtar sozciikler: Soliter beyin metastazi; cerrahi, radyocerrahi;
primeri bilinmeyen tiimor; tiim beyin 1sinlamasi.

Sistemik hastaliga sahip kanser hastalariin
yaklasik %40’ 1inda goriilen beyin metastazlar1 bu
hastalardaki morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
nedenidir. Beyine en sik yayilim yapan primer ma-
ligniteler akciger kanseri, meme kanseri, kolorek-
tal kanserler, bobrek hiicreli kanser ve melanom-
dur. Meme, kolon ve renal hiicreli karsinom sik
olarak tek beyin metastazina neden olurken, mela-
nom ve akciger kanserinde ise genellikle multipl
metastaz gelismektedir.!"' Beyin metastazi olan
hastalarin %15 kadarinda ise primer hastalik bulu-
namamaktadir.”

A 53-year-old male patient presented with complaints of hea-
dache and paresis in left arm. Cranial computerized tomography
and magnetic resonance imaging (MRI) demonstrated a mass in
the right parietal region. The solitary tumor was removed by
craniotomy. Histological examination showed that it was a squ-
amous cell carcinoma metastasis. The patient subsequently un-
derwent whole brain radiotherapy for a total dose of 30 Gy in 10
fractions and conventional external-beam boost irradiation of 10
Gy in 5 fractions to the tumor margins. He remained disease fre-
e until 23 months later. He returned to our clinic with left arm
paresis after 24 months. In the left parietal lobe a new lesion was
determined on his MRI scan. Partial brain reirradiation at a do-
se of 25 Gy in 10 fractions was performed. There was a partial
regression of symptoms after radiotherapy. In the light of this
patient, we reviewed the literature and discussed the treatment
strategies of patients with solitary brainmetastasis.

Key words: Solitary brain metastasis; surgery, radiosurgery;
unknown primary tumour; whole brain radiotherapy.

Oliim nedeni beyin metastazindan ¢ok primer
malignite oldugundan beyin metastazi olan hasta-
lara palyasyon amaglayan tedaviler uygulanmakta-
dir.”’ Beyin metastazlarinda radyoterapi (RT) ile
medyan sagkalim 4-6 aya c¢ikmakta, secilmis has-
talarda 1-2 yillik sagkalim elde edilebilmektedir.
RT ile Karnofsky Peformans Skoru’nda 10-20’lik
artis, hastalarin 2/3’ilinde ciddi norolojik bozukluk-
larda diizelme, 1/3 olguda orta derecede norolojik
semptomlarda diizelme saglanabilmektedir.’ Bu
nedenle, kortikosteroid kullanimi ve tiim beyin
1sinlamasi (TBI) beyin metastazli hastalarin stan-
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dart tedavisi olmustur. Bu tedavi hastalarin %70-
90’1inda semptomlarda gegici de olsa rahatlama
saglamaktadir.”

Bununla birlikte son yillarda tek beyin metas-
tazli hastalariin tedavi yaklagiminda degisiklik
olmustur. Giiniimiizde metastatik patolojilere yak-
lasim daha agresif olup primer tiimoriin tedavisi-
nin yaninda metastatik lezyonlarin tedavisinin de
sagkalim siiresini artiracag1 inanci hakimdir. Yapi-
lan randomize caligsmalarin sonuclar: tek beyin
metastazi olan hastalarin daha agresif tedavilerden
fayda gorebilecegini gostermektedir.

Bu yazida primeri bilinmeyen tek beyin metas-
tazli bir olgunun tedavisi ve klinik seyri sunuldu.

OLGU SUNUMU

Elli li¢ yasindaki erkek olgu, Agustos 2004°de
sol kolda giigsiizliik, titreme sikayetleri ile klinigi-
mize bagvurdu. Yapilan norolojik muayenesinde
sol iist ekstremitede 4/5, her iki alt ekstremitede
3/5 kas giicii kaybi izlendi. Cocuk felci gegirdigi
Ogrenilen olgunun muayenesinde bilateral alt eks-
tremitelerde atrofi ve deformite goriildii.

Beyin tomografisi ve MR incelemesinde sag
parietal bolgede 7x5x4 cm boyutlarinda ¢evresel
kontrast tutulumu olan ve ortasi nekrotik gorii-

niimde sag ventrikiile bas1 yapan kitle imaj1 belir-
lendi (Sekil 1). Yine bu donemde yapilan kan sa-
yimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, rutin
idrar mikroskopisi, boyun, toraks ve batin tomog-
rafilerinde patoloji saptanmadi.

Sag parietal kraniyotomi ile 25.8.2004 tarihin-
de kitlenin mikroskopik gross total eksizyonu ya-
pilan olgunun, ameliyat sonrasi ¢ekilen beyin MR
incelemesinde rest tiimor izlenmedi. Histopatolo-
jik degerlendirme sonucu -6n planda skuamoz
hiicreli karsinomu diisiindiiren- karsinom metasta-
z1 olarak bildirilen olguya 21.9.2004-8.10.2004
tarihleri arasinda Co-60 cihazi ile tiim beyine 30
Gy / 10 fr ve tiimor lojuna 10 Gy / 5 fr ek doz eks-
ternal RT uygulandi.

Basvurdaki tetkikler tekrarlandigi halde primer
hastalig1 bulunamayan olgu izleme alindi, fakat
kontrollerine gelmedi. Sag kolda gii¢siizlik ve
bas agrist sikayetleri ile iki yil sonra poliklinigi-
mize bagvuran ol g ununtriplejik oldugu ve sag tist
ekstremitede de 2/5 kas giicii kayb1 oldugu belir-
lendi.

Kranyal MR’da sol pariyetal bolgede kortiko-
subkortikal alanda nekrotik karakterde kitle, ¢cevre-
sinde 6dem alani, sag parieto-oksipital alanda ame-
liyat sonrasi degisiklikler ve gliozis izlendi (Sekil 2).

Sekil 1. (a, b) Koronal ve aksiyal MR kesitlerinde sag parietal bolgede 7x5x4 cm boyutlarinda ¢evresel kontrast tutulumu
olan ve ortas1 nekrotik goriiniimde sag ventrikiile basi yapan kitle imaji goriilmekte.
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Lezyonun motor kortekse yakinligina bagh olusa-
bilecek komplikasyonlar nedeniyle ameliyat diisii-
niilmemesi lizerine 1.5 cm ¢apli lezyona yonelik
olarak radyocerrahi 6nerildi. Olgunun bu tedaviyi
kabul etmemesi iizerine ikinci seri eksternal RT
planlanda.

Olguya 31.08.2006-19.09.2006 tarihleri arasin-
da tiimor lojuna yonelik olarak sol yan alandan 6
MV ve on-arka karsilikli alanlardan 18 MV foton
ile 25 Gy / 10 fr eksternal RT uygulandi.

TARTISMA

Kanser hastalarinda sik goriilen beyin metasta-
z1, ayn1 zamanda morbidite ve mortalitenin 6nem-
li nedenlerindendir. Beyin metastazi ortaya ¢ikan
hastalarda yasam beklentisi kisadir. Tedavi edil-
meyen hastalarin sagkalim siiresi yaklasik 1 ay-
dir.” Kortikosteroid kullanimi peritiimoral 6dem
tedavisinde etkili olup hastalarin énemli bir kis-
minda semptomatik diizelme saglamaktadir.”
Tiim beyin radyoterapisi ile ortalama sagkalim sii-
resi 4-6 aya cikarilabilmektedir.*” Olgularin ¢o-
gunda 1-3 metastaz (%70-80) varken yalnizca
%20-30’unda metastaz sayisi iigten fazladir."”
Oliim nedeni olgularin %30-50’sinde beyin me-
tastazinin ilerlemesi %50-70’inde ise ekstrakran-
yal hastaligin ilerlemesidir.""

Uygulanacak tedavinin se¢iminde norolojik
tablo, primer tiimoriin evresi, serebral metastazla-

Sekil 2. (a) Koronal MR kesitinde sag parietal bolgeki ameliyat alam ve sol parietal bolgede 24 ay sonra ortaya ¢ikan

rin sayisl, biiyiikliigii ve yerlesim yeri dikkate alin-
malidir. Yas, performans durumu ve ekstrakranyal
hastaligin durumu ise beyin metastazli hastalarda
sagkalimi etkileyen diger faktorlerdir."”

Tek beyin metastazi olan hastalarda lezyonun
eksizyonunun sagkalima katkisini gosteren calis-
malar yayimlanmisgtir. Noordjik ve ark."” medyan
sagkalim siiresinin yalniz TBI uygulanan hastalar-
da 6 ay, cerrahi ve TBI uygulanan hastalarda ise
10 ay oldugunu bildirmislerdir (p=0.04). Patchel
ve ark."" soliter beyin metastazlarinin eksizyonu-
nu takiben TBI uygulanmasinin yalniz tiim beyin
radyoterapisi ile tedaviden daha iyi sonuclara sa-
hip oldugunu bildirmislerdir. Calismalarinda re-
zeksiyon ardindan 50 Gy / 28 fr TBI ile beyinde
herhangi bir bolgede ortaya c¢ikan niiks orani (18%
ve 70%) ve metastaz bolgesindeki niiks oranlari
(10% ve 46%) ve beyin metastazina baglh 6liim
riski azalmig (14% ve 44%), fakat genel sagkalim
stiresinde anlamli fark ortaya ¢ikmamistir (med-
yan 48 ve 43 hafta).""

Radyocerrahi, soliter beyin metastazli hastala-
rin tedavisinde kullanilabilecek diger cerrahi disi
tedavi secenegidir. Ozellikle kiiciik, ¢evre dokusu-
na invaze olmamuis iyi sinirl lezyonlar radyocerra-
hi icin uygundur. RTOG’un 1-3 beyin metastazi
belirlenmis 331 hastanin degerlendirildigi 9508
numarali randomize ¢alismasinda medyan sagka-
Iim siiresi TBI ve stereotaksik ek doz uygulanan

L

yeni lezyon; (b) sagital MR kesitinde sol parietal bolgede ortaya ¢ikan lezyon izlenmekte.
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hastalarda 6.5 ay, yalmiz TBI uygulanan hasalarda
ise 4.9 ay bulunmustur (p=0.0393)."?

Tek beyin metastazi olan hastalarda TBI’nin
amac1 rezeksiyon bolgesi ve beyin parankiminin
diger bolgelerindeki mikroskopik rezidiiel hastali-
gin ortadan kaldirilmasidir. ‘Trans-Tasman Radi-
ation Oncology Group’ Calismasi’nda (TROG
98.05) cerrahi ya da radyocerrahi uygulanan soli-
ter beyin metastazli hastalarda tiim beyin radyote-
rapisinin degeri arastirilmistir. Erken kapatilan ca-
lismanin 19 hastayi iceren analizinde gruplar ara-
sinda genel ve hastaliksiz sagkalim acisindan bir
fark saptanmazken tiim beyin radyoterapisi uygu-
lanan hasta grubunda Merkezi Sinir Sistemi niiks-
lerinde azalma egilimi belirlenmigstir (%30 ve
%78, p=0.12)."" Aoyama ve ark."” 3 cm ya da da-
ha kiiciik 1-4 beyin metastazi olan 120 hastaya
yalmiz TBI ya da yalniz radyocerrahi uygulamis-
lardir. Tlim beyin radyoterapisi uygulanan hasta
grubunda niiks oraninin anlamli oranda az oldugu
belirlenmis (%46.8 ve %76.4, p<0.001); buna kar-
silik sagkalim siiresi (medyan 7.5 ay ve 8 ay) ve
sistemik ve norolojik fonksiyonlarin korunmasin-
da herhangi bir fark saptanmamustir. Aktif siste-
mik hastalig1 olan ya da performans durumu kotii
hastalarin yalniz TBI ile tedavi edilebilecegi bildi-
rilmektedir."*

Randomize caligmalarin sonuglart ameliyat
sonras1 TBI yapilan hastalara tiimor bolgesine ek
doz verilmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir.
Rades ve ark." soliter beyin metastazi eksize
edilmis 33 hastay1 40 Gy TBI ve ayn1 dozda TBI
ve metastaz bolgesine 10 Gy ek doz uygulanan
gruplara randomize etmislerdir. Sonugta ek doz
uygulanan hasta grubunda lokal kontrol ve genel
sagkalim anlamli oranda daha iyi bulunmustur.
Cerrahi ardindan yalnizca TBI uygulanan hasta
grubundaki 17 hastanin tamami kaybedilmistir ve
medyan sagkalim siiresi 9 aydir (3-26 ay). Ek doz
uygulanan hasta grubundaki 16 hastanin 9’u
(%56) kaybedilmistir ve medyan sagkalim siiresi
14 aydir (4-46 ay).

Bir¢ok yazar, primer hastaligin kontrol altinda
oldugu tek beyin metastazli hastalarda uzun ya-
sam siiresi elde edebilmek icin metastaza yonelik
agresif tedavi uygulanmasini onermektedir. Schu-
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eller ve ark.” rezeksiyon, intraoperatif radyotera-
pi ve tiim beyin radyoterapisi uygulanan kiigiik
hiicreli dig1 akciger kanseri tanili bir olguda dokuz
yillik tiimorsiiz sagkalim siiresi bildirmislerdir.
Bir bagka olgu sunumunda, endometriyum kanse-
ri tanil1 bir hastada radikal histerektomi ve beyin-
deki lezyonun rezeksiyonunu takiben uygulanan
TBI ile yedi yillik sagkalim siiresi bildirilmistir.""

Beyin metastaz1 ortaya ¢ikmug kiigiik hiicreli-
dis1 akciger kanseri tanili hastalarin degerlendiril-
digi bir caligmada sadece beyin metastazi1 olan
hastalarin ekstrakranyal metastazlar1 olan hastala-
ra gore daha uzun sagkalima sahip olduklar1 belir-
lenmigtir.”” Primeri bilinmeyen tek beyin metasta-
z1 tanili hastalarda prognozun multipl metastazli
hastalardan daha iyi oldugu belirtilmektedir."* Ol-
gumuzun bagvurusu sirasinda yapilan klinik ve
radyolojik tetkiklerde bagka bir metastaz bolgesi
saptanmamistir.

Olgumuzda gerek basvuruda gerekse niiks be-
lirlendikten sonra yapilan klinik ve radyolojik in-
celemelerde primer hastalik belirlenememistir.
Primer hastali§in belirlenmesinde PET, sinirli da
olsa bir katki saglamaktadir.”” Yine de hastalarin
biiyiik bir boliimiinde bagvuruda ve klinik seyir
boyunca primer hastalik belirlenememektedir.”**"
Yayimlanmis bir otopsi serisinde olgularin
%16’sinda primer hastaligin bulunamadig: bildi-
rilmigtir.*

Bildirilen az sayida caligma klinik progresyon
ortaya cikan beyin metastazli hastalarin ikinci se-
ri konvansiyonel radyoterapiden fayda gorebilece-
gini gostermektedir.””* Cooper ve ark.”” ¢cogu 10
fraksiyonda 30 Gy TBI uygulanmis 52 erigkin
hastaya 10 fraksiyonda 25 Gy ikinci seri radyote-
rapi uygulamislar ve hastalarin %42’sinde norolo-
jik fonksiyonlarinda en az bir seviye iyilesme go-
riildiigiinii saptamuglardir. Ikinci seri radyoterapiyi
takiben ortalama sagkalim siiresi ise bes ay olarak
belirlenmistir.

SONUC

Beyin metastazi kanser hastalarinda kisa sag-
kalim siiresinin bir habercisi kabul edilmekte ve
bu hastalar palyasyon amaclayan tedavi yontemle-
ri ile tedavi edilmektedirler. Son yillarda karsilas-
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tirmali calismalara dayanan bilgiler tek metastazl
hastalarin daha agresif tedavi yontemlerden fayda
gorebilecegini gostermektedir. Cerrahi 6zellikle
olumlu prognostik faktorlere sahip tek beyin me-
tastazli hastalarin tedavisinde 6nemli bir yere sa-
hiptir. Olgumuz iki y1l hastaliksi1z yasamasi nede-
niyle tek beyin metastazli hastalarda cerrahi girisi-
min sonuca katkis1 acisindan ornek ve ekstrakran-
yal primer ya da bagka metastatik hastalik saptan-
madan ortaya c¢ikan beyin niiksii ile atipik klinik
seyri acisindan dikkat ¢ekicidir.
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