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AMAC

Calismamizda beyin metastazli hastalarin tiim beyin radyote-
rapi sonrasi “recursive partitioning analysis (RPA)” siniflama-
sina ve diger prognostik faktdrlere gore sagkalim oranlarimi
degerlendirdik.

GEREG VE YONTEM

Beyin metastazli 62 hastanin tiim beyin radyoterapi sonuglari
ve prognostik faktorleri geriye doniik olarak incelendi.

BULGULAR

Caligmamizda ortanca sagkalim 6.9 aydi. Tek degiskenli ana-
lizde; cinsiyet olarak kadin, Karnofsky performans skala de-
geri 70 ve lizerinde, primer hastalifin kontrol altinda, RPA
smif I ve primer hastaligin meme karsinomu olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli sagkalim sonuglari elde edilmistir
(p<0.05). Cok degiskenli analiz sonuglarina bakildiginda da
cinsiyet olarak kadin, yas 65 ve alti, tek metastazli ve cerrahi
yapilmis hastalarda istatistiksel olarak anlamli sagkalim so-
nuglar elde edilmistir (p<0.05).

SONUC

Beyin metastazlarinin tedavisinde radyocerrahi veya cerrahi
rezeksiyon ve/veya tiim beyin radyoterapisi segeneklerinden
en uygun olan1 hastalarin prognostik faktorleri géz oniine ali-
narak secilmelidir.

Anahtar sozciikler: Beyin metastazi; prognostik faktorler; RPA; sag-
kalim.

OBJECTIVES

To assess the survival ratios of patients with brain metastasis
after whole brain radiotherapy according to recursive parti-
tioning analysis (RPA) classification and other prognostic fac-
tors.

METHODS

Whole brain radiotherapy results and prognostic factors of 62
patients with brain metastasis were studied retrospectively.

RESULTS

The median survival rate in our study was 6.9 months. Single
variation analysis demonstrated statistically significant sur-
vival results independently in female patients, with Karnofsky
performance scale value of 70 and over, patients with con-
trolled primary disease, RPA class I, and diagnosed with breast
cancer (p<0.05). The results obtained from multi-variation
analysis demonstrated statistically significant survival results
among female patients, patients with an age of 65 years old
and below as well as patients with solitary metastasis and who
had undergone surgery (p<0.05).

CONCLUSION

Prognostic factors of patients must be considered in the treat-
ment of brain metastases by selecting the most suitable pro-
cess through radiosurgical, surgical resection, and/or whole
brain radiotherapy.

Key words: Brain metastasis; prognostic factors; RPA; surviv-
al.
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Beyin metastazlari, kanser hastalar1 i¢inde mor-
bidite ve mortalitenin en Onemli nedenidir. En
yaygin goriilen intrakraniyal tiimorler beyin me-
tastazlaridir ve eriskin kanser hastalarmin yakla-
stk %10-30’unda gelisir.!"! Beyin metastazlarinin
prognozu kotiidiir ve norolojik fonksiyon bozuklu-
guna bagl olarak hastalarin yasam kaliteleri 6nem-
li derecede etkilenir.”’ Beyin metastazli hastalarda
kafa i¢i basincinin artmasina baglh semptomlar ve
fokal norolojik yetersizlikler, bas agrisi, kusma,
glicsiizliik ve nobetler goriiliir.®! En yaygin beyin
metastazi yapan primer timorler; akciger, meme,
kolon karsinomu ve melanomdur.™

Beyin metastazlarinin palyatif tedavisinde has-
talarin yasam kalitesini azaltan semptomlara hizla
miidahale gerekir. Beyin 6demini hizla geriletmek
icin ilk secenek intravendz kortikosteroid uygula-
masidir. Fakat tek tedavi segenegi olarak kortikos-
teroidlerin basarisi azdir ve ortanca sagkalim siiresi
bir ile {i¢ ay arasinda degisir.l”) Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG), recursive partitioning
analysis (RPA) siniflama protokoliine gore ortanca
sagkalim RPA I i¢in 7.1 ay, RPA Il i¢in 4.2 ay ve
RPA III igin 2.3 ay olarak bildirilmistir.[*

Beyin metastazli hastalarin tedavisinde tiim be-
yin radyoterapisi (TBRT), stereotaktik radyocer-
rahi (SRC) ve cerrahi rezeksiyon segenekleri uy-
gulanir. Tek beyin metastazli ve RPA siif I hasta
grubunda cerrahi rezeksiyona eklenen TBRT agre-
sif uygun bir tedavi yontemi iken ¢oklu beyin me-
tastazli ve herhangi bir RPA sinifindaki hastalarda
standart tedavi segenegi TBRT dir.!

Bu ¢aligmamizda TBRT almis beyin metastazli
hastalarin RTOG RPA smiflamasina ve diger prog-
nostik faktorlere gore sagkalim oranlarini deger-
lendirdik.

HASTALAR VE YONTEM

Mayis 2008 ile Ekim 2013 tarihleri arasinda
Radyasyon Onkolojisi Klinigi’ne bagvuran beyin
metastazli 62 hastanin, prognostik faktorlerini ve
radyoterapi sonuclarimi geriye doniik olarak ince-
ledik. Prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde;
cinsiyet, yas, KPS (Karnofsky Performance Duru-
mu), primer timor lokalizayonu, beyindeki lezyon
sayisi, cerrahi, ekstrakraniyal metastaz durumu,
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primer hastaligin kontrolii, RPA siniflamasi ve doz
fraksiyonasyon durumlari ele alindi.

Hastalarin kontrastli beyin manyetik rezonans
(MR) goriintiilemesi ile metastazlar belirlendi. Tek
beyin metastazli ve cerrahi agidan uygun olan has-
talar cerrahiye yonlendirildi.

Beyin metastazi tespit edilerek klinigimize
basvuran hastalara simiilasyon icin bilgisayarli to-
mografi (BT) g¢ekilerek 3D konformal planlamalar
yapildi. Beyine 1 cm sinir konularak yapilan kar-
silikl1 paralel yan alanlar ile en uygun plan secildi.
Tiim hastalarin tedavisinde kobalt-60 gama 151n1 ya
da lineer akseleratdrde 6 MV foton enerjisi kullani-
larak, ortanca doz 30 Gy (20-39) ve giinliik fraksi-
yon dozu 3-4 Gy olacak sekilde TBRT uygulandi.
Radyoterapi sirasinda hastalara 8-16 mg arasinda
deksametazon tedavisi uygulandi ve radyoterapi
sonrasinda doz azaltilarak kesildi. Hastalar radyo-
terapi Oncesi ve sonrasinda ndrolojik agidan deger-
lendirildi ve ayrica birinci ay kontrollerinde karsi-
lastirmali beyin MR ile hastalarin radyolojik sonug
degerlendirilmesi yapildi.

RPA smiflamasinda hastalar yas, KPS ve pri-
mer hastalik durumuna gore; Sinif I; KPS >=70,
yas <65 ve primer hastalig1 kontrol altinda olanlar.
Smuf III; KPS <70 olan hastalar ve Sinif II; diger
tiim hastalar olarak ti¢ sinifta tanimlanmistir.!

Sagkalim hastanin tiim beyin radyoterapisi-
ne basladig1 giin ile son kontrol tarihi ya da 6lim
tarihi arasindaki siireye gore belirlendi. Istatistik-
sel analizler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) programi kullanilarak yapildi. Tanim-
layict istatistikler i¢in ortanca (medyan) degerler
ve yiizde (%) degerleri kullanildi. Sagkalim ana-
lizinde Kaplan-Meier testi, prognostik faktorlerin
degerlendirilmesinde tek degiskenli analizlerden
Log-Rang testi ve ¢ok degiskenli analizlerden Cox
regresyon test metodlar1 kullanilds. Istatistiksel de-
ger olarak p’nin 0.05’den kiiciik oldugu degerler
(p<0.05) anlaml1 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza 62 hasta dahil edildi bu hastalarin
10’u halen hayattadir. Hastalarin ortanca yas1 57
(23-74) olup 65 yas alt1 49 hasta (%79) ve 65 yas
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Tablo 1

Tuim Beyin Radyoterapisi almis 62 hastanin 6zellikleri

% Say1

Cinsiyet

Erkek 69.4 43

Kadm 30.6 19
Yas

<65 79.0 49

>65 21.0 13
KPS

<70 45.2 28

>70 54.8 34
Ekstrakraniyal metastaz

Yok 59.7 37

Var 40.3 25
RPA

I 242 15

I 30.6 19

I 45.2 28
Cerrahi

Yok 77.4 48

Var 22.6 14
Primer hastalikta kontrol

Yok 69.4 43

Var 30.6 19
Norolojik cevap

Yok 11.3 7

Stabil 61.3 38

Var 27.4 17
Radyolojik cevap

Yok 11.3 7

Stabil 64.5 40

Var 242 15
Metastaz sayisi

Coklu 71.0 44

Tek 29.0 18
Fraksiyonasyon

Fraksiyon <10 14.5 9

Fraksiyon >=10 85.5 53
Primer hastalik cinsi

Akciger kanseri 58.0 36

Diger kanserler 21.0 13

Meme kanseri 21.0 13

Tablo 2

Tum beyin radyoterapisi almis 62 hastanin ortanca
sagkalim sireleri (Kaplan - Meier yontemi)

Ortanca sagkalim (ay) p

Cinsiyet
Erkek 4.2 0.001
Kadin 12.1

Yas
<65 6.9 0.942
>65 5.7

KPS
<70 3.6 0.015
>70 8.0

Ekstrakraniyal metastaz
Yok 6.3 0.685
Var 7.7

RPA
I 14.4 0.001
II 5.7
111 3.6

Cerrahi
Yok 4.6 0.151
Var 9.0

Primer hastalikta kontrol
Yok 4.1 0.001
Var 11.0

Norolojik cevap
Yok 3.7 0.824
Stabil 6.1
Var 6.9

Radyolojik cevap
Yok 3.7 0.519
Stabil 6.1
Var 7.7

Metastaz sayis1
Coklu 4.3 0.102
Tek 8.6

Fraksiyonasyon
Fraksiyon <10 7.4 0.333
Fraksiyon >10 3.0

Primer hastalik cinsi
Akciger kanseri 54 0.044
Diger kanserler 4.5
Meme kanseri 13.8

iistii 13 hasta (%21) vardi. Cinsiyete gore 43 er-
kek (%69) ve 19 kadin (%31) hasta vardi. Hasta-
larin 36’s1 akciger kanseri (%58) 13’i meme kan-
seri (%21) ve kalan 13’1 de diger kanser (%21)
tiplerindendi. Beyindeki metastaz sayisina gore
hastalarin 44’iinde c¢oklu beyin metastazi (%71)
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saptanmigken 18’inde ise tek metastaz (%29) sap-
tand1. Hastalarin 14’line cerrahi (%23) yapilmis-
ken kalan 48 hastaya (%77) cerrahi uygulama ya-
pilmadi. Hastalarin 37’sinde (%60) sadece beyin
metastazi varken 25 hastada (%40) ekstrakranial
metastaz tespit edildi. Primer hastalik inceleme-
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Tablo 3

Tuim Beyin Radyoterapisi almis 62 hastanin Cox regresyon testi sonuglari

p Odds oram %95 giiven arahig:
Alt Ust

Cinsiyet
Kadm/Erkek 0.001 4.416 1.788 10.903
Yas

<65

>65 0.005 4.139 1.553 11.027
KPS

>70

<70 0.196 1.808 0.737 4.433
Ekstrakraniyal metastaz

Var/Yok 0.331 1.479 0.672 3.259
Cerrahi

Var/Yok 0.020 2.860 1.183 6.915
Primer hastalikta kontrol

Var/Yok 0.817 0.860 0.238 3.100
Metastaz sayisi

Tek/Cok sayida 0.014 2.756 1.225 6.202

sinde 19 hastanin (%31) primer hastalig1 kontrol
altinda iken 43 hastanin (%69) primer hastaligi-
nin kontrol altinda olmadig1 goriildii. KPS degeri
34 hastada (%55) 70 ve lizerinde iken 28 hastada
(%45) 70’in altindaydi. Norolojik ve radyolojik
acidan cevap degerlendirilmesinde; 17 hastada
(%27) norolojik ve 15 hastada (%24) ise radyo-
lojik yanit elde edildi. Ortanca takip siiresi 6.3 (1-
49.7) ay olup ortanca genel sagkalim siiresi 6.9 ay,
alt1 aylik ve bir yillik sagkalim sonuglar sirasiyla
%354.2 ve %26.2 idi.

Calismamizdaki hastalarin RTOG RPA smifla-
masina gore 15’1 RPA 1(%24), 19’u RPAII (%31)
ve 28’1 RPA III (%45) olarak degerlendirildi (Tab-
lo 1). RPA smiflamas1 yapildiktan sonra ortanca
sagkalim stirelerine bakildiginda RPA I, II ve III’e
gore sirastyla 14.4, 5.7 ve 3.6 aydi (p=0.001) (Sekil
la). Cinsiyet olarak kadin (p=0.001), KPS degeri
70 ve tizerinde (p=0.015), primer hastalig1 kontrol
altinda (p=0.001) ve primer hastalig1 meme karsi-
nomu (p=0.044) olan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli sagkalim sonuglar1 elde edildi (Tablo 2).

Cok degiskenli analiz sonuglarina bakildigin-
da cinsiyet olarak kadin (p=0.001), yas 65 ve alt1
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(p=0.005), tek metastazli (p=0.014) ve cerrahi ya-
pilmis hastalarda (p=0.020) istatistiksel olarak an-
lamli sagkalim sonuglari elde edildi (Tablo 3).

TARTISMA

En sik goriilen intrakraniyal tiimorler beyin
metastazlaridir. Kanserli hastalarin yaklagik %10-
30’unda goriiliir.!" Beyin metastazli hastalarin
prognozu kotiidiir ve tedavi edilmemis beyin me-
tastazli hastalarda ortanca sagkalim yaklasik bir
aydir.® Tani aldiktan sonra tedavi edilmis hasta-
larda ortanca sagkalim dort aydir.!! Calismamiz-
daki hastalarin ortanca sagkalim siiresi ise 6.9
aydi.

Primer timor tipine gore beyin metastazi ge-
lisim riski en fazla akciger kanserinde goriiliir ve
beyin metastazlarinin yaklagik yarisindan ¢cogunun
primeri akciger kanseridir.l” Bizim ¢alismamizda
da hastalarin %58’1 akciger kanseriydi.

Coklu metastazlar tek metastazlara gore daha
yaygin gorilir.? Coklu beyin metastazli hasta-
larin tedavisinde en yaygin kullanilan yontem
TBRT’dir. TBRT nin kullanim ile bir¢ok nérolo-
jik semptomda hizla gerileme ve yasam kalitesin-
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Sekil 1. Tiim beyin radyoterapisi almis 62 hastanin (a) RPA siniflamasina gore sagkalim grafigi, (b) cerrahi rezeksiyon
durumuna gore sagkalim grafigi, (¢) KPS durumuna gore sagkalim grafigi, (d) primer hastalik lokalizasyonuna

gore sagkalim grafigi.

de artma gosterilmistir.*! Bizim ¢alismamizda da
hastalarin %?27.4’tinde norolojik cevap elde edil-
di. Cerrahi rezeksiyon ya da radyocerrahi sonrasi
uygulanan TBRT nin beyin metastazlarinda lokal
kontrolii saglayarak tedavide etkili oldugu ve bu
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sayede norolojik problemlerin olasiligini azaltig
bildirilmistir."” Birgok ¢alismada cerrahi sonrasi
TBRT ile niiks oranlarinda azalmaya neden oldugu
ve iki calismada da hayatta kalma siirelerinde uza-
maya neden oldugu bulunmustur.!'"-1?
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Tek beyin metastazli olgular ile yapilan ii¢
randomize ¢alismada TBRT ile cerrahiye eklenen
TBRT nin karsilastirilmasinda kombine modalite-
nin sagkalim oranlarinda artis tespit edilmigtir.['>4!
Opere tek beyin metastazli hastalarda TBRT nin
amaci rezeksiyon bolgesindeki mikroskopik re-
zidiiel kanser hiicrelerini ve beyinin diger lokali-
zasyonundaki kanser hiicrelerini yok etmektir. Bir
calismada cerrahi sonrasi yapilan TBRT ile hasta-
lar arasinda anlamli bir sekilde sagkalim avantaji
gosterilmistir.['! Bizim c¢alismamizda da cerrahi
sonrast TBRT yapilan hastalarda sagkalim avantaji
goriildii (Sekil 1b).

Radiation Therapy Oncology Group farkli ran-
domize c¢alismalar ile beyin metastazli hastalar
icin optimal doz fraksiyonasyon programi belir-
lemek icin girisimde bulunsa da tiim bu deneme-
lerde farkli doz ve fraksiyonasyonlarda sagkalim
avantaji gorilmemistir.'"¥! Bizim ¢alismamizda
da doz fraksiyonasyon agisindan sagkalim avantaji
goriilmedi (p=0.33).

Hastalarin RPA siiflamasi yapildiktan sonra or-
tanca sagkalim siirelerine bakildiginda RTOG pro-
tokoliine benzer sonuglar elde edildi. Calismamiz-
da RPAI’de 14.4 ay, RPA1I’de 5.7 ay ve RPA III’te
3.6 ay (p=0.001) bulunmus olup istatistiksel olarak
anlamli sagkalim avantaj1 gortildi (Sekil 1a). Diger
bir prognostik faktdr incelemesinde yiiksek KPS
degeri (p=0.015) ve primer hastaligin kontrol al-
tinda (p=0.001) olmas1 da ¢alismamizda sagkalim
avantajlarmi gosterdi (Sekil 1c). Literatiir ¢aligma-
larina bakildiginda farkli prognostik faktorler aci-
sindan ve RPA siniflamasina gore yapilan sagkalim
degerlendirmelerinde yiiksek KPS degeri, tek me-
tastaz, cerrahi rezeksiyon yapilmasi ve RPA sinif
I olan hastalarda diger yazarlar tarafindan da daha
iyi sagkalim avantaji oldugu gosterilmistir,[1%:15:19-22]

Meme kanseri, akciger kanserinden sonra en
stk beyin metastazi yapan ikinci kanserdir. Metas-
tatik meme kanserli hastalarda sagkalim iki-dort
yil olmakla birlikte, beyin metastazi olanlar yaygin
metastatik hastalik olarak kabul edilmekte ve sag-
kalim 4-13 ay arasinda degismektedir.*! Bizim ¢a-
lismamizda da meme kanseri akciger kanserinden
sonra ikinci sirada yer almaktadir ve bu hastala-
rin ortanca sagkalimi 13.8 ay olup akciger kanseri
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ve diger kanser tiirlerine gore istatistiksel anlaml
olarak (p=0.044) daha iyi sagkalim gosterdi (Sekil
1d).

Cinsiyet acisindan da kadin hastalar erkek has-
talara gore istatistiksel olarak anlamli (p=0.001)
olacak sekilde avantajli goriildii ve bu durumun
meme kanserli kadin hastalarin yiiksek sagkalim
gostermelerinden kaynaklandigi diisiiniildi.

Bizim ¢alismamizda SRC uygulanan hasta yok-
tu. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda TBRT
sonrasi yapilan SRC beyin metastazli hastalarda bir
tedavi opsiyonu olarak kabul gormiistiir. Andrews
ve ark.’!! faz 3 cgalismasinda (RTOG 9508) 1-3
beyin metastazli, KPS 70 ve {izeri olan 331 hasta
calismaya dahil edilmistir. Bu ¢alismada 164 hasta
yalniz TBRT almasina kargin 167 hasta TBRT izle-
yen SRC uygulanarak karsilastiriimasi yapilmstir.
Her iki grup da TBRT ile 15 fraksiyonda 37.5 Gy
doz alirken SRC uygulamasinda lezyonlarin bii-
yiikliigline gore 15-24 Gy arasi doz almis ve tek
metastazli hastalarda yalniz TBRT ye gore TBRT
eklenen SRC ile anlamli (4.9 vs 6.5 ay) sagkalim
avantaj1 gostermistir.?¥ Bu yiizden TBRT ye ekle-
nen SRC tek metastazli hastalarin tedavisinde iyi
bir alternatiftir.*!

Yinelemis beyin metastazli hastalarda 6liimler
en sik santral sinir sistemine bagli olsa da lokal
tiimor kontrolii basarili hastalarin ¢ogunlugunda
Oliimler ekstrakranial hastaligin progresyonundan
kaynaklanir.-1*]

Tiim beyin radyoterapisi primeri kontrol altin-
da olmayan ya da ¢oklu beyin metastazli hasta-
larda segilen en uygun tedavi seklidir.>4?! TBRT
ile metastatik tiimor progresyonunu sinirlamak ve
ortanca sagkalim siiresini dort-alt1 aya ulagtirmak
amaglanir.?!

Sonug olarak beyin metastazli hastalarin teda-
visinde radyocerrahi veya cerrahi rezeksiyon ve/
veya tiim beyin radyoterapisi seceneklerinden en
uygun olani hastalarin prognostik faktorleri g6z
Oniine alinarak secilmelidir.
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