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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. 

AMAÇ

Çalışmamızda beyin metastazlı hastaların tüm beyin radyote-
rapi sonrası “recursive partitioning analysis (RPA)” sınıflama-
sına ve diğer prognostik faktörlere göre sağkalım oranlarını 
değerlendirdik.

GEREÇ VE YÖNTEM

Beyin metastazlı 62 hastanın tüm beyin radyoterapi sonuçları 
ve prognostik faktörleri geriye dönük olarak incelendi.

BULGULAR

Çalışmamızda ortanca sağkalım 6.9 aydı. Tek değişkenli ana-
lizde; cinsiyet olarak kadın, Karnofsky performans skala de-
ğeri 70 ve üzerinde, primer hastalığın kontrol altında, RPA  
sınıf I ve primer hastalığın meme karsinomu olan hastalarda 
istatistiksel olarak anlamlı sağkalım sonuçları elde edilmiştir 
(p<0.05). Çok değişkenli analiz sonuçlarına bakıldığında da 
cinsiyet olarak kadın, yaş 65 ve altı, tek metastazlı ve cerrahi 
yapılmış hastalarda istatistiksel olarak anlamlı sağkalım so-
nuçları elde edilmiştir (p<0.05).

SONUÇ 

Beyin metastazlarının tedavisinde radyocerrahi veya cerrahi 
rezeksiyon ve/veya tüm beyin radyoterapisi seçeneklerinden 
en uygun olanı hastaların prognostik faktörleri göz önüne alı-
narak seçilmelidir.
Anahtar sözcükler: Beyin metastazı; prognostik faktörler; RPA; sağ-
kalım.



Beyin metastazları, kanser hastaları içinde mor-
bidite ve mortalitenin en önemli nedenidir. En 
yaygın görülen intrakraniyal tümörler beyin me-
tastazlarıdır ve erişkin kanser hastalarının yakla-
şık %10-30’unda gelişir.[1] Beyin metastazlarının 
prognozu kötüdür ve nörolojik fonksiyon bozuklu-
ğuna bağlı olarak hastaların yaşam kaliteleri önem-
li derecede etkilenir.[2] Beyin metastazlı hastalarda 
kafa içi basıncının artmasına bağlı semptomlar ve 
fokal nörolojik yetersizlikler, baş ağrısı, kusma, 
güçsüzlük ve nöbetler görülür.[3] En yaygın beyin 
metastazı yapan primer tümörler; akciğer, meme, 
kolon karsinomu ve melanomdur.[2]

Beyin metastazlarının palyatif tedavisinde has-
taların yaşam kalitesini azaltan semptomlara hızla 
müdahale gerekir. Beyin ödemini hızla geriletmek 
için ilk seçenek intravenöz kortikosteroid uygula-
masıdır. Fakat tek tedavi seçeneği olarak kortikos-
teroidlerin başarısı azdır ve ortanca sağkalım süresi 
bir ile üç ay arasında değişir.[3] Radiation Therapy 
Oncology Group (RTOG), recursive partitioning 
analysis (RPA) sınıflama protokolüne göre ortanca 
sağkalım RPA I için 7.1 ay, RPA II için 4.2 ay ve 
RPA III için 2.3 ay olarak bildirilmiştir.[4]

Beyin metastazlı hastaların tedavisinde tüm be-
yin radyoterapisi (TBRT), stereotaktik radyocer-
rahi (SRC) ve cerrahi rezeksiyon seçenekleri uy-
gulanır. Tek beyin metastazlı ve RPA sınıf I hasta 
grubunda cerrahi rezeksiyona eklenen TBRT agre-
sif uygun bir tedavi yöntemi iken çoklu beyin me-
tastazlı ve herhangi bir RPA sınıfındaki hastalarda 
standart tedavi seçeneği TBRT’dir.[3]

Bu çalışmamızda TBRT almış beyin metastazlı 
hastaların RTOG RPA sınıflamasına ve diğer prog-
nostik faktörlere göre sağkalım oranlarını değer-
lendirdik.

HASTALAR VE YÖNTEM

Mayıs 2008 ile Ekim 2013 tarihleri arasında 
Radyasyon Onkolojisi Kliniği’ne başvuran beyin 
metastazlı 62 hastanın, prognostik faktörlerini ve 
radyoterapi sonuçlarını geriye dönük olarak ince-
ledik. Prognostik faktörlerin değerlendirilmesinde; 
cinsiyet, yaş, KPS (Karnofsky Performance Duru-
mu), primer tümör lokalizayonu, beyindeki lezyon 
sayısı, cerrahi, ekstrakraniyal metastaz durumu, 

primer hastalığın kontrolü, RPA sınıflaması ve doz 
fraksiyonasyon durumları ele alındı. 

Hastaların kontrastlı beyin manyetik rezonans 
(MR) görüntülemesi ile metastazlar belirlendi. Tek 
beyin metastazlı ve cerrahi açıdan uygun olan has-
talar cerrahiye yönlendirildi.

Beyin metastazı tespit edilerek kliniğimize 
başvuran hastalara simülasyon için bilgisayarlı to-
mografi (BT) çekilerek 3D konformal planlamalar 
yapıldı. Beyine 1 cm sınır konularak yapılan kar-
şılıklı paralel yan alanlar ile en uygun plan seçildi. 
Tüm hastaların tedavisinde kobalt-60 gama ışını ya 
da lineer akseleratörde 6 MV foton enerjisi kullanı-
larak, ortanca doz 30 Gy (20-39) ve günlük fraksi-
yon dozu 3-4 Gy olacak şekilde TBRT uygulandı. 
Radyoterapi sırasında hastalara 8-16 mg arasında 
deksametazon tedavisi uygulandı ve radyoterapi 
sonrasında doz azaltılarak kesildi. Hastalar radyo-
terapi öncesi ve sonrasında nörolojik açıdan değer-
lendirildi ve ayrıca birinci ay kontrollerinde karşı-
laştırmalı beyin MR ile hastaların radyolojik sonuç 
değerlendirilmesi yapıldı.

RPA sınıflamasında hastalar yaş, KPS ve pri-
mer hastalık durumuna göre; Sınıf I; KPS >=70, 
yaş <65 ve primer hastalığı kontrol altında olanlar. 
Sınıf III; KPS <70 olan hastalar ve Sınıf II; diğer 
tüm hastalar olarak üç sınıfta tanımlanmıştır.[4]

Sağkalım hastanın tüm beyin radyoterapisi-
ne başladığı gün ile son kontrol tarihi ya da ölüm 
tarihi arasındaki süreye göre belirlendi. İstatistik-
sel analizler SPSS (Statistical Package for Social 
Sciences) programı kullanılarak yapıldı. Tanım-
layıcı istatistikler için ortanca (medyan) değerler 
ve yüzde (%) değerleri kullanıldı. Sağkalım ana-
lizinde Kaplan-Meier testi, prognostik faktörlerin 
değerlendirilmesinde tek değişkenli analizlerden 
Log-Rang testi ve çok değişkenli analizlerden Cox 
regresyon test metodları kullanıldı. İstatistiksel de-
ğer olarak p’nin 0.05’den küçük olduğu değerler 
(p<0.05) anlamlı olarak kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmamıza 62 hasta dahil edildi bu hastaların 
10’u halen hayattadır. Hastaların ortanca yaşı 57 
(23-74) olup 65 yaş altı 49 hasta (%79) ve 65 yaş 
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üstü 13 hasta (%21) vardı. Cinsiyete göre 43 er-
kek (%69) ve 19 kadın (%31) hasta vardı. Hasta-
ların 36’sı akciğer kanseri (%58) 13’ü meme kan-
seri (%21) ve kalan 13’ü de diğer kanser (%21) 
tiplerindendi. Beyindeki metastaz sayısına göre 
hastaların 44’ünde çoklu beyin metastazı (%71) 

saptanmışken 18’inde ise tek metastaz (%29) sap-
tandı. Hastaların 14’üne cerrahi (%23) yapılmış-
ken kalan 48 hastaya (%77) cerrahi uygulama ya-
pılmadı. Hastaların 37’sinde (%60) sadece beyin 
metastazı varken 25 hastada (%40) ekstrakranial 
metastaz tespit edildi. Primer hastalık inceleme-

Tablo 1

Tüm Beyin Radyoterapisi almış 62 hastanın özellikleri

	 	 %	 Sayı
Cinsiyet
  Erkek 69.4 43
 Kadın 30.6 19
Yaş
  ≤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 24.2 15
 II 30.6 19
 III 45.2 28
Cerrahi
  Yok 77.4 48
 Var 22.6 14
Primer hastalıkta kontrol
  Yok 69.4 43
 Var 30.6 19
Nörolojik  cevap
   Yok 11.3 7
 Stabil 61.3 38
 Var 27.4 17
Radyolojik cevap
   Yok 11.3 7
 Stabil 64.5 40
 Var 24.2 15
Metastaz sayısı
  Çoklu 71.0 44
 Tek 29.0 18
Fraksiyonasyon 
  Fraksiyon <10 14.5 9
 Fraksiyon >=10 85.5 53
Primer hastalık cinsi
 Akciğer kanseri 58.0 36 
 Diger kanserler 21.0 13
 Meme kanseri 21.0 13

Tablo 2

Tüm beyin radyoterapisi almış 62 hastanın ortanca 
sağkalım süreleri (Kaplan - Meier yöntemi)

	 	 Ortanca	sagkalım	(ay)	 p
Cinsiyet
 Erkek 4.2 0.001
 Kadın 12.1 
Yaş 
  ≤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 
 III 3.6 
Cerrahi 
  Yok 4.6 0.151
 Var 9.0 
Primer hastalıkta kontrol
  Yok 4.1 0.001
 Var 11.0 
Nörolojik 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 sayısı
  Çoklu 4.3 0.102
 Tek 8.6 
Fraksiyonasyon 
  Fraksiyon <10 7.4 0.333
 Fraksiyon ≥10 3.0 
Primer hastalık cinsi
 Akciğer kanseri 5.4 0.044
 Diğer kanserler 4.5 
 Meme kanseri 13.8



sinde 19 hastanın (%31) primer hastalığı kontrol 
altında iken 43 hastanın (%69) primer hastalığı-
nın kontrol altında olmadığı görüldü. KPS değeri 
34 hastada (%55) 70 ve üzerinde iken 28 hastada 
(%45) 70’in altındaydı. Nörolojik ve radyolojik 
açıdan cevap değerlendirilmesinde; 17 hastada 
(%27) nörolojik ve 15 hastada (%24) ise radyo-
lojik yanıt elde edildi. Ortanca takip süresi 6.3 (1-
49.7) ay olup ortanca genel sağkalım süresi 6.9 ay, 
altı aylık ve bir yıllık sağkalım sonuçlar sırasıyla 
%54.2 ve %26.2 idi.

Çalışmamızdaki hastaların RTOG RPA sınıfla-
masına göre 15’i RPA I (%24), 19’u RPA II (%31) 
ve 28’i RPA III (%45) olarak değerlendirildi (Tab-
lo 1). RPA sınıflaması yapıldıktan sonra ortanca 
sağkalım sürelerine bakıldığında RPA I, II ve III’e 
göre sırasıyla 14.4, 5.7 ve 3.6 aydı (p=0.001) (Şekil 
1a). Cinsiyet olarak kadın (p=0.001), KPS değeri 
70 ve üzerinde (p=0.015), primer hastalığı kontrol 
altında (p=0.001) ve primer hastalığı meme karsi-
nomu (p=0.044) olan hastalarda istatistiksel olarak 
anlamlı sağkalım sonuçları elde edildi (Tablo 2). 

Çok değişkenli analiz sonuçlarına bakıldığın-
da cinsiyet olarak kadın (p=0.001), yaş 65 ve altı 

(p=0.005), tek metastazlı (p=0.014) ve cerrahi ya-
pılmış hastalarda (p=0.020) istatistiksel olarak an-
lamlı sağkalım sonuçları elde edildi (Tablo 3).

TARTIŞMA

En sık görülen intrakraniyal tümörler beyin 
metastazlarıdır. Kanserli hastaların yaklaşık %10-
30’unda görülür.[1] Beyin metastazlı hastaların 
prognozu kötüdür ve tedavi edilmemiş beyin me-
tastazlı hastalarda ortanca sağkalım yaklaşık bir 
aydır.[5] Tanı aldıktan sonra tedavi edilmiş hasta-
larda ortanca sağkalım dört aydır.[6] Çalışmamız-
daki hastaların ortanca sağkalım süresi ise 6.9 
aydı.

Primer tümör tipine göre beyin metastazı ge-
lişim riski en fazla akciğer kanserinde görülür ve 
beyin metastazlarının yaklaşık yarısından çoğunun 
primeri akciğer kanseridir.[7] Bizim çalışmamızda 
da hastaların %58’i akciğer kanseriydi.

Çoklu metastazlar tek metastazlara göre daha 
yaygın görülür.[2] Çoklu beyin metastazlı hasta-
ların tedavisinde en yaygın kullanılan yöntem 
TBRT’dir. TBRT’nin kullanımı ile birçok nörolo-
jik semptomda hızla gerileme ve yaşam kalitesin-
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Tablo 3

Tüm Beyin Radyoterapisi almış 62 hastanın Cox regresyon testi sonuçları

	 	 p	 Odds	oranı		 %95	güven	aralığı	

       Alt Üst
Cinsiyet 
Kadın/Erkek 0.001 4.416 1.788 10.903
Yaş
 ≤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 hastalıkta kontrol
 Var/Yok 0.817 0.860 0.238 3.100
Metastaz sayısı 
 Tek/Çok sayıda 0.014 2.756 1.225 6.202
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de artma gösterilmiştir.[8,9] Bizim çalışmamızda da 
hastaların %27.4’ünde nörolojik cevap elde edil-
di. Cerrahi rezeksiyon ya da radyocerrahi sonrası 
uygulanan TBRT’nin beyin metastazlarında lokal 
kontrolü sağlayarak tedavide etkili olduğu ve bu 

sayede nörolojik problemlerin olasılığını azaltığı 
bildirilmiştir.[10] Birçok çalışmada cerrahi sonrası 
TBRT ile nüks oranlarında azalmaya neden olduğu 
ve iki çalışmada da hayatta kalma sürelerinde uza-
maya neden olduğu bulunmuştur.[11,12]
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Şekil	1.	Tüm beyin radyoterapisi almış 62 hastanın (a) RPA sınıflamasına göre sağkalım grafiği, (b) cerrahi rezeksiyon 
durumuna göre sağkalım grafiği, (c) KPS durumuna göre sağkalım grafiği, (d) primer hastalık lokalizasyonuna 
göre sağkalım grafiği.



Tek beyin metastazlı olgular ile yapılan üç 
randomize çalışmada TBRT ile cerrahiye eklenen 
TBRT’nin karşılaştırılmasında kombine modalite-
nin sağkalım oranlarında artış tespit edilmiştir.[12-14] 
Opere tek beyin metastazlı hastalarda TBRT’nin 
amacı rezeksiyon bölgesindeki mikroskopik re-
zidüel kanser hücrelerini ve beyinin diğer lokali-
zasyonundaki kanser hücrelerini yok etmektir. Bir 
çalışmada cerrahi sonrası yapılan TBRT ile hasta-
lar arasında anlamlı bir şekilde sağkalım avantajı 
gösterilmiştir.[15] Bizim çalışmamızda da cerrahi 
sonrası TBRT yapılan hastalarda sağkalım avantajı 
görüldü (Şekil 1b).

Radiation Therapy Oncology Group farklı ran-
domize çalışmalar ile beyin metastazlı hastalar 
için optimal doz fraksiyonasyon programı belir-
lemek için girişimde bulunsa da tüm bu deneme-
lerde farklı doz ve fraksiyonasyonlarda sağkalım 
avantajı görülmemiştir.[16-18] Bizim çalışmamızda 
da doz fraksiyonasyon açısından sağkalım avantajı 
görülmedi (p=0.33).

Hastaların RPA sınıflaması yapıldıktan sonra or-
tanca sağkalım sürelerine bakıldığında RTOG pro-
tokolüne benzer sonuçlar elde edildi. Çalışmamız-
da RPA I’de 14.4 ay, RPA II’de 5.7 ay ve RPA III’te 
3.6 ay (p=0.001) bulunmuş olup istatistiksel olarak 
anlamlı sağkalım avantajı görüldü (Şekil 1a). Diğer 
bir prognostik faktör incelemesinde yüksek KPS 
değeri (p=0.015) ve primer hastalığın kontrol al-
tında (p=0.001) olması da çalışmamızda sağkalım 
avantajlarını gösterdi (Şekil 1c). Literatür çalışma-
larına bakıldığında farklı prognostik faktörler açı-
sından ve RPA sınıflamasına göre yapılan sağkalım 
değerlendirmelerinde yüksek KPS değeri, tek me-
tastaz, cerrahi rezeksiyon yapılması ve RPA sınıf 
I olan hastalarda diğer yazarlar tarafından da daha 
iyi sağkalım avantajı olduğu gösterilmiştir.[10,15,19-22]

Meme kanseri, akciğer kanserinden sonra en 
sık beyin metastazı yapan ikinci kanserdir. Metas-
tatik meme kanserli hastalarda sağkalım iki-dört 
yıl olmakla birlikte, beyin metastazı olanlar yaygın 
metastatik hastalık olarak kabul edilmekte ve sağ-
kalım 4-13 ay arasında değişmektedir.[23] Bizim ça-
lışmamızda da meme kanseri akciğer kanserinden 
sonra ikinci sırada yer almaktadır ve bu hastala-
rın ortanca sağkalımı 13.8 ay olup akciğer kanseri 

ve diğer kanser türlerine göre istatistiksel anlamlı 
olarak (p=0.044) daha iyi sağkalım gösterdi (Şekil 
1d). 

Cinsiyet açısından da kadın hastalar erkek has-
talara göre istatistiksel olarak anlamlı (p=0.001) 
olacak şekilde avantajlı görüldü ve bu durumun 
meme kanserli kadın hastaların yüksek sağkalım 
göstermelerinden kaynaklandığı düşünüldü.

Bizim çalışmamızda SRC uygulanan hasta yok-
tu. Ancak son yıllarda yapılan çalışmalarda TBRT 
sonrası yapılan SRC beyin metastazlı hastalarda bir 
tedavi opsiyonu olarak kabul görmüştür. Andrews 
ve ark.[24] faz 3 çalışmasında (RTOG 9508) 1-3 
beyin metastazlı, KPS 70 ve üzeri olan 331 hasta 
çalışmaya dahil edilmiştir. Bu çalışmada 164 hasta 
yalnız TBRT almasına karşın 167 hasta TBRT izle-
yen SRC uygulanarak karşılaştırılması yapılmıştır. 
Her iki grup da TBRT ile 15 fraksiyonda 37.5 Gy 
doz alırken SRC uygulamasında lezyonların bü-
yüklüğüne göre 15-24 Gy arası doz almış ve tek 
metastazlı hastalarda yalnız TBRT’ye göre TBRT 
eklenen SRC ile anlamlı (4.9 vs 6.5 ay) sağkalım 
avantajı göstermiştir.[24] Bu yüzden TBRT’ye ekle-
nen SRC tek metastazlı hastaların tedavisinde iyi 
bir alternatiftir.[3]

Yinelemiş beyin metastazlı hastalarda ölümler 
en sık santral sinir sistemine bağlı olsa da lokal 
tümör kontrolü başarılı hastaların çoğunluğunda 
ölümler ekstrakranial hastalığın progresyonundan 
kaynaklanır.[9,10]

Tüm beyin radyoterapisi primeri kontrol altın-
da olmayan ya da çoklu beyin metastazlı hasta-
larda seçilen en uygun tedavi şeklidir.[2,4,25] TBRT 
ile metastatik tümör progresyonunu sınırlamak ve 
ortanca sağkalım süresini dört-altı aya ulaştırmak 
amaçlanır.[2]

Sonuç olarak beyin metastazlı hastaların teda-
visinde radyocerrahi veya cerrahi rezeksiyon ve/
veya tüm beyin radyoterapisi seçeneklerinden en 
uygun olanı hastaların prognostik faktörleri göz 
önüne alınarak seçilmelidir.
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