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OZET

Beyin metastazlari, en sik goriilen beyin tiimorleridir. Tedavide norolojik fonksiyonlar1 koruyarak palyasyon saglamak
hedeflenir. Beyin metastazlarinda tiim beyin radyoterapisi sandart tedavi yaklagimidir. Bununla birlikte teknolojik
gelismelere bagli olarak cerrahi girisim ve metastatik bolgelere sterotaktik radyocerrahi ile lokal yiiksek doz rady-
oterapi vermek miimkiin olabilmektedir. Bu derlemede, beyin metastazlarinda dort ana tedavi yaklagimi; tiim beyin
radyoterapisi, cerrahi, radyocerrahi ve kemoterapinin yeri tartisilmigtir..

Anahtar Kelimeler: Beyin metastazlari, Radyoterapi, Kemoterapi, Cerrahi

ABSTRACT
Current Treatment of Brain Metastases

Brain metastases are the most common form of brain cancer. Treatment is aimed at palliation of symptoms and preser-
vation of neurologic function. Historically, conventional radiation therapy has been the mainstay of palliative treat-
ment for brain metastases. However, additional treatment options for brain metastases have been brought about by
technological advances in surgery to resect brain metastases, and stereotactic radiosurgery to focally irradiate metas-
tases. In this review, we discussed the four main treatment modalities; whole brain radiotherapy, surgery, radiosurgery
and chemotherapy.
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GIRIS

Beyin metastazlart en sik goriilen beyin tiimorleri
olmas1 yaninda kanserli hastalarda en sik goriilen
norolojik komplikasyondur. Tiim kanserli hastala-
rin yaklasik %25’inde beyin metastazi gelisir. En
sik olarak akciger (%40-50), meme (%15-25), me-
lanom (%5-20) ve bobrek (%5-10) tiimorlerinden
kaynaklanir. Beyin metastazlariin yaklagik %80’1
serebral kortekste, %15°1 serebellumda ve %5°1 ise
beyin sapinda lokalizedir (1). Hastalarin yaklagik
%40-50°s1 basagrisi, %15-20’i epileptik nobet,
%40’ 1nda ise ¢esitli norolojik bozukluklar (hemipa-
rezi, afazi, hemianopsi vb gibi) goriiliir (2).

Beyin metastazlarinin tedavi yaklagimi arasinda tiim
beyin radyoterapisi (TBRT), cerrahi yaklagim, rad-
yocerrahi ve kemoterapi yer alir. Hastalarin prog-
nostik faktor 6zelliklerine gore tedavi segenekleri-
ne karar verilir.

PROGNOSTIK FAKTORLER

Prognostik faktorlerin belirlenmesinin, beyin me-
tastazli hastalara yaklasimda invaziv tedavi girisim-
leri ya da gereksiz tedavilerden kac¢inilmasi agisin-
dan 6nemi vardir. Hastalarin demografik ve klinik
ozelliklerine gore prognoz analizlerinin yapildigi
pek cok calisma vardir. Bunlardan birisi 1200 hasta
iceren RTOG (Radiotherapy Oncology Group) ca-
lismasidir. Bu calismada hasta verilerinin recursive
partitioning analizi (RPA) yapilmis ve 3 prognostik
grup belirlenmistir (Tablo 1) (3.4).

Radyocerrahi ile tedavi edilen hastalar i¢in ise skor
indeks adi verilen bagka bir prognostik analiz kulla-
nilmaktadir. Belirlenen 5 prognostik faktor (yas,
KPS, ekstrakranial hastalik varligi, beyin metastaz
larinin sayis1 ve en biiyiik beyin metastaz voliimii)
skorlanmig ve skorlarin toplami ve sagkalim iligki-
lendirilmesi ile 3 ayr1 prognostik grup tanimlanmig-
tir (Tablo 2) (5,6).

TEDAVI YAKLASIMLARI
Tiim Beyin Radyoterapisi (TBRT)

Multipl beyin metastazlarinda, nérolojik semptom-
larin kontrol altina alinmasi ve progresyonun 6nlen-
mesinde standart tedavi yaklagimidir. Genel olarak
kabul edilen fraksiyon semas1 30Gy/10 fraksiyon
seklindedir. 50Gy/20 fraksiyon veya akselere hi-
perfraksiyone semalarin bir tistiinliigii gosterileme-
mistir (7,8). Daha kisa TBRT’i (12 Gy/2 fraksiyon)
ile konvansiyonel RT semasinin (30 Gy/10 fraksi-
yon) Kkarsilastirildig1 randomize caligmada mediyan
sagkalimlar benzer bulunmustur (9). Ancak bu tiir
calismalarda yasam kalite analizi de g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Hastalarin norokognitif becerile-
rinin de degerlendirildigi prospektif ¢aligmalara ih-
tiyag vardir.

Cerrahi

Gortintiileme ve lokalizasyon tekniklerinin gelis-
mesi ile beraber ozellikle iyi prognostik 6zelliklere

Tablo 1. RPA simiflamasina gore prognostik faktorler

Median Sagkalim (ay)
RPA smif 1
KPS = 70, yas < 65, primer kontrolde, 7.1
ekstrakranial metastaz yok
Tek metastaz 135
Multipl metastaz 6
RPA smif 11
Smif I ve III e girmeyen tiim durumlar 42
Tek metastaz 8.1
Multipl metastaz 4.1
RPA simnf 111
KPS <70 23
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Tablo 2. Radyocerrahi ile tedavi edilen beyin metastazlarinda skor indeks hesaplamasi ile prognostik faktor-

lerin siniflamasi

Skor Yas (y1l) KPS Sistemik hastalik En biiyiik tiimor Lezyon sayis1
durumu hacmi (cm?)

0 > 60 <50 Progressif >13 >3

1 51-59 51-70 Parsiyel yanit 5-13 2
veya stabil

2 <50 >70 Tam yanit <5 1

Skor index prognostik faktorlere karsilik gelen degerlerin toplanmast ile elde edilir.
Toplam skor 1-3 ise median sagkalim 2.9 ay; 4-7 ise 7 ay; 8-10 ise 31.4 aydir

sahip hastalarda cerrahi yaklasim giderek artmakta-
dir. Ozellikle kitle etkisi ve obstruktif hidrosefalide
cerrahi ile kisa siirede semptomatik yanit almabilir
(10). Posterior fossa yerlesimli beyin metastazlari
genellikle bulanti-kusma, denge bozuklugu, obst-
ruktif hidrosefali gibi ciddi semptomlara neden
olur. Cerrahi ile kisa zamanda semptomatik iyiles-
me saglanir. Tartigmali konulardan birtanesi, birden
fazla beyin metastazli hastalara cerrahi yaklagimla
ilgilidir. Bazi aragtirmacilar iyi prognostik zellikle-
re sahip, birden fazla beyin metastazli hastalarda
cerrahinin olumlu etkisini gosterirken, digerleri pe-
rioperatif morbiditenin artabilecegini bildirmisler-
dir (11,12).

TBRT = Cerrahi

Bu konuda yapilmis 3 randomize ¢alismanin 2 tane-
sinde TBRT sine cerrahinin eklenmesi median sag-
kalimi iyilestirmigtir (9-10 ay vs 3-4 ay) (13,14). Bu
iki calismadaki hastalar, gen¢ ve ekstrakranial has-
talig1 kontrol altinda olan hastalardi. Negatif sonug
veren diger calismada ise hastalarin biiyiik kismi ak-
tif sistemik hastalig1 olan diisiik performansl hasta-
lardi (15). Ozetle, 65 yastan geng, KPS=70 ve ekst-
rakranial hastalifinda son 3 aydir progresyon olma-
yan hastalar TBRT + cerrahi ile tedavi edilmelidir.

Cerrahi = TBRT

Cerrahi eksizyon sonrast TBRT ’sinin eklenmesinin
gerekgesi, lokal tiimor niiksiinii ve heniiz saptana-
mamis mikrometastazlarin progresyonunu Onle-
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mektir. Patchell ve arkadaslarinin yaptigi randomize
caligsmada 95 tek beyin metastazli olgu, cerrahi son-
ras1 TBRT veya gozlem kolu olarak randomize edil-
misdir. TBRT sinin cerrahiye eklenmesi radyolojik
olarak tiimor rekurrensini 6nledigi ancak sagkalima
katkisinin olmadig1 gosterilmistir (16). Iyi prognoz-
Iu (yas <65, aktif ekstrakranial hastalig1 olmayan,
iyi performansli) tek beyin metastazli hastalarda
TBRT’sinin uzun-dénem yan etkileri goz Oniinde
bulunduruldugunda, cerrahi sonrast MRG ile takip
ya da konvansiyonel fraksiyonlarda (<2 Gy) RT
onerilmektedir.

Radyocerrahi (Sterotaktik Radyoterapi)

Yiiksek doz radyasyonun mutipl kobalt kaynagi
(gamma knife), veya linear akselerator (linac) ile
uygulanmasidir. Hedef voliim disinda hizli doz diis-
mesi saglanabildiginden cerrahiye alternatif bir te-
davi yaklagimidir. Cerrahi olarak ulasilmasi gii¢ bol-
gelere rahatlikla uygulanabilir. Ancak tiimor 3-4
cm’den biiyiik ise veya acil kitle etkisinin gideril-
mesi gerekiyorsa ya da histolojik konfirmasyon
icin cerrahi tercih edilir. Cerrahi ve radyocerrahinin
karsilagtirildigi pek ¢ok retrospektif caligmada me-
dian sagkalimlar benzer bulunmustur ve lokal ve
uzak rekiirrensler arasinda fark gozlenmemistir
(17,18). Sterotaktik radyocerrahinin avantaji hemo-
raji, enfeksiyon ve tiimor ekilim riskinin az olmasi
yaninda diisiik maliyetli olmasidir. Ote yandan cer-
rahi ile de kisa zamanda kitle etkisi ortadan kaldiri-
larak erken yanit alma ve patolojik tani elde edilir.
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TBRT vs Radyocerrahi

Literatiirde iki tedavi yaklagimini karsilagtiran ran-
domize bir calisma bulunmamaktadir. Ancak retros-
pektif bir calismada 1-3 metastazi olan radyocerra-
hi ile tedavi edilen 117 hasta, 138 TBRT alan histo-
rik kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Radyocerra-
hi RPA grup I ve II hastalarda belirgin olarak sag-
kalim yarar1 gostermistir (sirast ile grup I ve I igin
25 vs 5 ay; 6 vs 4 ay) (19).

TBRT + Radyocerrahi

RTOG 9508 calismasinda 1-3 beyin metastazli ol-
gular TBRT’sini (37.5 Gy/15 fraksiyon) takiben
radyocerrahi ve gézlem olarak randomize edilmis-
lerdir (20). Tek beyin metastazli olgularda
TBRT sine radyocerrahi eklenmesi sagkalim avan-
taj1 gosteririken, 2 ve 3 beyin metastazli olgularda
radyocerrahi gerek lokal kontrol gerekse sagkalim
acisindan bir avantaj saglamamustir.

Radyocerrahi + TBRT

Radyocerrahi sonras1 TBRT uygulamasi giincel tar-
tismali konulardan birtanesidir. Arastirmacilarin ¢o-
gu radyocerrahi sonrast TBRT’sinin gerek lokal
kontrol gerekse sagkalim agisindan katkisinin olma-
digina inanmaktadir. Randomize olmayan prospek-
tif bir calismada 4 ve daha az beyin metastazi bu-
lunan 41 hasta radyocerrahi ile tedavi edilmis, me-
dian sagkalim 10 ay ve lokal kontrol orani ise %76
olarak bulunmustur (21). Hastalarin %56’sinda int-
rakranial prgresyon gelismis ve bunlarin %511
kurtarma RT’si almistir. Aragtirmacilar %70 hastada
TBRT’sinden kaginilabilecegi sonucuna varmistir.
Retrospektif bagka bir ¢alismada 121 beyin metas-
tazli hasta sadece radyocerrahi ile tedavi edilmis-
ler, medyan sagkalim 8 ay, lokal kontrol oran1 %87
olarak bulunmus ve ileri yas, diisiik KPS ve prime-
rin malign melanoma olmas1 kotii prognoz olarak
nitelendirilmigtir (22). Radyocerrahi + TBRT sini
sadece radyocerrahi ile karsilastiran bagka bir ca-
lismada 2 yillik intrakranial hastaliksiz yasam oram
sirast ile %60 ve %34 olarak bulunmustur. Yine ¢ok
merkezli 569 vakalik bagka bir benzer calismada
sagkalim acisindan fark goriilmemigtir (23).

Ozet olarak, sadece radyocerrahi ile tedavi edien
hastalarmn  %50°sinde rekiirrens gelismektedir ve
TBRT sinin sagkalima katkist net degildir. EORTC
tarafindan yiiriitiilen faz III randomize caligmanin
sonuglart beklenmektedir.
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Kemoterapi

Kan-beyin bariyeri nedeni ile beyin metastazlarinda
kemoterapi (KT) daha az siklikla bagvurulan bir
yaklasimdir. Fakat son yillada bu sorgulanmaktadir.
Gortintiileme yontemleri ile kontrast tutan bir lez-
yon goriildiignde bu kan-beyin bariyerinin bozul-
duguna isaret etmektedir ve kemoterapiye viicudun
herhangi bir yerindeki metastaz kadar yanit verebi-
lir. Rosner ve arkadaglarmimn yaptig1 bir ¢alismada
100 meme kanseri beyin metastazli hasta degerlen-
dirilmistir. En sik kullanilan KT rejimi CFP (siklo-
fosfamid, SFU ve prednizon) ve CFPMV (CFP ve
methotreksat, vinkristin) idi. Hastalarin %50’ sinde
objektif yanit alinmisti (%10 tam yanit, %40 parsi-
yel yanit), %9 hasta stabildi. Median remisyon sii-
resi 10 aydi (24).

Son yillarda temozolamid iizerine arastirmalar art-
maktadir. Temozolamid kan-beyin bariyerini gece-
bilmekte ve hastalar tarafindan da minimal yan etki
ile iyi tolere edilebilmektedir (25). Faz II bir ¢alis-
mada parsiyel yanit ve hastaligin stabilizasyon oran-
lar1 sirasi ile %4 ve %17 olarak bulunmustur (26)..
Baska bir faz II calismada rekurren ve progressif
beyin metastazli hastalarda parsiyel yanit %6 ve
hastalik stabilizasyonu %44 olarak bulunmugtur
27).
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