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Abstract

Amag: Bu calismada beyin metastazlarinin tedavisinde prognostik
faktorlerin radyoterapi ile saglanan sagkalima etkisi arastiril-
mugstir.

Gerec ve Yontemler: Calisma 1993-1996 tarihleri arasinda GATA
Radyasyon Onkolojisi Klinigi’'nde radyoterapi ile tedavi edilen
69 beyin metastazli hastayr kapsamaktadir. Hastalarin hepsine tiim
beyin 151nlamas1 Co-60 teleterapi ile 10fr X 300 cGy veya 5fr X
400 cGy fraksiyonasyonu ile steroid tedavisi esli§inde uygu-
lanmustir. Cerrahi tedavi, Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performans durumu, norolojik fonksiyon  statiisii,
fraksiyonasyon semasi gibi prognostik faktorlerin sagkalima et-
kisi analiz edilmistir.

Bulgular: 69 hastada ortanca sagkalim 60 yas ve alt1 i¢in 4.5 ay iken
60 yas st icin 2 ay olarak saptandi. ECOG performans
skalasina gore grup I (ECOG I-1I) ve grup II (ECOG III-1V) ola-
rak smniflandirilan hastalarda grup I’deki sagkalim grup II'ye
gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.004). Noro-
lojik fonksiyon statiisti, farkli fraksiyonasyon semalar1 ve cerra-
hi tedavi hastalarin sagkalimlarinda istatistiksel anlamli farklilik
gostermemistir. Tedavi sonrasi kitlenin tamamen kayboldugu
hastalarda ortanca sagkalim istatistiki olarak anlamli bulun-
mustur.

Sonuc: Bu retrospektif calismada elde ettigimiz sonug, tedavi dncesi
performans statiisti ve tedaviye tam yanit vermenin istatistiksel
olarak anlamli sagkalim etkisi olurken diger faktorlerin istatis-
tiksel anlamli etkisinin olmadigidir.

Anahtar Kelimeler: Beyin, metastaz, radyoterapi, prognoz

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2004, 24:498-502

Objective: In this study, we examined the effect of prognostic factors
on radiotherapy-induced survival of metastatic brain patients.

Material and Methods: This retrospective study included 69 metastatic
brain patients treated with whole-brain radiotherapy at Gulhane
Military Medical School, Department of Radiation Oncology
between 1993-1996. All patients were treated with a Co-6(
teletherapy machine delivering either al0 X 300 c¢Gy or 5x40(
cGy regimen accompanied by steroid therapy. The prognostic
factors analyzed for their effect on survival were: surgica
treatment, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG
performance status, neurologic functional status and radiatior
fractionation scheme.

Results: The median survival time for patients below 60 years of age
was 4.5 months, whereas for patients over 60 years of age the time
was 2 months. Patients classified for performance status as group
(ECOG I-II) and group II (ECOG III-IV) revealed statistically
significant differences in survival in favor of Group I. Neurologic
functional status, fractionation and surgical treatment was noi
shown to have a statistically significant effect on survival. Patient:
who had complete resolution of tumors after therapy evinced ¢
statistically significant survival effect.

Conclusion: We can conclude that performance status before treatmen
and complete response to therapy are statistically significani
prognostic factors upon survival, whilst other factors have noi
revealed significant survival effects in this retrospective study.

Key Words: Brain, metastasis, radiotherapy, prognosis

anser metastazlarinin en sik goriilldigi
yerlerden biri santral sinir sistemi (SSS)
olup, tiim kanser olgularinin %25-35’inde
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goriiliir." Kanserli hastanin yasam kalitesi ve siire-
sini en list diizeye ¢ikarmak ve norolojik hasar1 en
aza indirmek metastatik yayilimin basarili, hizli ve
uygun tedavisi ile saglanabilir. Hastaligin primer
histolojik tipi, klinik durumu ve metastazin yerles-
tigi anatomik bolge etkin tedavi ve prognozun
belirlenmesinde 6nemli kriterlerdir. Beyin metas-
tazlar1 primeri bilinmeyen olarak, primer ile esza-
manli veya primer odak tanisindan sonra gelisebi-
lir.!
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Beyin metastazlarinda uygulanan ana tedavi
yontemleri primer radyoterapi, cerrahi ve
postoperatif radyoterapidir. Cerrahi, tek metastazin
total rezeksiyonu ile tedavi ve diagnostik amach
olarak kullanmilabilir. Ancak, cerrahi tedavinin mik-
roskobik diizeyde tespit edilemeyen metastazlar
icin postoperatif radyoterapi ile kombine edilmesi
sarttir. Tlim hastalarda genel destekleyici tedavi
olarak steroid tedavisi radyoterapi ile birlikte uy-
gulanir.'

Bu caligmada radyoterapinin soliter veya
multipl beyin metastazlarinin tedavisindeki etkinli-
gi arastirilmig, belirlenen prognostik faktorlerin
sagkalima katkis1 degerlendirilmistir.

Gerec ve Yontemler

GATA Radyasyon Onkolojisi AD’na 1 Ekim
1993 ile 1 Nisan 1996 tarihleri arasinda beyin me-
tastazi tanist ile bagvurarak radyoterapi uygulanan
69 hasta calismaya alinmustir. Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performans skalasi ve
norolojik fonksiyon siniflamasina gére koma du-
rumunda olan hastalar c¢aligmaya alinmanustir.
ECOG ve norolojik fonksiyon siniflamasi Tablo 1
ve Tablo 2’de gosterilmistir. Hastalar Co-60
teleterapi cihazi ile tedaviye alinmig 3000 cGy
toplam doz giinliik 300 cGy’lik fraksiyonlar halin-
de 10 giin veya 2000 cGy toplam doz 400 cGy’lik
fraksiyonlar halinde 5 giin uygulanmistir.

Olgularin yas gruplari, ECOG performans
skalasi, norolojik fonksiyon siniflamasi, cerrahi,

Tablo 1. ECOG performans skalasi.

fraksiyonasyon semalar1 ile kitlenin radyoterapiye
yanitina gore sagkalim oranlar1 degerlendirilmistir.
ECOG performans skalasina gére ECOG 1 ve 2
olanlar grup I, ECOG 3 ve 4 olanlar grup II, néro-
lojik fonksiyon siniflamasina gore 1 ve 2 olanlar
grup I, 3 ve 4 olanlar grup II olarak siniflandiril-
musglardir. Beyin metastazlarinin kdkenlerine gore
dagilimi: Akciger; 46, meme; 13, kdkeni saptana-
mayan; 4, tiroid; 1, malign melanom; 1, timus; 1,
nazofarenks; 1, karaciger; 1, mesane; 1 olgudan
olusmaktadir. Hastalarin 6zellikleri Tablo 3’te
gosterilmistir.

Hastalarin tiimii uygulanan tedaviler hakkinda
bilgilendirilmis ve imzal1 olur raporlar1 alinmustir.
Verilerin istatistiksel analizinde Yasam Tablosu
(Acturial Life Table) ile alt gruplarin sagkalim
yoniinden karsilastirilmasinda Wilcoxon (Gehan)
testi kullanilmigtir.

Bulgular

69 hastanin yasam tablosu sagkalim analizine
gore ortanca sagkalim siiresi 60 yas ve alt1 ile 60
yas Ustl i¢in yapildi. 60 yas ve alti icin ortanca
sagkalim 4.5 ay (ranj 2-24 ay), 60 yas st i¢in 2
ay (ranj 1-7 ay) olarak saptandi. Yas ile sagkalim
arasinda iligki 60 yas ve alt1 grup lehine istatistik-
sel olarak anlaml1 bulundu (p= 0.098). ECOG per-
formans skalasina gore grup I icin ortanca
sagkalim 6.1 ay (ranj 4-24 ay), grup Il i¢in 3.2 ay
(ranj 1-9 ay) olarak saptandi. iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=

Kisintisiz tiim normal aktiviteleri yerine getirir

S LW —=O

Kisisel bakimini yapamaz, yataga ve sandalyeye bagimhidir

Fiziksel gii¢ gerektiren aktiviteler sinirlidir fakat yiiriiyebilir ve giinliik aktivitelerini yapabilir
Yiiriiyebilir, kendine bakabilir, herhangi bir is yapamaz, uyaniklik zamaninin % 50’sini ayakta gecirir
Kisisel bakimini kisitlt olarak yapabilir, uyaniklik zamaninin % 50’sinden fazlasini yataga ve sandalyeye bagimli olarak gecirir

Tablo 2. Norolojik fonksiyon siniflamasi.

Klas I Calisabilir, norolojik bulgular minimal veya yoktur

Klas I Evde giindelik yasamin siirdiirebilir, ama hemsirelik hizmetlerine gereksinim duyabilir. Norolojik bulgular mevcuttur fakat ciddi degildir
Klas I Major bulgular nedeni ile medikal bakim ile hastane hizmetlerine gereksinim duyabilir
Klas IV Koma dahil ciddi fizik ve norolojik durumu nedeni ile hastane hizmetlerine gereksinim duyulur
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Tablo 3. Hastalarin 6zellikleri ve sagkalim acisin-
dan p degerleri.

Hasta sayis1

(%) p
Cinsiyet
Erkek 49 (%71)
Kadin 20 (%29)
Yas
60 Yas alt1 40 (%58) 0.098
60 Yas iistii 29 (%42)
ECOG performans skalas1
Grup I
ECOG 1 6 (%9)
ECOG2 31 (%44) 0.035
Grup 1I
ECOG 3 27 (%39)
ECOG 4 5(8)
Norolojik fonksiyon siniflamasi
Grup 1
1 12 (%17)
33 (%48) 0.67
Grup 1T
3 24 (%35)
Metastaz sayis1
1 33 (%48)
2 19 (%27)
3 ve iistli 17 (%25)
Radyoterapi fraksiyonasyonu
10fr X 300 cGy 66 (%96) 0.85
5fr X 400 cGy 3 (%4)
Cerrahi tedavi
Uygulananlar 8 (%12) 0.077
Uygulanmayanlar 61 (%88)

0.035). Norolojik fonksiyon siniflamasina gore
grup I’de yer alan olgular icin ortanca sagkalim 5.5
ay (ranj 3-24 ay), grup II’de 3.1 (ranj 1-8 ay) ola-
rak saptanmistir. Iki grup arasinda sagkalim ista-
tistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p= 0.67).
Opere edilen 8 olguda ortanca sagkalim 4.6 ay
(ranj 1-24 ay) iken opere edilmeyenlerde 4.4 ay
(ranj 2-18 ay) olarak saptanmustir. Cerrahinin
sagkalima etkisinin istatistiki olarak anlamli olma-
dig1 saptanmustir (p= 0.077). Hastalara uygulanan
cerrahi tedavi metastazektomiyi icermekteydi. 8
hastanin 7’sinde multiple metastaz mevcuttu ve
cerrahi operasyon histopatolojik tan1 amaciyla
uygulanmisti. 10fr X 300 cGy fraksiyonasyon se-
mast ile tedavi edilenlerde ortanca sagkalim 4.5 ay
(ranj 2-24 ay) iken 5fr X 400 cGy fraksiyonasyon
semasi ile tedavi edilenlerde 4.6 ay (ranj 1-18 ay)
olarak bulundu. Fraksiyonasyon semalarindaki
farkliligin sagkalima etkisi istatistiksel anlamli
olarak saptanamamustir (p= 0.85). Tiim beyin 1s1n-
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lamas1 uygulanan olgularda kitlenin radyoterapiye
yanit1 degerlendirildi. Kitlenin tedavi sonrasi ta-
mamen kayboldugu olgularda ortanca sagkalim 7.2
ay (ranj 5-24 ay), kitlenin kismen kiiciildiigii olgu-
larda 5.8 ay (ranj 1-20 ay) olarak saptanmustir.
Sagkalim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.065).

Tartisma

Kanserli hastalarin hayatin1 tehdit eden en 6-
nemli sorun metastazdir. Metastazlarin en sik goriil-
diigii yerlerden biri ise beyindir.' Beyin metastazla-
rinin tedavisinde en sik bagvurulan yontem ise rad-
yoterapidir. Radyoterapi tek basina ya da cerrahiden
sonra uygulanabilmektedir. Literatiirde tedavi edil-
meyen hastalarda sagkalim 1 ay oldugu, yalniz
steroid eklenen hastalarda 2 aya kadar uzadigi, rad-
yoterapi ve beraberinde steroid uygulanan hastalar-
da ise ortanca sagkalim 3-7 ay oldugu bildirilmekte-
dir."”

Literatiirler ~ karsilastirildiginda  hastalarin
%15’1 1 yil, %5-10’u 2 yi1l ve daha fazla yasaya-
bilmekte ve radyoterapi yapilan hastalarin %4’ ile
12’si beyin metastazi progresyonu nedeni ile ol-
mektedir.””'* Bu ¢alismada 8 hastaya cerrahi teda-
vi uygulanmis ve sagkalim orani cerrahi tedavi
uygulanmayan hastalar ile karsilastirildiginda
farklilik gozlenmemistir. Hastalara uygulanan cer-
rahi tedavi metastazektomiyi icermekteydi. 8 has-
tanin 7’sinde multiple metastaz mevcuttu ve cerra-
hi operasyon histopatolojik tam1 amaciyla uygu-
lanmugt1. Literatiir ile uyumlu olmayan bu sonug
cerrahi tedavi uygulanan hasta sayisinin az olmasi-
na bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir. Soliter beyin
metastazlarinin cerrahi olarak ¢ikartilmasi 60 yil-
dan beri uygulanmakta olup radyoterapi kullanimi-
na alternatif olarak gosterilmistir."”> Patchell ve
arkadaglarinin randomize caligmasinda postoperatif
3 Gy’lik fraksiyonlarla toplam 30 Gy ile tedavi
edilen olgular ile opere edilmemis 3 Gy’lik fraksi-
yonlar ile toplam 30 Gy tiim beyin 1sinlamas1 uy-
gulanan hastalar karsilastirilmig kombine cerrahi +
radyoterapi yapilanlarda ortanca sagkalim 40 hafta
iken, sadece radyoterapi yapilanlarda 15 hafta ola-
rak saptanmustir.'® de Angelis ve arkadaslarimn
1989 yilinda yaptiklart ¢alismada cerrahi sonrasi
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tim beyin 1sinlamasi yapilan hastalarda 20.6 ay
iken, sadece tiim beyin 1sinlamasi yapilan hastalar-
da 14.4 ay olarak saptanmustir.'’

Calismamizda iki ayn fraksiyonasyon semast
ile tedavi edilen hastalarda sagkalim yoniinden
istatistiksel anlamli farklilik saptanamamustir.
Kullandigimiz radyoterapi doz ve fraksiyonasyon
semas1 5fr X 400 cGy ve 10fr X 300 cGy’dur.
Hastalarin performans durumlar1 hastaneye daha az
bagimli kalmalar istegi ile tedavi fraksiyonasyon
kararimiz1 etkilemektedir. RTOG tarafindan dii-
zenlenen faz III calismasinda 1 haftada 20 Gy, 2
haftada 30 Gy, 3 haftada 40 Gy ve 4 haftada 40
Gy’lik dort farkli sema kullamilmistir ve bu degisik
fraksiyonasyon ¢alismalar1 sonucunda sagkalim ve
semptomlardaki diizelme siiresi yoniinden farklilik
saptanmamustir.”"® RTOG’nin diger bir calisma-
sinda uygun hasta populasyonunda uzun ve kisa
siireli tedavi semalar1 degerlendirilmistir. Primeri
kontrol altina alinmis, ekstrakraniyal metastazi
olmayan hastalarda 2 haftada 30 Gy ile 4 haftada
50 Gy’lik tedavi semalari karsilastirtlmustir.” Uy-
gun karakteristiklere sahip tedavi kollar1 arasinda
palyasyon ve sagkalimda farklilik saptanamamuistir.
Genis randomize ¢alismalarda 1 haftada 20 Gy, 2
haftada 30 Gy gibi kisa semalarin uzun siireli se-
malar kadar etkili oldugu vurgulanmistir."”

Calismamizda ortanca sagkalimin 60 yas ve
altt grupta 60 yas listii gruba gore daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bu sonuclar mevcut literatiir
sonuclart ile uyumludur. Beyin metastazlar1 ile
ilgili RTOG 7916 calismasinda 60 yas ve alt1 i¢in
sagkalim 4.7 ay; 60 yas iistii i¢in 3.3 ay olarak
saptanmugtir.*’

Tedavi Oncesi hastanin performans durumunun
sagkalima etkisinin belirgin oldugu saptanmstir.
Itoh ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada
sagkalimi etkileyen uygun prognostik faktorler ir-
delenmistir.® Sagkalim katkisi acisindan irdelenen
prognostik faktorler; Karnofsky Performans duru-
munun 70-100 (ECOG 0-1) arasinda olmasi, primer
timoriin kontrol altinda olmasi veya kaybolmasi,
yasin 60’1n altinda olmasi, ekstrakraniyal metastazin
varligt veya olmamasi ile tedavi 6ncesi norolojik
fonksiyon siniflamasina gore norolojik fonksiyonla-
r1 icermekteydi. Galicich bir calismasinda sagkalim
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siirelerini Klas 1, Klas 2, Klas 3, Klas 4 icin sirast
ile 27, 17, 14 ve 5 hafta olarak rapor etmistir.19
Borgelt ve arkadaslar tarafindan yapilan diger bir
calismada benzer sonuglar elde edilmis, yiiriiyebi-
len hastalarda ortanca sagkalim 5 ay, yiiriiyemeyen
hastalarda 3 ay olarak saptanmustir.”

Bu retrospektif caligmada elde ettigimiz so-
nug, tedavi 6ncesi performans statiisii ve tedaviye
tam yanit vermenin istatistiksel olarak anlamli
sagkalim etkisi olurken diger faktorlerin istatistik-
sel anlamli etkisinin olmadigidir. Diisiik perfor-
mans durumuna sahip hastalar icin radyoterapi
uygulanmas1 konusunda literatiirde celiskili rapor-
lar mevcuttur. Bu celigki tedavi yanitindan ziyade
diisitk performans durumuna sahip hastalara kay-
naklarin dogru kullanilmasi ag¢isindan radyoterapi
uygulanip uygulanmamast yoniindedir. Biz halen
klinigimizde ECOG 4 performans durumuna sahip
hastalar1 tedavi i¢in secerken tedavi sirasinda ko-
mutlarimiza uyacak biling acikligina sahip olmala-
rin1 g6z oniinde bulundurmaktayiz. Tedaviye karar
verilemeyen koma durumundaki hastalara yiiksek
doz steroid ve/veya mannitol tedavisi sonucunda
diizelme oldugu takdirde radyoterapi uygulan-
maktadir. Calismamizda radyoterapi uyguladigimiz
ECOG 4 performans durumuna sahip hastalarimiz
calismaya dahil edilen hastalarin %8’ini olustur-
maktadir. Bundan sonra yapilacak c¢aligmalarda
prognostik faktorlerin yanisira bu hastalarda hayat
kalitesini arttiracak yaklagimlarin glindeme geti-
rilmesi ve gelistirilmesi onem kazanacaktir.
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