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AMAG: intrakranial metastatik hastalik icin primer ve takip eden tedavilerinde radyocerrahi kullanimi yillardir klinik pratikte
uygulanmaktadir. Bu galismada beyin metastazi i¢in radyocerrahi uygulanan hastalarin demografik 6zellikleri ve primer odaklarinin
tanimlanmasi hedeflenmistir.

GEREGC ve YONTEMLER: Tek bir merkezin Gamma Knife Unitesi’nde, kurulusundan sonraki yaklasik 17 yilllk dénemde tedavi
edilen metastaz vakalari, kayitlar Gizerinden geriye donuk olarak toplanmistir.

BULGULAR: Calisma déneminde tedavi edilen 1130 ayr hastanin kadin:erkek oraninin 1:1,89 oldugu goérilmastir. En yaygin primer
odak akciger timorleri olarak izlenmistir. Kadinlarda ise meme kanserinin beyin metastazi icin radyocerrahi uygulanan hastalarda
akciger kanserinden daha sik olarak primer odak oldugu belirlenmistir. Meme kanseri icin radyocerrahi uygulanan hastalar, akciger,
renal, rektum/kolon ve prostat kanserlerinden daha gen¢ olma egilimindedir.

SONUG: Beyin metastazlarinin radyocerrahi ile tedavisi, kanitlanmis basarili bir tedavi yéntemidir. Hastalarin primer odaklari yas ve
cinsiyetine gore degiskenlik gostermektedir. Bu tedavi yontemi igin hasta segimi ileri yas hastalarla kisitl degildir ve yas dagihimlari
diger modalitelerle tedavi edilen hastalara benzerlik gdstermektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Stereotaktik radyocerrahi, Gamma knife radyocerrahi, Beyin metastazi, Demografik &zellikler

ABSTRACT

AIM: Stereotactic radiosurgery has been used for many years as a primary or salvage treatment modality for intracranial metastatic
disease in general clinical practice. This study aims to identify the demographics and primary tumour sites of these patients.

MATERIAL and METHODS: The patients treated for intracranial metastatic disease using a Gamma Knife unit at a single institution
in the approximately 17 years since the unit started operating were retrospectively collected through the patient records.
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Sozer A. ve ark: Radyocerrahi Uygulanan Metastazlarin Demografisi

RESULTS: A total of 1130 individual patients were treated in the investigated time period. The female:male ratio for these patients
were 1:1.89. The most common primary tumour site was the lungs. However, breast cancer was found to be more common than
lung cancer in females. The patients treated for breast cancer also tend to be younger than the patients treated for lung, renal,

rectum/colon, or prostate primaries.

CONCLUSION: Radiosurgical treatment of brain metastases is a proven and successful modality. The primary tumour site of
the patients varies by age and gender. This treatment modality is not restricted for the patients with advanced age, and the age

distribution is comparable to patients treated with other modalities.
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B GIRiS

etastatik beyin timérlerinin radyocerrahi ile tedavisi-
Mne yonelik ilk girisimler 1987 yilina kadar uzanmakta-

dir (20). Yillar icerisinde bu tedavinin etkinligine dair
daha buiytk seriler toplanmis ve hatta daha énceden radyore-
zistan kabul edilen timdrlerin dahi daha yiksek doz uygulana-
rak radyocerrahi ile etkin kontroliiniin saglanabildigi bildirilmis-
tir (8,12). Radyocerrahi kullanimi her gegen giin yayginlasmak
ile beraber; bu modalitenin tercihi 6zellikle ileri yas, hastanin
ileri yasta tani almis olmasi, komorbiditelerinin fazla olmasi,
hastanin yasadigi yerin tedavi merkezine uzakhgi ve egitim
durumu gibi birgok faktdrden etkilenmektedir (10). Bu tedavi
modalitesi uygulanan hastalarin %79’unun hayat kalitesinin en
az 12 aylik bir slre igin korunduguna ve hatta % 24’Unde ha-
yat kalitesinde artis gorulduglne dair yayinlar mevcuttur (14).
Radyosensitif timorler icin %21’e varan tam yanit ile isinlanan
timorin kaybolmasi durumundan bahsedilmektedir (16). Bu
calismada klinigimizde kurulusundan itibaren beyin metastazi
tanisi ile Gamma Knife Radyocerrahi uygulanan hastalarimizin
demografik dzellikleri ve primer odaklari incelenmistir.

B GEREC ve YONTEMLER

Tek bir Gamma Knife Unitesi’nde, kuruldugu Kasim 2003’ten
Temmuz 2020’ye kadarki 200 aylik dénemde tedavi edilen
metastaz vakalari incelenmistir. Hastalarin yas, cinsiyet ve pri-
mer tumor odag verileri hasta kayitlarindan elde edilmistir. Bu
calisma Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
21.09.2020 tarih ve 625 sayil izni ile yariatulmustar.

istatistiksel analizler icin SPSS® (versiyon 27, IBM® Corp.,
ABD) paket programi kullanilmistir. Stirekli degiskenlerin iki ka-
tegorik degiskene goére karsilastirimasinda Mann-Whitney U,
coklu kategorik degiskenlere gore karsilastirimasi i¢in Krus-
kal-Wallis H testleri kullaniimistir. Anlamli fark gosteren Krus-
kal-Wallis testlerinin ileri degerlendirmesi i¢in post hoc olarak
Bonferroni diizeltmesi uygulanmis Dunn testi uygulanarak di-
zeltilmis p degerleri bildiriimistir. Tim istatistiksel testler icin
iki yonlu p deg@erleri degerlendirilmis ve % 95 guiven araliginda
p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.

B BULGULAR

Belirlenen tarih araliginda 1130 farkli hastanin beyin metas-
tazi nedeniyle Gamma Knife tedavisi aldigi belirlenmistir. Ka-
din:erkek orani 1:1,89 olarak izlenmistir. Yas ortalamalari (+SS)
kadinlar icin 54,62 (+ 11,78), erkekler icin 58,65 (+ 9,93); or-

tancalar ise (25. — 75. persentil) kadinlar igin 54 (47 — 63), er-
kekler icin 60 (53 — 64) olarak izlenmistir. incelenen hastalarin
410’unun primer odagdina net karar verilememis veya kayitlar-
da bilgisine ulasilamamis olup, primer odaga dayal analizler
diger 720 hasta ile yurtttlmustir. Serinin tanimlayici istatistik-
leri Tablo I’de verilmigtir.

Beyin metastazi nedeniyle Gamma Knife tedavisi uygulanan
hastalarin yas dagilimlarinin cinsiyete gore farklilik gosterdigi
izlenmistir [U = 177.962,5; z = 6,421; p<0,001]. Buna gobre er-
keklerin (sira ortalamasi = 610,82), kadinlara gore (sira ortala-
masl! = 479,82) daha ileri yasta oldugu gorilmektedir.

Primer odaklar incelendiginde en sik akciger kanseri metas-
tazlar igin Gamma Knife tedavisi uygulandigi gérilmektedir.
Cinsiyete gore primer odaklar incelendiginde kadinlara en sik
meme kanseri nedeniyle tedavi uygulanirken, bunu sirasiyla
akciger, rektum/kolon ve over kanserleri takip etmektedir. Er-
keklerde ise akciger kanseri baskin bir sekilde en yaygin neden
olup diger nedenlerden %5’in Uizerine ¢ikabilen izlenmemistir.
Akciger kanseri nedeniyle tedavi alan hastalarin cogunun da
erkek oldugu goérilmektedir.

Yas dagiiminin primer odaklar arasinda istatistiksel agidan an-
lamli farkhlik gdsterdigi izlenmistir [x?(12) = 77,923; p=<0.001].
Post hoc analizlerinde meme kanserine Ozellikle akciger, re-
nal, rektum/kolon ve prostat kanserlerinden istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha erken yasta beyin metastazi nedeniyle
Gamma Knife tedavisi uygulanmis olduguna dair bulgular
elde edilmistir (sirasi ile dlizeltiimis p degerleri: <0,001; 0,002;
<0,001; 0,040). Primer odaga gore yas dagiimlarn Sekil 1'de
sunulmustur.

B TARTISMA

Beyin metastazlarn icin radyocerrahi kullanimi 6zellikle tim
beyin radyoterapinin kognitif yan etkileri nedeniyle 6n plana
cikmisti. Gok sayida metastazin ayri ayri hedeflenebilmesi
ve radyasyon alani disinda belirebilecek metastazlar icin tek-
rarlanabilir olmasi dnemli avantajlari arasindadir. Dezavantaj
olarak, planlanan radyasyon alani disindaki potansiyel mik-
roskobik hastalik tzerinde bir etkisi bulunmamasi sayilabilir
(21). Primer timorin histopatolojisi hasta segimi icin dnemli-
dir, birgok primer icin radyocerrahi ¢alisiimistir ancak, drnegin
kiguk hucreli akciger kanserlerinin beyin metastaz igin, tek
lezyon varliginda bile, radyocerrahi klasik bilgiye gore ilk ba-
samak tedavi olarak disiinilmese de bu yaklagsimin degisme
egiliminde oldugu bildirilmistir (17). Guncel ¢calismalarda ¢coklu
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Tablo I: Demografik verilerin Primer Odaklara Gére Tanimlayici Istatistikleri

Medyan Aralik
0, -
n(%n=720)  Ortalama («SS) (%25-75)  (Minimum - Maksimum)
Yas (Y1l) 1130 57,26 (+10,78) 58 (51 - 64) 93 (6 —99)
Akciger 431 (59,9) 58,43 (+9,42) 58 (52 - 64) 79 (20 - 99)
Meme 133 (18,5) 50,24 (+10,89) 50 (43 - 58) 59 (25 - 84)
Rektum/Kolon 38 (5,3) 61,32 (x12,34) 62 (51 -72) 42 (39 - 81)
Renal 31(4,3) 58,84 (+9,12) 60 (53 - 64,5) 38 (36 - 74)
Malign Melanom 17 (2,4) 56,94 (+13,05) 56 (51 - 61) 60 (28 - 88)
Over 15 (2,1) 56,60 (+7,56) 56 (52 - 61) 28 (45 - 73)
Nazofarinks 12 (1,7) 57,92 (+8,97) 59 (53 - 63,5) 30 (42 - 72)
Tiroid 10 (1,4) 52,10 (x10,73) 50 (43 - 64) 31 (37 - 68)
Mide/Karaciger/Safra Yollari 8(1,1) 57,25 (x10,77) 60 (55 - 64,5) 33 (33 - 66)
Sarkomlar 8(1,1) 47,50 (x14,24) 46,5 (35 - 59,5) 40 (29 - 69)
Mesane 6 (0,8) 63,83 (+6,62) 64,5 (59 - 70) 5 (565 - 70)
Serviks/Endometriyum 6 (0,8) 56,33 (x3,72) 57 (52 - 59) 9 (52 - 61)
Prostat 5(0,7) 70,00 (+13,40) 65 (60 - 77) 32 (58 - 90)
Kadin Erkek
Cinsiyet (satir ylizdesi) 391 (34,6) 739 (65,4)
(sUtun ylUzdesi) (100) (100)
. 61 (14,2) 370 (85,8)
Akciger (29,3) (79.6)
125 (94,0) 8 (6,0)
Meme 49,0) 1,7
16 (42,1) 22 (57,9)
Rektum/Kolon 6.3) @7)
11 (35,5) 20 (64,5)
Renal 4.3) 493
. 6 (35,3) 1(64,7)
Malign Melanom 2.4) 2.,4)
15 (100) 0(0)
Over
(5,9 ©)
. 3 (25,0) 9 (75,0)
Nazofarinks (1.2) (1,9)
. 7 (70,0) 3 (30,0
Tiroid 2.7) 0.,6)
. . 4 (50,0) 4 (50,0)
Mide/Karaciger/Safra Yollari (1,6) 0.9)
1(12,5) 7 (87,5)
Sarkomlar 0.4) (1,5
0(0) 6 (100)
Mesane
©) (1,9
. . 6 (100) 0(0)
Serviks/Endometriyum
Y (2.4) ©)
0 (0) 5 (100)
Prostat
©) (1,1

SS: Standart Sapma, %25-75: 25 ve 75. Persentiller.
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beyin metastazlarinin tedavisinde de genel sagkalim ve bilis-
sel fonksiyonlar agisindan radyocerrahinin avantaj sagladigi
gOsterilmistir (9). Blylk metastazlarin cerrahi sonrasi kavite
iIsinlamalarinda gerekirse fraksiyone tedaviler kullanilarak ba-
sarl saglandigi bildirilmistir (24). intrakranial metastatik has-
talik igin radyocerrahi tedavisi Karnofski Performans skoru >
70 olan (ECOG skoru 0 veya 1), intrakranial hastalik disinda
sagkalim beklentisi 6 ay Uzerinde olan ve ek sistemik tedavi
imkanlari bulunan hastalar igin 6nerilmektedir (7).

Coklu metastazlarda radyocerrahi kullaniminda sagkalimi be-
lirleyen faktériin metastaz sayisindansa toplam timér hacmi
oldugu 6ne sirtlmustar (3,5). Tek fraksiyon i¢in komplikasyon-
larin dnlenmesinde énemli olan faktoriin 10 veya 12 Gy doza
maruz kalan toplam normal beyin hacminin dnemli oldugu
ve belirtiimis, beyin metastazi hastalari igin beyin sapi, optik
trakt gibi hassas yapilar icin literattrde rapor edilenden hafifce
daha yuksek tolerans dozlar kullanilabilecedi bildiriimektedir.
Bu dozlarn Gzerine c¢ikilmasini gerektiren durumlarda basa-
maklandirma (sayi’hacim bdélmek) veya fraksiyonasyon (doz
bdlmek) ile dnerilen doz toleranslarinin altinda kalmaya ¢alisi-
labilir (11). 12 Gy hacminin 10 cc tzerinde oldugu durumlarda
artmis radyonekroz ve iligkili periferik 6dem riski bildiriimistir
(15). Metastazlar icin hacim bélme yaklasimi genellikle uygu-
lanmamaktadir. Bilgisayar modellemeleri ile ¢aligilan teorik bir
calismada ancak 10 gin boyunca her gin 10-12 metastaz
isinlandiginda (100-120 lezyon) normal beyin dokusunun tim
beyin radyoterapi ile benzer radyasyona maruz kalabilecegi
sonucuna ulasiimistir (4). Leptomeningeal hastalik durumu ge-
nel olarak tim beyin radyoterapi endikasyonu olarak gériilse
de fokal leptomeningeal hastalik durumlarinda basarili radyo-
cerrahi uygulamalar bildiren galismalar mevcuttur (26). Blyuk
beyin sapl metastazlar igin ise fraksiyone radyocerrahi uygu-
lanabilir bir segenek olarak sunulmaktadir (6,13).

Sozer A. ve ark: Radyocerrahi Uygulanan Metastazlarin Demografisi

Sunulan ¢alismada 6 yastan 99 yasa kadar genis bir yelpaze-
de beyin metastazlari i¢in radyocerrahi kullanildigi gosterilmis-
tir. Ortancalar bu hastalarin dnemli bir b&liminin hayatlarinin
6. dekadinda radyocerrahi tedavi aldiklarini géstermektedir.
Meme kanseri i¢in 5. dekadin sonu, 6. dekadin baslarini kap-
sayacak sekilde daha geng bir yas dagihmindan bahsetmek
mUmkindir. Prostat ve mesane timérleri ise daha geg, yak-
lasik 7. dekat civarlarinda goértlmektedir. Akciger kanseri tim
populasyonda ve erkeklerde en sik goérilen primer odak ol-
mustur. Kadinlarda ise meme kanseri en 6nde gelen nedendir.

Metastazlar icin radyocerrahiyi inceleyen giincel bir calisma
kohortunun yas ortancasini sunulan ¢alismaya benzer sekilde,
59 olarak bildirmigtir. Bu calismada tartisiimayan nedenlerle
kadin:erkek oraninin 1,30:1 oldugu ve bununla uyumlu sekil-
de meme kanseri oranini akciger kanserinin tzerinde bildirdi-
§i gorilmistir (2). Ozellikle beyin metastazi olan tim hasta
populasyonunun demografik dzelliklerini belirlemeye yonelik
yuratllmus bir calisma, kadin: erkek oranini 1:1,12 olarak bil-
dirmekte ve en sik primerin akciger oldugunu belirtmektedir
(18). Beyin metastazi olsun olmasin kanser insidanslarini in-
celeyen gincel uluslararasi calismalarda bu incelenen kanser
insidanslarinin genellikle 8. dekatta pik yaptigini bildirmektedir
(19).

Akciger kanserinde beyin metastazlarini inceleyen giincel bir
calisma, beyin metastazi olmayan evre 4 grup icin yas orta-
lamasini 69, beyin metastazi olanlar icin ise 61,5 olarak bildir-
mistir (1). Beyin metastazi olan grup igin ortalamalari sunulan
calismaya yakin izlenmistir ancak bu galismada kadin:erkek
orani 1,14:1 olarak verilmistir. Bir baska calisma 2002-2019
yillari arasi genis bir ddnemi incelemis ve akciger kanseri cinsi-
yet oraninin 5. dekada kadar esit oldugu, 6. dekat ve sonrasin-
da giderek erkekler lehine bozuldugunu géstermektedir (23).
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Meme kanseri icin ise, beyin metastazi igin radyocerrahi uy-
gulanan 65 yas Ustl ve alti hastalar kiyaslayan bir calisma,
medyan yasl 55 olarak bildirmekle beraber hastalarinin ¢o-
gunu (3,66:1) 65 yas alti grup olusturmaktadir. Bu galismada
Karnofski skoru ve sistemik hastalik durumu gibi diger klinik
verilere gére dizeltme uygulandiginda yasin genel sagkalim
icin bir belirleyici olmadigi sonucuna ulasiimistir (25). Bu ¢alig-
manin sonuglar sunulan calismaya kiyasla hafifce daha yuk-
sek ortanca yas verisi sunmaktadir.

Kiresel kanser insidansi ve mortalitesinin 1991 yili sonrasinda
bir disis egiliminde oldugu bildirilmistir (19). Meme kanseri
insidansi 2020 yilindan beri akciger kanseri insidansini gegmis
olsa da, mortalite nedeni olarak akciger kanseri birinci sirada-
ki yerini korumaktadir (22). Bu degisimler 6niimuzdeki yillarda
beyin metastazi hastalarinin primer sikligi ve demografik yapi-
sinin degisecegini distindirmektedir.

Bircok calisma kendi algoritmasini sunmakla birlikte perfor-
mans skoru, sagkalim beklentisi ve leptomeningeal hastalik
disinda fikir birligine varilmig kriterler bulunmamaktadir. Has-
ta yasl performans durumundan bagimsiz olarak herhangi bir
calismada kriter olarak izlenmemistir. Klinik tecriibemiz ve tar-
tisilan literatUr 1siginda olusturulan bir tedavi algoritmasi fikir
verici olmasi agisindan Sekil 2'de sunulmustur.

B SONUC

Beyin metastazlar igin radyocerrahi gtivenli ve etkinligi kanit-
lanmis bir tedavi yontemidir. Hayat kalitesini koruyucu ve hatta
artirici oldugu goésterilmistir. Meme kanseri hastalar diger pri-
merlere gore daha genc olma egilimindedir. Literatir ile karsi-
lastinldiginda, radyocerrahi uygulanan hasta poptlasyonunun
ileri yas ile sinirli olmadigi, beyin metastazi tanisi ile incelenen
diger hasta gruplari ile benzerlik gésterdigi gériimektedir.

YAZAR KATKILARI

Calismanin fikri veya tasarimi: BK

Veri toplama: OYT, OD

Veri analizi ve yorumlama: AS, MCS

Makale taslaginin hazirlanmasi: AS, MCS, GE

Makalenin kritik revizyonu: AS, MCS, GE, OYT, OD, BK
Tum yazarlar (AS, MCS, GE, OYT, OD, BK) sonuglar gézden
gegirmis ve makalenin son halini onaylamistir.

Beyin Metastazi olan AT H Alternatif Tedavi icin
! Hasta ECOGO -1 = Degerlendirin ¢
Beklenen Sagkalim > 6 ay & 'y
Evet
: Yaygin
Leptomeningeal Hastalik
l Yok / Fokal, iyi Sinirli
. . .. . Hayir
Primer Tumor Histopatolojisi Radyocerrahiye Uygun
Multidisipliner Yaklasim ile
Tek Metastaz Cok Metastaz Degerlendirilmeli
| l I (6dem, sift, herniasyon riski)
Var = Blytuk lezyona cerrahi +/-
Capi > 2,5 cm Lezyon >
e Cerrahi sonrasi  tek
lYok seans/fraksiyone kavite
1Isinlamasi; modalite
. (varsa) o
Total Hedef Hacmi > 20 cc Kiigiik secimi
Tahmin Edilen Normal Beyin 12 Gy Hacmi > 10 cc — — -
I —— . ezyonlar * errani olmaksizin
Tahmini Tedavi Siiresi > 2-3 saat veya Hasta Tolere Edemez e e
alternatif modalite
i Hayir i Evet ¢ kullaniimasi
B kl Fraksiyone
Tek Seans Radyocerrahi asan.@ . ! y . Bliyiik Lezyonlar
T e el T Tedavi igin Tedavi igin
Degerlendirin Degerlendirin

Sekil 2: Klinik tecribemiz ve tartigilan literatlr ile dnerilen tedavi karar semasi. KPS: Karnofski Performans Skoru, ECOG: Eastern

Cooperative Oncology Group performans skoru.
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