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ÖZET

Beyin metastazları, en sık görülen beyin tümörleridir. Tedavide nörolojik fonksiyonları koruyarak palyasyon sağlamak
hedeflenir. Beyin metastazlarında tüm beyin radyoterapisi sandart tedavi yaklaşımıdır. Bununla birlikte teknolojik
gelişmelere bağlı olarak cerrahi girişim ve metastatik bölgelere sterotaktik radyocerrahi ile lokal yüksek doz rady-
oterapi vermek mümkün olabilmektedir. Bu derlemede, beyin metastazlarında dört ana tedavi yaklaşımı; tüm beyin
radyoterapisi, cerrahi, radyocerrahi ve kemoterapinin yeri tartışılmıştır..
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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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GİRİŞ
Beyin metastazları en sık görülen beyin tümörleri
olması yanında kanserli hastalarda en sık görülen
nörolojik komplikasyondur. Tüm kanserli hastala-
rın yaklaşık %25’inde beyin metastazı gelişir. En
sık olarak akciğer (%40-50), meme (%15-25), me-
lanom (%5-20) ve böbrek (%5-10) tümörlerinden
kaynaklanır. Beyin metastazlarının yaklaşık %80’i
serebral kortekste, %15’i serebellumda ve %5’i ise
beyin sapında lokalizedir (1). Hastaların yaklaşık
%40-50’si başağrısı, %15-20’i epileptik nöbet,
%40’ında ise çeşitli nörolojik bozukluklar (hemipa-
rezi, afazi, hemianopsi vb gibi) görülür (2).

Beyin metastazlarının tedavi yaklaşımı arasında tüm
beyin radyoterapisi (TBRT), cerrahi yaklaşım, rad-
yocerrahi ve kemoterapi yer alır. Hastaların prog-
nostik faktör özelliklerine göre tedavi seçenekleri-
ne  karar verilir.

PROGNOSTİK FAKTÖRLER
Prognostik faktörlerin belirlenmesinin, beyin me-
tastazlı hastalara yaklaşımda invaziv tedavi girişim-
leri ya da gereksiz tedavilerden kaçınılması açısın-
dan önemi vardır. Hastaların demografik ve klinik
özelliklerine göre prognoz analizlerinin yapıldığı
pek çok çalışma vardır. Bunlardan birisi 1200 hasta
içeren RTOG (Radiotherapy Oncology Group) ça-
lışmasıdır. Bu çalışmada hasta verilerinin recursive
partitioning analizi (RPA) yapılmış ve 3 prognostik
grup belirlenmiştir (Tablo 1) (3,4). 

Radyocerrahi ile tedavi edilen hastalar için ise skor
indeks adı verilen başka bir prognostik analiz kulla-
nılmaktadır. Belirlenen 5 prognostik faktör (yaş,
KPS, ekstrakranial hastalık varlığı, beyin metastaz
larının sayısı ve en büyük beyin metastaz volümü)
skorlanmış ve skorların toplamı ve sağkalım ilişki-
lendirilmesi ile 3 ayrı prognostik grup tanımlanmış-
tır (Tablo 2) (5,6).

TEDAVİ YAKLAŞIMLARI
Tüm Beyin Radyoterapisi (TBRT)
Multipl beyin metastazlarında, nörolojik semptom-
ların kontrol altına alınması ve progresyonun önlen-
mesinde standart tedavi yaklaşımıdır. Genel olarak
kabul edilen fraksiyon şeması 30Gy/10 fraksiyon
şeklindedir. 50Gy/20 fraksiyon veya akselere hi-
perfraksiyone şemaların bir üstünlüğü gösterileme-
miştir (7,8). Daha kısa TBRT’i (12 Gy/2 fraksiyon)
ile konvansiyonel RT şemasının (30 Gy/10 fraksi-
yon)  karşılaştırıldığı randomize çalışmada mediyan
sağkalımlar benzer bulunmuştur (9). Ancak bu tür
çalışmalarda yaşam kalite analizi de göz önünde
bulundurulmalıdır. Hastaların nörokognitif becerile-
rinin de değerlendirildiği prospektif çalışmalara ih-
tiyaç vardır.

Cerrahi
Görüntüleme ve lokalizasyon tekniklerinin geliş-
mesi ile beraber özellikle iyi prognostik özelliklere
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Tablo 1. RPA sınıflamasına göre prognostik faktörler

Median Sağkalım (ay)

RPA sınıf I
KPS ≥ 70, yaş < 65, primer kontrolde, 7.1

ekstrakranial metastaz yok
Tek metastaz 13.5
Multipl metastaz 6

RPA sınıf II
Sınıf I ve III e girmeyen tüm durumlar 4.2

Tek metastaz 8.1
Multipl metastaz 4.1

RPA sınf III
KPS < 70 2.3



sahip hastalarda cerrahi yaklaşım giderek artmakta-
dır. Özellikle kitle etkisi ve obstruktif hidrosefalide
cerrahi ile kısa sürede semptomatik yanıt alınabilir
(10). Posterior fossa yerleşimli beyin metastazları
genellikle bulantı-kusma, denge bozukluğu, obst-
ruktif hidrosefali gibi ciddi semptomlara neden
olur. Cerrahi ile kısa zamanda semptomatik iyileş-
me sağlanır. Tartışmalı konulardan birtanesi, birden
fazla beyin metastazlı hastalara cerrahi yaklaşımla
ilgilidir. Bazı araştırmacılar iyi prognostik özellikle-
re sahip, birden fazla beyin metastazlı hastalarda
cerrahinin olumlu etkisini gösterirken, diğerleri pe-
rioperatif morbiditenin artabileceğini bildirmişler-
dir (11,12).

TBRT ± Cerrahi
Bu konuda yapılmış 3 randomize çalışmanın 2 tane-
sinde TBRT’sine cerrahinin eklenmesi median sağ-
kalımı iyileştirmiştir (9-10 ay vs 3-4 ay) (13,14). Bu
iki çalışmadaki hastalar, genç ve ekstrakranial has-
talığı kontrol altında olan hastalardı. Negatif sonuç
veren diğer çalışmada ise hastaların büyük kısmı ak-
tif sistemik hastalığı olan düşük performanslı hasta-
lardı (15). Özetle, 65 yaştan genç, KPS≥70 ve ekst-
rakranial hastalığında son 3 aydır progresyon olma-
yan hastalar TBRT + cerrahi ile tedavi edilmelidir.

Cerrahi ± TBRT
Cerrahi eksizyon sonrası TBRT’sinin eklenmesinin
gerekçesi, lokal tümör nüksünü ve henüz saptana-
mamış mikrometastazların progresyonunu önle-

mektir. Patchell ve arkadaşlarının yaptığı randomize
çalışmada 95 tek beyin metastazlı olgu, cerrahi son-
rası TBRT veya gözlem kolu olarak randomize edil-
mişdir. TBRT’sinin cerrahiye eklenmesi radyolojik
olarak tümör rekurrensini önlediği ancak sağkalıma
katkısının olmadığı gösterilmiştir (16). İyi prognoz-
lu (yaş <65, aktif ekstrakranial hastalığı olmayan,
iyi performanslı) tek beyin metastazlı hastalarda
TBRT’sinin uzun-dönem yan etkileri göz önünde
bulundurulduğunda, cerrahi sonrası MRG ile takip
ya da konvansiyonel fraksiyonlarda (≤2 Gy) RT
önerilmektedir.

Radyocerrahi (Sterotaktik Radyoterapi)
Yüksek doz radyasyonun mutipl kobalt kaynağı
(gamma knife), veya linear akseleratör (linac) ile
uygulanmasıdır. Hedef volüm dışında hızlı doz düş-
mesi sağlanabildiğinden cerrahiye alternatif bir te-
davi yaklaşımıdır. Cerrahi olarak ulaşılması güç böl-
gelere rahatlıkla uygulanabilir. Ancak tümör 3-4
cm’den büyük ise veya acil kitle etkisinin gideril-
mesi gerekiyorsa ya da histolojik konfirmasyon
için cerrahi tercih edilir. Cerrahi ve radyocerrahinin
karşılaştırıldığı pek çok retrospektif çalışmada me-
dian sağkalımlar benzer bulunmuştur ve lokal ve
uzak rekürrensler arasında fark gözlenmemiştir
(17,18). Sterotaktik radyocerrahinin avantajı hemo-
raji, enfeksiyon ve tümör ekilim riskinin az olması
yanında düşük maliyetli olmasıdır. Öte yandan cer-
rahi ile de kısa zamanda kitle etkisi ortadan kaldırı-
larak erken yanıt alma ve patolojik tanı elde edilir.
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Tablo 2. Radyocerrahi ile tedavi edilen beyin metastazlarında skor indeks hesaplaması ile prognostik faktör-
lerin sınıflaması

Skor Yaş (yıl) KPS Sistemik hastalık En büyük tümor Lezyon sayısı
durumu hacmi (cm3)

0 ≥ 60 ≤ 50 Progressif > 13 ≥ 3

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

2 ≤ 50 >70 Tam yanıt < 5 1

Skor index prognostik faktörlere karşılık gelen değerlerin toplanması ile elde edilir.
Toplam skor 1-3 ise median sağkalım 2.9 ay; 4-7 ise 7 ay; 8-10 ise 31.4 aydır



TBRT vs Radyocerrahi
Literatürde iki tedavi yaklaşımını karşılaştıran ran-
domize bir çalışma bulunmamaktadır. Ancak retros-
pektif bir çalışmada 1-3 metastazı olan radyocerra-
hi ile tedavi edilen 117 hasta, 138 TBRT alan histo-
rik kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır. Radyocerra-
hi RPA grup I ve II hastalarda belirgin olarak sağ-
kalım yararı göstermiştir (sırası ile grup I ve II  için
25 vs 5 ay; 6 vs 4 ay) (19).

TBRT ± Radyocerrahi
RTOG 9508 çalışmasında 1-3 beyin metastazlı ol-
gular TBRT’sini (37.5 Gy/15 fraksiyon) takiben
radyocerrahi ve gözlem olarak randomize edilmiş-
lerdir (20). Tek beyin metastazlı olgularda
TBRT’sine radyocerrahi eklenmesi sağkalım  avan-
tajı gösteririken, 2 ve 3 beyin metastazlı olgularda
radyocerrahi gerek lokal kontrol gerekse sağkalım
açısından bir avantaj sağlamamıştır.

Radyocerrahi ± TBRT
Radyocerrahi sonrası TBRT uygulaması güncel tar-
tışmalı konulardan birtanesidir. Araştırmacıların ço-
ğu radyocerrahi sonrası TBRT’sinin gerek lokal
kontrol gerekse sağkalım açısından katkısının olma-
dığına inanmaktadır. Randomize olmayan prospek-
tif bir çalışmada  4 ve daha az beyin metastazı bu-
lunan 41 hasta radyocerrahi ile tedavi edilmiş, me-
dian sağkalım 10 ay ve lokal kontrol oranı ise %76
olarak bulunmuştur (21). Hastaların %56’sında int-
rakranial prgresyon gelişmiş ve bunların %51’i
kurtarma RT’si almıştır. Araştırmacılar %70 hastada
TBRT’sinden kaçınılabileceği sonucuna varmıştır.
Retrospektif başka bir çalışmada 121 beyin metas-
tazlı  hasta sadece radyocerrahi ile tedavi edilmiş-
ler, medyan sağkalım 8 ay, lokal kontrol oranı %87
olarak bulunmuş ve ileri yaş, düşük KPS ve prime-
rin malign melanoma olması kötü prognoz olarak
nitelendirilmiştir (22). Radyocerrahi + TBRT’sini
sadece radyocerrahi ile karşılaştıran başka bir  ça-
lışmada 2 yıllık intrakranial hastalıksız yaşam oranı
sırası ile %60 ve %34 olarak bulunmuştur. Yine çok
merkezli 569 vakalık başka bir benzer çalışmada
sağkalım açısından fark görülmemiştir (23).
Özet olarak, sadece radyocerrahi ile tedavi edien
hastaların %50’sinde rekürrens gelişmektedir ve
TBRT’sinin sağkalıma katkısı net değildir. EORTC
tarafından yürütülen faz III randomize çalışmanın
sonuçları beklenmektedir.

Kemoterapi
Kan-beyin bariyeri nedeni ile beyin metastazlarında
kemoterapi (KT) daha az sıklıkla başvurulan bir
yaklaşımdır. Fakat son yıllada bu sorgulanmaktadır.
Görüntüleme yöntemleri ile kontrast tutan bir lez-
yon görüldüğnde bu kan-beyin bariyerinin bozul-
duğuna işaret etmektedir ve kemoterapiye vücudun
herhangi bir yerindeki metastaz kadar yanıt verebi-
lir. Rosner ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada
100 meme kanseri beyin metastazlı hasta değerlen-
dirilmiştir. En sık kullanılan KT rejimi CFP (siklo-
fosfamid, 5FU ve prednizon) ve CFPMV (CFP ve
methotreksat, vinkristin) idi. Hastaların %50’ sinde
objektif yanıt alınmıştı (%10 tam yanıt, %40 parsi-
yel yanıt),  %9 hasta stabildi. Median remisyon sü-
resi 10 aydı (24). 
Son yıllarda temozolamid üzerine araştırmalar art-
maktadır. Temozolamid kan-beyin bariyerini geçe-
bilmekte ve hastalar tarafından da minimal yan etki
ile iyi tolere edilebilmektedir (25). Faz II bir çalış-
mada parsiyel yanıt ve hastalığın stabilizasyon oran-
ları  sırası ile %4 ve %17 olarak bulunmuştur (26)..
Başka bir faz II çalışmada rekurren ve progressif
beyin metastazlı hastalarda parsiyel yanıt %6 ve
hastalık stabilizasyonu %44 olarak bulunmuştur
(27).
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