Cukurova Medical Journal

| Invited Review / Davetli Gézden Gegirme |

Metastatik Beyin Tumorleri

Metastatic Brain Tumors

Ersin Hamyakupoglul, Kadir Oktayz, Semih Kivang Olgunerz, Dervis Mansuri Yilmaz?,
Sebahattin Hamyakupogjlu3

"Medline Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, ADANA
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali ADANA*
®Acibadem Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi, ADANA

Cukurova Medical Journal 2014; 39 (2):191-202.
ABSTRACT

Metastatic tumor is secondary spread to the central nervous system of primer systemic cancers originating from tissues
other than the central nervous system. In adults; there are metastases respectively from lungs, breasts, malign
melanoma, renal cell carcinoma, colon and thyroid cancers.30-60% of lung cancers metastasis to the brain. In children
there are quite a few cerebral metastases. Most commonly leukemia, lymphoma, osteogenic sarcoma,
rhabdomyosarcoma and germ cell tumors metastasis to the brain. 50% of malign melanoma, lung, breast and colon
cancers intend to make multipl metastases but renal cell cancers intend to make solitary metastasis.While lung cancers
metastasis to brain in 6-9 months after the definitive diagnosis, renal cancers in 1 year, colon cancers in 2 years, breast
cancers and malign melanoma in 3 years metastasis to brain. In 6% of cases there are cerebral metastasis while there
isn't a symptom of a primary tumor.For treatment corticosteroids, surgery, radiotherapy (RT), chemotherapy (CT) and
stereotactic radiosurgery (SRS) can be implemented. Small cell lung cancers, lymphoma, germ cell tumors are sensitive
to RT and CT. Non small cell lung cancers, renal, colon cancers and malign melanoma are radioresistant. The purposes
in the surgery of the metastatic brain tumors are; total resection of tumors without neurologic deficits, decreasing the
intracranial pressure and decreasing the dose of postoperative radiotherapy.

Key Words: Metastatic brain tumors, Stereotactic radiosurgery, Malign melanoma, Lung cancers, Renal cell carcinoma,
Radiotherapy, Chemotherapy

OZET

Metastatik timor; orjinini Santral Sinir Sistemi (SSS) disindaki dokulardan alan primer sistemik kanserlerin sekonder
olarak SSS ne yayllmasidir. Erigkinde SSS ne en sik metastaz sirasiyla akciger, meme, malign melanom, renal hucreli
Ca, kolon ve tiroid kanserinden gelir. Akciger kanseri %30-60 oraninda beyine metastaz yapar. Cocukta beyin
metastazi oldukga azdir. En sik Idsemi, lenfoma, osteogenik sarkom, rhabdamyosarkom ve germ hicreli timorler beyne
metastaz yaparlar. Malign melanom, akciger, meme ve kolon kanserleri %50 oraninda multipl metastaz yaparken renal
tumorler tek metastaz yapmaya meyillidir. Akciger kanseri tani koyduktan 6-9 ay sonra beyne metastaz yaparken, renal
kanser 1 yil, kolon kanseri 2 yil, meme kanseri ve malign melanom 3 yil sonra beyine metastaz yapabilir. %6 olguda
primer timaore ait higbir bulgu yokken beyine metastaz olmaktadir. Tedavide verilen ilk ila¢ kortikosteroiddir, daha sonra
ameliyat, Radyoterapi (RT), Kemoterapi (KT) ve Stereotaktik Radyosurgery (SRS) yapilabilir. Kigik hicreli akciger
kanseri, lenfoma, germ hicreli timérler RT ve KT'ye hassastirlar. Non small akciger kanserleri, renal, kolon, malign
melanom radiorezistandir. Eger hastada 3-4 aydan uzun yasam siresi bekleniyorsa agresif tedavi uygulanir. RT'de
verilen dozun total miktari ve verilis siresi ile ilgili akut ve kronik komplikasyonlar meydana gelir. Metastatik timorlerin
ameliyatlarinda amag¢ norolojik defisit olmadan timorin total gikartiimasi, intrakranial basincin azaltiimasi ve eger
postoperatuar RT yapilacaksa dozun miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmasidir. Onceleri multipl metastazlar opere
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edilmemekte idi ancak ne kadar gok metastaz alinirsa RT ve KT den o kadar ¢ok cevap alindigindan ginimiizde

ameliyat 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik beyin tumdrleri, Stereotaktik radyosurgery, Malign melanom, Akcider kanserleri, Renal

hicreli karsinom, Radyoterapi, Kemoterapi
GiRiS

Metastatik timor; orjinini  SSS  digindaki

dokulardan alan primer sistemik kanserin sekonder
olarak SSS ne yayillmasidir. insidansi 100 binde
Otopsi

2,8-11'dir. yapilan kanserli hastalarin

ikinci sirada adenokarsinom gelir ki bu beyne
metastaz yapan squamous karsinomlarin yaklasik
iki katidir. Primer veya metastatik akciger
kanserlerinin olarak beyine vyayllma
orani %60’1 bulur. Kadinlarda meme dokusundan
orjin alan kanserlerin %20-30'u beyne metastaz
yapar. Bu kanserli hastalarin %51’i meme kanseri
tespit edilmeden beyin metastazi ile hekime
miracaat eder, meme muayenesinde patolojik
bulgu tespit edilemez.  Melanomlarin  %5-21’i
beyine metastaz yapar. Beyine metastaz yapan
kanserler arasinda 3. sirada olmasina ragmen

total

%1,5'inde beyin metastazina rastlanmistir. SSS
ne en sik metastazlar sirasiyla akciger, meme,
malign melanom, renal hicreli Ca, kolon ve tiroid

kanserleri yapar. Primer akciger kanserleri %30-
60 oraninda beyine metastaz  yaparlar,
bunlarinda %401  kigcUk hucreli  akciger
kanserleridir.
(B) Adenokarsinom
malign melanom bitiin kanserlerin

192

sadece %4‘tddur.

Renal hicreli kanserlerin beyine metastaz
orani %6,5, kolon kanserlerinin %6’dir. Sistematik
malign timorlerin  beyine metastaz orani %4
civarindadir.  Sarkom, gastrointestinal
tumorler ve diger malign timédrlerin  beyine
metastazlarina nadiren rastlanir. Genel olarak %15
olguda primer kanser tanisi konmadan beyine
metastaz tespit edilmistir. Bu hastalarda kanser
Oykusu de mevcut degildir ve Ozellikle akciger
kanserinden siphe edilir.

primer
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Sekil 2. Malign melanoma

Cocuklarda beyine metastaz olduk¢a azdir,
en sik lésemi, lenfoma, osteogenik sarkom,
rhabdomyosarkom, 15 yaslarinda da germ hucreli
tumorler beyine metastaz yaparlar. Beyine
metastaz erigkinde 5. ve 7. dekatlarda pik yapar,
kadin-erkek orani esittir. Erkekte akciger kanseri,

Sekil 3. Primeri belli olmayan multipl metastaz

malign melanom, kadinda meme kanseri 6n
siradadir. Metastatik beyin timorleri  ¢evre
dokudan kolaylikla ayrilir, demarkasyonu iyidir ve
genellikle sferoid yapidadir, etrafinda yaygin
6demattz beyin dokusu bulunur, bu 6dem timaorin
buyuklugu ile orantih degildir.

Sekil 4. Genis 6dem alani olan metastaz

Biyik timorlerin merkezi likefiye plye benzer
nekrotik dokudan ibarettir. Metastaz genellikle gri
beyaz cevherin birlesme yerine yerlesir ve etrafi
beyin damarlari ile gevrilir. Mikroskobik yapisi
primer sistematik timére benzer iyi demarkasyon
gostermesine karsilik etraf dokuda mikroskobik
infiltrasyon mevcuttur. Kiglk hicreli akciger
kanseri ve epidermoid timérler malign glioma
kadar yaygin olmasalar da etraf dokulara infiltre
olurlar, bu infiltrasyonlar rekirrens olusmasinda
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onemli rol oynarlar. Bazi metastatik timérler bunlar
kadar infiltratif degildir, bu infiltrasyon mekanizmasi
iyi  anlagilamamistir.  Ancak her  timorin
anjiogenezi farkhdir. Bunlarda kan beyin bariyeri
(BBB) yoktur ve timorl gevreleyen damarlarin da
BBB bozulur ve permeabilitesi artar. Kapiller
endotel hicrelerinin  Gap kavsaklari  bozulur.
Proteinler ve yuksek molekil agirlikh bilesikler
ekstravaskiiler dokulara gegerek vazojenik 6dem
olur. Magnetik Resonans Gorintileme ( MRI) ve
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Komputerize Beyin Tomografisi (CT) de kontrast
tutulmasi timor 1mm boyutuna ulaginca ortaya
cikabilir ve muhtemelen timdér infitrasyonu
kolaylasir. TUmor ve 6dem genislidi kétl prognozla
birliktedir. Ancak BBB bozuklugunda KT nin etkisi
kolay olmaktadir.

Lokalizasyon ve Sayi: Metastazlarin %80-85
serebrum, %10-15 serebellum, 9%3,5 beyin
sapinda dir. En sik temporoparyetooksipital alanda
arteria serebri medianin terminal dallarinin beyini
suladigi bolgedir. Posterior fossaya daha ¢ok
pelvik ve gastrointestinal timorlerden Batson’s
ventz pleksus vyoluyla metastaz gelir. Malign
melanom genellikle multipl metastaz yaparken,
akciger, meme ve kolon kanserlerinde % 50
oraninda multipl Renal
tumorler tek metastaz yapmaya meyillidir. Akciger
tumorleri tani konduktan 6-9 ay gibi kisa sure
sonra beyine metastaz yaparken, renal hicreli
kanser 1 yil, kolon kanseri 2 yil, meme kanseri ve
malign melanom 3 vyil sonra beyine metastaz
yapar. %6 olguda higbir lokal ve sistematik bulgu
yokken beyine metastaz vardir?2,

Metastatik Tumor  Biyolojisi:  Neoplastik
yapilar, heterojen hiicrelerden meydana gelir. Bu
hicrelerin immuno genetigi, blyime hizi, dokuyu
invaze etme potansiyeli farklidir ve genellikle gok
agresiftirler. TUumor hicreleri 2% sayisina ulasinca
kiime yaparlar, 10° sayisina kadar damara ihtiyag
yoktur. 10" sayisina ulasinca metastaz
yapabilirler. Heterojenik antijenik yapiya sahiptirler
ve multi lineer diferansiasyon gosterirler. Anjio
genetik damarlarinda bazal membran, kan beyin
bariyeri, kasilma, sinir sistemleri, lenf sistemleri,
laminin, fibronektinleri yoktur. Timdrde fosfolipaz
g. sistemi, serin notral, sisteinaz, neomidaz ve
kollagenaz enzimlerine sahiptir. RAS onkogeni
metastatik 6zelligini yansitir. Myc, rcf, fms, src
genleri metastazla ilgilidir. Tdmor hacreleri
proliferasyon, invazyon, anjiogenezis ve bilahare
metastaz  yaparak yataga geger,
sirkiilasyona karisarak vicuda yayilir, burada
blylk ¢ogunlugu yok edilir. Yaklasik 2000’de 1'i
vaskuler yatakta trombositler tarafindan gevrilerek

metastaz mevcuttur.

vaskiler
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uzun siUre sessiz yasayabilir. Buradan organ
interstisiumuna, ekstravaze olup parankime gecer
ve metastatik koloni yaparlar, yeniden anjiogenezis
baslar. Genellikle timor hicresi hematojen yolla
yayilir. Vaskiler yataga komsu dokulardan ve lenf
yoluyla gecer. Lenf noduna geldiklerinde mekanik
bariyer ve filtreye tabi tutulur, buradan venéz
sisteme drene olurlar. Beyinde lenf sistemi
olmadigindan butin metastazlarin internal karotid
arter, vertebral arter veya Batson's vendz
pleksustan kan yolu ile gelmeleri gerekmektedir.
Beyine gelen arter kani beyine ulasmadan &nce
akcigerde filtre edildiginden genellikle akcigerde de
metastaz vardir. Bu nedenle akciger kanseri diger
tumorlerden ¢ok daha kisa slUrede beyine
metastaz yapar. Akcigerde bulgu yoksa lezyon
mikroskobiktir. Batson’s epidural ven6z pleksustaki
kanser hiicreleri beyine gelmeden 6nce medulla
spinalise yayilabilir™®”.

TANI

Klinik Bulgu ve Semptom: Intrakranial kitlede;
intrakranial basing (IKB) artimi, néronlarin fokal
irritasyonu ve destriiksiyon bulgulari ortaya c¢ikar.
IKB artimi; timore, 6deme, hemorajiye bagli beyin
volim artigi ve beyin omurilik sivisi (BOS) yollari
tikanikhigina bagh hidrosefali nedeniyle ortaya
cikar.  DoOrdinci  ventrikil ve aquaduktus
bolgesindeki timdrlerde IKB erken artar. %25
olguda papil 6demi mevcuttur. Bas agrisi, kusma,
konfuzyon, letarji, konvulsiyon, herniasyon gibi
genel, hemiparezi, hemipleji, gérme keskinligi,
g6rme alani bozukluklari, konugsma bozukluklari,
ataksi, fokal ndbet, mental davranis degisikligi gibi
lokal bulgular mevcuttur. Malign melanomda %80,
germ hucreli timdrlerde %60, bronkojenik timor,
koriokarsinoma metastazinda %30, akciger
timorinde %5, meme kanseri metastazinda %1
oraninda mikroskobik veya makroskobik
kanamalar oldugundan semptomlari akut baslar.

Radyolojik Gorunim: En iyi goruntiyd
kontrastli Manyetik Rezonans Géruntluleme (MRI)
verir. Timor varhigini, lokalizasyonu, ddem, basi
etkisi, sift, nekrozu ve sayisini net olarak gosterir.
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Lezyon gri ve beyaz cevher bilesiginde sferoid
yapidadir. T1 agirhkhh MRI da peritiméral édem
sinyal intensitesinde artma olarak goérilir, T2 de
ise intensitede azalma vardir, T2 de 6dem daha iyi
gorular. Kontrast olarak gadolinium diethylere
triamine penta- acetic acid kullanilir.
Ayirict  Tani:  Sistematik
hastalarda norolojik semptom agida cikarsa beyin
MRI cekilmelidir. Sistematik kanser hikayesi olan
hastalarda beyin MRI larinda tek lezyon gérilmesi
halinde %89 oraninda bu lezyon metastatiktir.
Multipl lezyon varsa muhtemelen sistematik kanser
beyine metastaz yapmistir. Ancak nadir de olsa
primer beyin timorli hastanin immun yetmezIigi ve
sistemik kanser nedeniyle sitotoksik ilag almi
varsa abse olma ihtimali vardir. Beyinde tek lezyon
mevcutsa ve kanser hikayesi yoksa metastaz
ihtimali azdir ancak bunlarda %15 inin metastaz
cikabilecegi unutulmamalidir.  Kuskulanildiginda
metastaz odaklari genis sekilde arastiriimalidir.
Clnkl metastaz c¢iktiginda erken tedavi ¢ok
Onemlidir. Hastalardan dikkatli hikaye alinmali ve
akciger, rektal, meme dahil genis bir sekilde
muayene edilmelidir. Kaliteli bir sekilde c¢ekilmis
akciger grafisi metastaz varsa kaynagini
aciklayabilir. Cunkiu beyin metastazinin %68 de
akcigerde lezyon vardir. Kesin tani kitlenin
patolojik incelenmesi ile konur*3©8910:11:12.13

kanseri olan

TEDAVI

Beyinde metastaz tespit edildiginde prognoz
koétidur. Tedavideki amag kaliteli yasam ve yasami
uzatmaktir. ilk verilecek ilag kotrikosteroidtir.
Bilahare ameliyat, RT, KT ve SRS dir. Tedavilerinin
biri veya bir kagi kombine edilerek kullanilir. Bazen
insterstisiel brakiterapi yapilabilir. Akut g¢ikan
norolojik semptomlarda IKB artisina  bagli
herniasyonlar gorulebilir. Acil cerrahi midahale ve
yuksek doz steroid verilmesi gerekir.

Hastalarin 1/3 U daha once kanser teshisi
konmadan ilk kez beyin metastazi ile karsimiza
gelir. Norolojik semptomlari vardir, mutlaka biyopsi
gerekir. Cerrahi girisim icin engel yoksa ameliyatla
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timor  cikarihr.  Ulasilmayacak bolgede ise
stereotaktik biyopsi alinir, patolojik tani konur ve
SRS vyapilir. Lezyon multipl ise primer lezyonu
bulmak igin akciger, batin, pelvis, kolon, bdbrek,
karaciger  Bilgisayarli  Tomografi veya
Ultrasonografileri (USG) cekilerek incelenir, rutin
tetkikler yapilir. Karsinoembiryonik antijen, alfa-feto
protein gibi timér markerlarina bakilir.

Kanserli hastada beyinde lezyon
gorulduginde metastaz olma ihtimali ¢ok yuksektir.
Bu gibi hastalarda ilk yapilacak sey timdrin radyo
ve KT ye sensitif olup olmadiginin tayinidir. Kuiguk
hiicreli akciger kanseri, lenfoma, germ hucreli
timor RT ve KT ye sensitifdir, bu timorlere RT ve
KT uygulanir bunlara cevap vermezse eksize edilir.
Onceden RT ve KT verilmigse, rekiirrens meydana
gelmisse hemen cerrahi olarak eksize edilir. Bunun
disindaki beyin metastazlari ne yazik ki RT ve KT
ye duyarli degillerdir. ilerleyen, yayilan, kontrol
edilemeyen sistematik kanser metastazlaridir.
Hastalarda beyin metastazi disindaki akciger,
karaciger, kemik metastazlari bulunabilir. Hastanin
yasam suresi sinirlidir, kisa sirede semptomlarin
dizelmesi ve bagimsiz yasayabilmesi icin steroid
ve biltin beyine RT verilebilr bu tedaviyle
septomlar geriler. Eger hastada 3-4 aydan uzun
yasam beklentisi var ise daha agresif tedavi
uygulanir. Bunlarda metastaz sayisi, lezyon
blyuklugl, lokalizasyonu ve hastanin genel
durumu tedavide dnemlidir. Bunlarda cerrahi, SRS
ve bltlin beyinin RT, cerrahi ve SRS veya tumor
kiclk ve ulasilamayacak yerde ise sadece SRS
tercih edilir.

SRS: Cerrahi olarak ulasilmasi zor, tek
lezyonlarda, ¢api 3cm kuglk olanlarda tercih edilir.
Bunun digsinda buylk lezyonlar ameliyatla alinir.
SRS yapma kararinda metastaz sayisi, buyukligu
ve ulasilmasi zor olan bolgedeki yerlesimler
Onemlidir. Tumdr kontrast tutuyorsa, hayati tehdit
ediyorsa cerrahi tedaviye adaydir. Multipl metastaz
varsa, tek veya daha fazla kraniotomi ile alinabilen
metastazlar alinir, kalanina SRS vyapilir. Egder

Si
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cerrahi olarak alinamiyorsa,
degilse, bitln beyine RT yapilr.

Rekiirren Metastaz: Metastaz nedeniyle opere
edilen, SRS veya butiin beyine RT yapilan hastada
tumor kaybolduktan sonra eski yerinde veya yeni
baska bir yerde timor ortaya ¢ikmasina rekirren
metastaz denir. SRS ve bitin beyine RT
yapildiktan sonra blylimesi duran ancak yok
olmayan timor tekrar bilylimeye baslarsa yine
rekirrens tumor olarak kabul edilerek tedavi edilir.
Rekurren metastaz ya eski rezeksiyon alaninda
(lokal rekirren) veya uzakta bagka bir alanda
(distant reklrren) meydana gelir. Hastada hem
lokal hem de distant rekirren olabilir. Tedavide
yeni tani eski lezyonla ayni patolojik goriintide
olmasi gerekir. Once sistemik hastali§i saptanmall,
hastaldi ilerlemigse daha 6nce bitin beyine RT
yapilmamigsa, butin beyine RT vyapilmal,
yapilmissa ayni tedavi yapilmaz, fayda da gérmez,
agresif tedavi yapilmali, ancak daha o6nce RT
gordiginden radyasyon nekrozu ve rekiirren
timorinld ayirmak zordur. CT ve MRI dan netice
elde edilemez, Pozitron Emission Tomografi, MRI
Spektroskopi ve Dinamik MRI rekurrensi
ayirmada en iyi tani yontemidir, yine de kesin tani
ancak biyopsi ile yapilabilir. RT den sonra uzun
yasayanlarda radyasyon ¢ok daha
fazladir. Radyasyon nekrozu c¢ok ileri derecede
degilse steroid ve antikoagulan tedaviden istifade
eder. Hastada beyinin diger bdélgeleri normal iken
lokal rekiirrens mevcutsa goriintileme ydntemleri
dikkatlice tetkik edilir. Muhtemelen timor infiltratif
karakterdedir ve rekurrensi engellemek igin timor
cevresindeki dokularin g¢ikartilmasi gerekir. Tumoér
kapsula interna, motor korteks, major damarlarda
infiltrasyona neden olmussa veya diger vital
dokulara yakinsa radikal rezeksiyon muimkin
olmamakta, bu durumlarda residi dokulara SRS
yapilir. Hastanin uzun yasam sistematik kanserin
durumuna, karnofsky performans skalasinin 70
Uzerinde olmasina, 4 aydan 6nce rekirrens
olmamasina, 40 vyasini gegmemesine, meme
kanseri ve malign melanom gibi primer kanser
tipine baglanir. SRS metastazlarda iyi netice verir,

SRS ye uygun

nekrozu
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total cikarilamayan timorlerde de
uygulanabilirt-2>°1423,

Kortikosteroid: Metastazda 6nemli rol oynar,
tek basina yasami uzatma etkisine sahiptir, kisa
sirede semptomlari dramatik sekilde azaltir.
Steroid olarak dexamethasone veya solu-medrol
kullaniir.  Uzun sire kullanilinca  Cushing’s
sendromu, myopati, hipertansiyon, hiperglisemi,
Ulser, osteoporoza neden olur. Bazi mualifler
steroidin  direk  onkolitik  etkisi  oldugunu
sdylemektedirler.

RT: Butun beyinin RT ye tabi tutulmasi ile ilgili

makale 1954 yilda Chao tarafindan yayinlandi. Bu

non invaziv, basit bir ydntemdir, metastatik
tumorlerde iyi netice elde edilir, hayati uzatir,
ilerlemis sistemik kanserli, operasyonu

kaldiramayacak hastalarda halen yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Tumdr radyosensitif ise,
multipl metastaz varsa, daha Onceleri opere
edilmis veya SRS tatbik edilmis ve rekiirrens
meydana gelmisse, butin beyinin RT ye tutulmasi
tedavide iyi bir yontemdir. Tek basina butin beynin
RT ye tabi tutuldugunda yasamin 3-6 ay uzatiimasi
beklenir. Yasam icin sistemik kanserin yayilma
durumu ve hastanin Karnofski performansi
onemlidir. RT semptomlarini giderir, tUmori
kigultur, lenfoma ve kiguk hicreli akciger timori
radyosensitif tek basina bile
kullanildiginda yasami 9-11 ay uzatir. Ne yazik ki
non-small cell akciger, renal, kolon karsinomu,
malign melanom gibi metastastik timérlerin ¢odu
radyorezistandir. Meme ve akcier adeno
karsinomlarin metastazlari daha koétl prognoza
sahiptirler. Bu timdrlerin metastazlari RT ye primer
timorlerden daha kot cevap verirler.

Meyres ve arkadaslari bu
metastazlarinda Motexafin, Gadolinium, Oxidativ
kullanarak kanser hiicrelerini RT ye daha hassas
hale getirmeyi bagardilar ve yasami uzattilar. Non
sitotoksik radyo sensitizer ila¢ olan Efaproxirali
meme kanseri metastazlarinda RT den &nce
kullanilarak yasami %13 oraninda arttirmayi
basarmistir. RT fraksiyone dozlarda verilirse
komplikasyonlari asgari seviyeye En iyi

olduklarindan

timorlerin

iner.
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fraksiyone dozda, baslangi¢ dozun cevap orani
yuksek olmali, kalmali,
timorin cevap sliresi uzun olmali ve komplikasyon
minimal olmahdir.

RT Oncolog Gurubu degisik radyasyon
semas! yayinlamistir; 1) 2 hafta icinde 10
fraksiyonda 30Gy, 2) 1 veya 2 dozda 10-12Gy, 3)
32 Gy 20 fraksiyonda ve 10 glnde tedavi

hastanede kisa sureli

tamamlanmis. Codu onkoloji merkezleri 1. tedavi
yéntemini kullanmaktadir.

Profilaktik RT: Akciger adenokarsinom ve
small cell gibi bazi tumdrler hastaligin erken
déneminde klinik bulgu ortaya c¢ikmadan &Once
beyine seeding metastaz yaparlar. Bu timorler 3
mm boyutunu gecene kadar BT ve MRI da
gorulmezler. Bu gibi hastalarda akcider kanseri
veya akciger metastazi tespit edildikien sonra
butin beyine profilaktik RT yapilabilir. Cinki timor
ne kadar kugukse RT den o kadar cok etkilenir,
metastaz onlenir veya gecikir, hastalar daha uzun
yasar ve RT nin nérotoksik etkisi daha az gordildr.
Small cell akciger kanserlerinde profilaktik RT de
yasam suresi ortalama 3 yil artar, reklrrens ve
beyin metastazi %46 azalir. Profilakside beyne 8-
25-30-40Gy hk RT vyapilmaktadir. Yasam ve
metastaz radyasyon dozu ile ilgili degildir. En
disuk doz bile metastazi dnlemede etkilidir. RT nin
noro toksisitesini azaltmak icin daha dusik doz
radyasyon, KT ile birlikte veriimektedir. Small cell
akciger kanserinde KT den once profilaktik RT 1
yilhk yasam suresini 2 yila ¢ikarir. 1 yilda profilaktik
radyasyon yapilanda %14,6, yapiimayanda %40,4
beyin metastazi meydana gelir. Metastazli
hastalarda RT yapilanlar %27,1 oraninda 1 yil
yasarken, yapilmayanlarda bu oran %13 kadardir.

Komplikasyon: Beyine verilen doz, fraksiyone
dozun buyukligu, radyasyonun verilis suresi ile
ilgili akut ve kronik komplikasyonlar ortaya ¢ikar.

Akut Komplikasyonlar: Deride kararma,
soyulma, sac¢ dokulmesi, bas agrisi, bulant,
kusma, letarji, otitis media, beyin édemi ve buna
bagh IKB artigl, yorgunluk, somnolans hali dir. Bu
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semptomlar gecicidir ancak dermatitis, alopesi ve
otitis media aylarca devam edebilir.

Kronik Komplikasyonlar: 1 yildan fazla
yasayan hastalarda ortaya c¢ikar. Radyasyon
nekrozu, atrofi, leuko ensefalopati ve norolojik
bozulma ile birlikte ortaya c¢ikar.
Hastalarin %11 inde 1 yilda demans ortaya cikar,
2. yilda bu oran %50 ye ulasir. RT den sonra
metastaz olmayan, fraksiyonel RT yapilmayan,
radyasyon sensitizing ajan verilenlerde néral doku
harabiyeti artar'?391924%",

demans

AMELIYAT

19. ylzyll baslarinda
operasyonlarindan sonra yasam kisa sureli ve

metastatik  timor
sekeli oldugundan ¢ogu ndrosirurjiyen ameliyat
degildi. 19 yy ortalarinda itibaren
goruntileme ydntemlerindeki buyuk ilerleme, timor
lokalizasyonunu tespitinde  kolaylik, ameliyat
aletlerindeki uygunluk komplikasyonlari dramatik

taraftari

sekilde dislirdi. Bu nedenle beyin metastazlar
guinumuzde acil olarak opere edilmektedir.
Cerrahideki ama¢ oOnemli norolojik  defisit
yapmadan timoru total g¢ikartmak, IKB azaltmak,
RT yapilacaksa radyasyon dozunu
oldugu kadar dusurmektir.

Tek soliter metastazlarda tumor
komplet cunku
yataginda, cevresinde ve bazen de uzak beyin

mumkan

alininca
kir meydana gelmez, tumaor
dokularinda mikroskobik metastazlar mevcuttur.
GunUmizde beyinde ulasiimasi zor olan bdlge
hemen hemen yoktur. Beyin sapindaki metastazlar
bile basaril olarak ¢ikartilabilir. Yinede hastanin
ameliyattan kazangli cikip ¢lkmayacagi
tartigiimalidir. internal kapsil, thalamus, bazal
ganliondaki lezyonlarin operasyonlarinda problem
cikabilir, lezyon yerinin kesin belirlenmesi igin
intraoperatif ultrasound ve stereotaksi kullanilabilir.
Vizuel korteksteki lezyonlarda gegici veya devamli
gorme lezyonlari meydana gelebilir. Bu nedenlerle
vital bolgeleri belirlemek igin pre ve intraoperatif
kortikal haritalar ¢ikarilir ve hasar asgariye indirilir.
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1993 yilina kadar multipl beyin metastazlari
opere edilmezdi, daha sonralari multipl lezyonlar
g6zden gegirildi ve ameliyatin hasta yasaminda,
semptomlarin gideriimesinde ve daha sonra
yapilacak RT ve KT ye cevap vermesinde onemli
oldugu gorilda. Tek lezyon olup opere edilen ve
multipl lezyonu olup hepsi alinan hastalar ortalama
ayni slrede yaklasik 14 ay yasadilar. Bitlin
metastazlar alinamiyorsa da semptomatik olanlar,
hayati tehdit edenler ve biyuk olanlar alindiginda
hastalarin yagsami ve yasam kalitesi artt.

Prognostik  Faktorler:  Ameliyattan
hastanin kéti ve iyi yasam beklentisi belirlenir,
ameliyat olduktan sonra ameliyat edilemeyenlere
gbre mutlaka daha badimsiz ve iyi yasamalidir.
Prognozu sistemik hastaligin durumu belirler,
nérolojik defisitin fazlaligi, kanserin ilk tanisi ile
metastaz arasindaki sure, metastazin sayisi ve
lokalizasyonu, primer tumérin tipi ve vyas
prognozunda 6nemli faktorlerdir.  Sistematik
hastalik nedeniyle durumu kotiu ise metastazdan
opere edilse bile hasta kisa surede 6lebilir, onun
icin ameliyat karari vermeden Once hasta iyice
degerlendirilmelidir. Sistemik hastaligi sinirli veya
primeri belirlemeden metastazla gelen hasta opere
edildiginde uzun yasamasi beklenir.
Operasyondan sonra semptomlar dramatik sekilde
gerileyip yasam uzar. Kanser tanisi ile metastaz
arasindaki slre kanserin agresifligini gosterir, ne
kadar uzunsa sonu¢ o kadar iyidir. Ancak bazi
tumorlerde bu durum degisebilir. Malign melanom
beyine metastaz yapma meyillidir. Operasyondan
uzun sire sonra beyine metastaz olur, metastaz
tespitinden sonra uzun sure yasamazlar. Metastaz
alinirken mikroskopla tespit edilemeyen lezyonlar,
ameliyattan sonra belirginlesir ameliyat boélgesinin
uzaginda da rekirrens olabilir, bunlar hastanin
sansini azaltir. Radyorezistan olsa bile mikroskobik
lezyon, butin beyine uygulanan RT ile eradike
edilebilir. Bazen beyindeki metastaz alindiktan
sonra vicudundaki melanom da yayilabilir. Kolon
kanseri de beyine metastaz yaparsa kisa 6mdurli
akciger, bobrek ve meme metastazi
operasyondan sonra uzun sureli yasayabilirler.

sonra

olurlar,
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Metastazin lokalizasyonu 6nemlidir, infratentorial
metastazlarda yasam supratentorialdeki
metastazlara oranla kisadir. Bunun sebebi tam
olarak belli degildir. Muhtemelen serebellar
lezyonlarda leptomeningeal karsinomatozis buyuk
risk tasir ve prognoz oldukca kétudir. Metastatik
tumor opere edildikten sonra %210-15 lokal, %10-
20 uzak, %5-10 hem uzak hem lokal rekirrens
meydana gelebilir, %30-40 olguda
vardir. Lokal rekirrens genellikle inkomplet alinan
tumorlerde meydana gelir. Onun igin ameliyatta
titiz davraniimali, residiel doku kalmamalidir.
Komsulugunda vital doku, énemli damar varsa
veya invaziv timoérse ve iyi temizlenmemigse,
mikroskobik seviyede timoér kalmigsa cgevre
dokulari alinmamigsa post op tekrar blylime olur,
BT ve MRI ile takip edilir, RT ve KT yapilir, yinede
rekirrens olabilir. Operasyon esnasinda seedingle
yayilabilir, reopere
edilebilir. Bindal ve Ark. Texas Universitesinde 48
metastazli hastasini retrospektif incelemis %75
inde norolojik bulgu dizelmis, operatif mortalite ve
morbidite gérilmemis ise %26 si1 1 yil, %17 si 5 yil
yasamis onun icin erken reoperasyon Onermigstir.
Lezyon alaninda residiel mikroskobik artik ve
beyinin diger bodlgelerinde seeding metastaz
ihtimali icin postoperatuar bultin beynin RT ye
tutulmasi yasami uzatir. Dosonetz bu RT nin
rekirrensi  azaltigini  ancak yasami uzatip
uzatmadiginin kesin olmadigini, bu konuda detayl
arastirma yapiimadigini  sOylemistir. RT
komplikasyonu demans ve norotoksisitedir. Total
50,4 Gy doz 5,5 hafta verildiginde rekirrens
olmadigi goérilmuis ancak sistemik hastaliga kotu
etkisi olmustur. Karnofski performansini
distrmustir bu nedenle 50,4 yerine 30 Gy lik doz
tavsiye edilmistir.

Komplikasyon: komplikasyon
postoperatuar 30 gunu kapsamaktadir. Bu
dénemde 6lim nedeni IKB artisi, 6dem ve buna
bagl herniasyon, operasyon lojunda hemoraji,
sistemik kanserin kontrol edilemeyip ilerlemesi,
pulmoner emboli gibi tromboembolik olaylardir.

reklrrens

rekirrens oldugunda erken

nin

Cerrahi
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Operasyonun sistemik hastaligi kabul
gOrmektedir.

Oluim olmayan komplikasyonlar: Hematom,
yara  yeri enfeksiyonu, ps6domeningosel,
operasyona bagli nérolojik defisittir. Yirminci ylzyil
ortalarinda %15-50 mortalite varken kortikosteroid
kullanimi, modern anestezi ve goérintlileme,
operasyon mikroskobu, UGS, stereotaksi,
haritalama yontemleri ile 1970 yilindan sonra bu
oran %3 altina inmigtir. Operasyonda tumér
parsiyel olarak ¢ikarildiginda 30 guinde total
operasyonun iki kati mortalite goruldr, onun igin
total rezeksiyon tavsiye edilir. %5 dolayinda gegici
ve kalici morbidite meydana gelir, bunlarinda
ayrilmasi  gerekir. Ozellikle posterior fossa
tumorlerinde ve pineal tumorlerde parsiyel
rezeksiyon yapildiginda leptomeningeal
karsinomatozis meydana gelebilir. Supratentorial
lezyonlarda bu olay nadiren biyopsilerden sonra
meydana gelebiIir1'4'9'10'12'13'17'20'28'32.

Stereotaktik Radyo Surgery (SRS): SRS ilk
kez 1951 yilinda beynin fonksiyonel bozuklugunda

ilerlettigi
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belli bir bélgenin ablasyonunda kullanildi, Lekseel
tarafinda gelistirildi ve Gamma Knife denildi. Daha
sonralari AVM, akustik nérinom, cushing hastalgi,
primer ve metastatik timdrler, trigeminal nevralji,
parkinson hastaliginda kullanildi. Son yirmi yilda
radyo surgical sistemler Linear akselerator
modifikasyonu ile gelistirildi. Radyasyon verilecek
hedef dokunun kesin hudutlari 3 boyutlu olarak
lokalize edilerek immobilize edilir ve sua bu alana
verilir, etraf doku minimal radyasyona maruz kalir.
Tek cihazdan c¢ikan dusik ve cok fraksiyonlar
halinde doz hedef dokuda olduriict etki yapar.
SRS nin avantaji cerrahi rezeksiyon yapmaksizin
noninvaziv dokuyu yok etmesidir, ¢ok az risk tasir
ve hastanede kalis suresini kisaltir.

Beyin metastazlarinin goriintileme yontemleri
ile kesin hudutlar tespit edilir. Sferikal yapiya

sahiptirler, genel olarak 3cm den kigulktirler,
etraftaki dokuyu cepegevre iterler, minimal
invazivdirler, demarkasyon hatlari  oldukga

keskindir. (Sekil 5)

Sekil 5: Serebral metastaz demarkasyon hatti

Bu nedenle SRS den cok istifade ederler.
Rekurren metastaz beyinin ulagilamayacak yerinde
ise buna c¢ok uygundur. Ancak yine bazi
problemler yok degildir. Intrakranial tiimoriin primer
mi yoksa metastatik mi ayriimasi gerekir. %11
hastanin  primer tumort verifiye  edilmistir,
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ameliyatla timor tek seferde alinir, bunda timérin
yok olusu gecikir, diger bir problemde metastazda
6dem coktur bu nedenle yiksek doz steroid gerekir
ve buna ait komplikasyonlar ortaya ¢ikar.

Auchter; 533 hasta Uzerinde c¢ok merkezli
calisma yapmistir. Bu ¢alisma yasami uzatmada



Haciyakupoglu ve ark.

SRS nin bittn beynin RT sinden daha iyi oldugunu
gostermektedir. 3 cm den kigik lezyonlarda
ameliyat ve SRS biitiin beyinin RT sinden iyidir.
122 hastada SRS ve biitiin beynin RT si yapilmis
olanlar, tedavi edilemeyenlerden ortalama 13 hafta
fazla yasamigtir. Lokal rekirrens SRS tedavisi
yapilanlarda %14, cerrahi ile butiin beynin RT si
yapilanlarda %20 olarak bildirilmistir. Bu nedenle
SRS + bitin beyin RT sinin, ameliyat + butin
beyin RT sinden daha iyi sonug verdigi kanaatine
variimigtir.

Anderson; beyin metastazinda benzer hasta
guruplarinda yaptigd1 ¢calismada ameliyat ettiklerinin
16,4 ay, SRS yapilanlarin 7,5 ay yasadigini tespit
etmistir. Ameliyat edilende %13, SRS
yapilanda %13 lokal rekirens gérmis, ameliyatta
komplikasyon %5 iken SRS de %23 olarak
gerceklesmis ve cerrahinin SRS den
oldugunu iddia etmigtir.

Cho; yine benzer hasta guruplarinda SRS ve
bitin beyine RT vyapilan hastalarin sistematik
hastaliginin ameliyat edilenlerden daha agresif
seyrettigini sOylemigtir.

Muacevic; SRS ve ameliyat arasinda énemli
bir fark gérememis. SRS nin ameliyat ve bitin
beynin RT si kadar etkili oldugunu ancak lokal
rekurrensin iki gurupda ayni, uzak rekirrensin SRS
gorenlerde daha fazla oldugunu go6zlemlemis.
Metastatik timérlerde adjuvant tedavi olarak SRS
tercih edildi ancak uzak residu kontroliinde yetersiz
kalindiginda butin beyin RT ye tabi tutuldu.

Itaseqawa; lokal timér kontrolinde %87
oraninda SRS ile basar sagladi. 2 metastaza
kadar SRS ile bitin beyin RT sinin yasam
suresinde fark yoktu. Opere edilmeyen 3 ten fazla
metastazda SRS + butin beynin RT si 6nemli
derecede rekurren metastazi azaltti ve yasam
suresi uzadi. Bu nedenle multipl metastazda SRS
ve butun beynin RT sinin birlikte yapilmasi dnerildi.

Prognostik Faktdrler: SRS de histolojik
natur, buyukluk ve invazyon 6nemlidir. Melanom
gibi radyosensitif olmayan tumorlerde,
radyosensitif germ hicreli timérleri kadar iyi netice
elde edilir. Bu nedenle radyorezistan timorleri 3

ustin
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cm den kigukken yakalamak gerekir. Lokal
rekurrensler genellikle %85-95 oraninda 1 yilda
ortaya cikar. %80 ninde reoperasyon yapilip timor
tekrar alinabilir. TGmor lojunda kanama oldugunda
residi olup olmadigi anlasilamaz, hastalar
genellikle  sistemik  tumérden  &lur, beyin
metastazlari nedeniyle dlmezler.

SRS: Lokal metastaz kontrolinde kesin
kontrol saglar, timdér blyUkligi stabilize olur veya
blzlslr, %62-65 oraninda tamamen ortadan
kaldirir, eger buyime devam ederse operasyonla
alinir.

SRS Komplikasyonu: Metastazlarin cinsi,

miktari maksimum RT dozu, timor volimu
standartlastirilarak  yapilan c¢alismada &6nemli
komplikasyon olmadigi  gorildi. SRS de

komplikasyon yuksek doz radyasyona bagli idi, %3
hastada cevre dokuda radyasyon nekrozu
meydana geldi. Bu nekroz BT ve MRI da rekirrens
timorle karisabilir. Radyasyon nekrozu biyik
metastazlarda ve daha Once bitun beyine RT
yapllanlarda daha fazla meydana gelir. Bunun
disinda komplikasyon area postrema radyasyona
maruz kaldiginda bulanti kusma olmasidir, bunlar
da antiemetikle tedavi edilir. Tumor eloquent
bdlgede ise ve bu bdlge 15Gy dan fazla radyasyon
alirsa agir komplikasyon meydana gelir.

Kemoterapi: Metastazda KT bitin beyni
tedavi ettigi icin avantajlidir, Ustelik sistemik timori
de tedavi ettiginden hastanin genel durumunu
dizeltir.

Beyinde kan beyin bariyeri oldugundan, ¢ogu
zaman ilaca rezistandir. Kanser beyine metastaz
yaptigindan ve ilag primer timor igin kullanihp
yetersiz kaldiginda, metastaz kontrolinde KT tek
basina yeterli olmamaktadir. Kiiglik hicreli akciger
tumord, meme ve germ hicreli timor ilaca sensitif
olduklarindan metastazlarda KT etkili olmaktadir,
germ hicreli timorde KT standarttir.
Temozolamide tek basina kullanildijinda metastaz
primer kanserden daha az ilaca cevap verir.
Temozolamide ve biitin beynin RT sinin birlikte
yapilmasinin sinerjik etkisi vardir'>16:2325:33-36.
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