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OZET

Calismamizda intrakranial metastaz saptanan olgularda klinik ve
goéruntileme bulgularinin sagkalima etkisinin incelenmesi amaclandi. Verileri
eksik ve goruntl kalitesi yetersiz olan 14 hasta ¢alisma disi birakildi. Calismaya
66 olgu dahil edildi.

Calismamizda ortalama yasam suresi 7,6 ay olarak bulundu. Olgularin
arasinda sirasiyla 29 (%43,9) akciger kanseri, 6 (%9,2) malign melanoma, 5
(%7,5) gastrointestinal sistem tumorleri, 4 (%6,1) lenfoma, 10 (%15,2) diger
(renal hicreli ca, testis ca, over ca, mesane ca) tumorler mevcuttu. Olgularin
3'unde(%4,5) primeri bilinmeyen kanserin yaptigi metastaz saptandi. Tum
olgularin yas arahd1 3-81, yas ortalamasi 57 olarak bulundu. Hastalarin
sagkalimlari agisindan akciger ve akciger digi kanserler karsilastirildiginda,
metastatik akciger kanseri ile ortalama yasam suresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi(p=0,449). Metastaz sayisi agisindan akciger
kanserinin tek yada multiple olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi(p=0,506). Tani alma zamani agisindan akciger ve diger kanserler
arasinda metakron tumorlerde ortalama yagsam suresi 8,2 ay, senkron
tiumorlerde ortalama yasam suresi 6,3 ay oldugu saptandi. Cerrahi tedavi
uygulanan hastalarda ortalama yasam suresinin 8,7 ay, cerrahi tedavi
uygulanmayan olgularda bu slre 5,6 ay oldugu saptandi.

Multiple metastazlarin ortalama yasam sureleri 6,1 ay, soliter
metastazlarin ise 8,4 ay olarak saptandi. Ortalama yasam suresi agisindan,
klinik bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,042).
Kronik hastaliklari olanlarin, olmayanlarla karsilastirildiinda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi(p=0,185).

Hastanin norolojik durumu, tedavi c¢esidi gibi faktorler ortalama yasam
suresini etkileyebilmesine karsin, intrakranial metastazli olgularin bulyuk

¢ogunlugunda ortalama yasam suresi dusik tespit edilmektedir.

Anahtar kelimeler: Metastatik beyin timorleri, kanser, sagkalim, cerrahi tedavi



ABSTRACT

In our study, it is aimed to analyze the effects of the clinical and imaging
findings on survival of the patients with intracranial metastasis. Fourteen
patients with missing data and insufficient image quality are excluded from the
study. Sixtysix patients were included.

In our study, the median survival time was 5 months. Among the patients;
29(43,9%) with lung cancer, 6(9,2%) with malignant melanoma, 5(7,5%) with
gastrointestinal tumors, 4(6,1%)with lymphoma, 10(15,2 %) with other (renal
cell ca, testis, ovary ca) were existing respectively. In 3(%4,5) of the patients,
metastasis from unknown primary tumour was detected. With a range of 3-81,
the average age was 57. In terms of the survival of patients, comparing
pulmonary and extrapulmonary cancers, there was no statistically significant
association between average life span and metastatic lung cancer (p = 0,449).
In terms of number of metastasis of lung cancer, single or multiple metastasis
had no statistically significant correlation (p = 0,506). In terms of time at
diagnosis of lung and other cancers, average life span of metachronous
tumours were 8,2 months, syncron tumours were 6,3 months. The average life
span of patients undergone surgery was detected as 8,7 months and non
surgery patients were 5.6 months.

Average life span were detected 6,1 months in multiple metastasis, and
8.4 months in solitary metastasis. Clinical findings had a statistically significant
difference in terms of survival(p = 0,042). There was no statistically significant
difference between the patients with comorbid diseases and the others (p =
0,185).

Factors such as the patient's neurological status, type of treatment can
effect survival, but average life span are detected low in the majority of cases of

intracranial metastasis.

Key words: Metastatic brain tumours, cancer, survival, surgical treatment



GIRIS VE AMAG

Kanser hastaliklarinda, beyin metastazi siklikla karsilagilan bir
durumdur. Erigskinde beyin metastazlari en sik rastlanan intrakranial timorlerdir
ve primer beyin tiimérlerine gore sikligi on kat daha fazladir* . Sistemik ve lokal
tedavilerdeki gelismeler sonucu kanser hastalarinda sagkalimin uzamasi
nedeniyle intrakranial metastazlarin gériilme sikligi artmistir’. Yetiskinlerde,
beyin metastazlari siklikla akcigerin primer tumorleri (%40-50), meme
karsinomu (%15-%25), malign melanom (%5-%20), renal ve gastrointestinal
sistem karsinomlarindan (%4-%6) kaynaklanir®. intrakranial metastazlar beyin
parankimine, kranial sinirlere, dural sintsler dahil olmak Uzere damarlara,
duraya, leptomeninkse ve kraniuma yayilabilmektedir. intrakranial metastazlarin
arteryel beslenme alanlarinin kesisim bdlgeleri olan watershed alanlarina
yerlesme yatkinligi vardir. Ozellikle orta ve arka serebral arterlerin karistigi
bolgelerle 6n ve orta serebral arterlerin beslenmesinin karistigi bolgelere daha
sik yerlesirler. Ayni zamanda komsuluk yoluyla meninkslere veya kafa tabanina
yerlesebilirler?’. Bu tip yayihm daha ¢ok kemik yayilimina yatkinlik gdsteren
prostat veya meme kanserlerinde gordlir. Batson pleksus yoluyla;
gastrointestinal sistem, mesane, bobrek ve uterusta yerlesen retroperitoneal
tumorler siklikla arka gukur metastazi yaparlar.

Metastatik beyin timoérlerinde tani amaci ile bilgisayarli beyin tomografisi
(BBT), magnetik rezonans gorintileme (MRG) ve positron emission tomografi
(PET) kullaniimaktadir. Kontrasth MRG en degerli tani yontemidir.

Beyin metastazlarinin tedavisinde; cerrahi, radyocerrahi, radyoterapi,
kemoterapi ve kortikoterapi kullaniimaktadir. Tedavide amag¢ sagkalimi ve hayat
kalitesini artirmaya yoneliktir. Kotu prognozlu, sistemik hastaligi kontrol altinda
olmayan uygun olgularda tum beyin iginlamasi tercih edilirken, sistemik
hastaligi kontrol altinda ve iyi prognozlu olgularda kombine tedaviler tercih
edilmektedir.

Bu calismada Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Norosirtrji Kliniginde
2009-2013 tarihleri arasinda beyin metastazi tanisi alan 66 hasta retrospektif

olarak incelenmis ve literatur esliginde tartisiimigtir.



GENEL BILGILER

Kanser hastalarinda morbitide ve mortalitenin en 6nemli kaynaginin
intrakranial metastazlarin oldugunu ilk defa 1898 yilinda Bucholz tanimlamistir’,
Kanser hastalarinda %20-40 oraninda beyin metastazi g6zlenmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil 170000 yeni intrakranial metastaz hastasi
tespit edilmektedir’. intrakranial metastazlara akcier, meme, malign
melanoma, bobrek, gastrointestinal sistem ve primeri bilinmeyen maligniteler
neden olurlar®. En sik semptomlar bas agrisi, ndbet, ensefalopati, ataksi, duyu
ve motor kayiplardir. Tedavide cerrahi, radyocerrahi, kortikosteroid, radyoterapi
ve kemoterapi kullaniimaktadir. Semptomlarin hafifletiimesi tedavinin 6nemli bir
kismini  olusturmaktadir. Coutard ilk kez 1934 vyilinda radyoterapide
fraksiyonasyon uygulamasini ortaya koydu ve gunimuz fraksiyonasyonunun
temellerini atmistir’. Radyocerrahinin gelisimi; 1951 yilinda Leksell'in temel
teknigi ortaya koymasi ile baglamistir. Leksell sonraki yillarda Larsson ile beyin
malignitelerinin tedavisi icin proton temelli stereotaktik radyocerrahi (SRC)
sistemini gelistirmistir’®. Opere edilebilir beyin metastazi olan ve sistemik
hastaligi kontrol altinda olan vakalarda , tedavi segenekleri cerrahi sonrasi tim
beyin 1sinlamasi veya stereotaktik radyocerrahi ile birlikte tim beyin isinlamasi
veya tek basina stereotaktik radyocerrahidir. Proton kullanimi pahali ve pratik
olmadigi icin Leksell, gammaknife teknigini gelistirmigtir. Cobalt-60’in radyasyon
kaynag! olarak kullaniimasiyla 1967 yilinda ilk gammaknife cihazi kullanima
girmistir. Kolay kullanimi nedeniyle proton temelli sisteme gére daha fazla tercih
edilen yéntem olmustur® . Gammaknife tedavisinin hizli, basit ve non-invaziv
olmasi avantaj saglamaktadir. Pahali olmasi, 5-10 yil i¢cin de tekrar
uygulamasinin gerekliligi ve fraksiyonasyonun zorlugu ise dezavantajlaridir®.
Lineer akselarator radyocerrahi ise; yuksek enerjili foton yayan lineer
akselaratorlerin  (Linak) kullanildi§gi ve radyoterapi merkezlerinin standart
uygulama yontemlerinden biridir. Gammaknife radyocerrahiye alternatif bir
yontemdir. Gunumuzde norosirirjikal midahalelerde linak’in, gammaknife’a
oranla daha fazla kullaniimasinin nedeni, daha ucuz olmasi ve standart
linaklarda sadece mindr modifikasyonlar gerektirmesidir''. Ancak daha uzun

tedavi suresine ihtiyag duyulmaktadir. Radyocerrahi ile metastatik intrakranial
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tumorlerde % 85-96 gibi timor kontrolli ve kiigiilme oranlari bildiriimektedir *2.
Cerrahi sonrasi RT wuygulanmis hastalara, sistemik kemoterapi de
eklenmektedir. Cerrahi ile birlikte RT kombinasyonu uygulanan intrakranial
metastazli hastalar ile tek basina cerrahi uygulanan olgular karsilastiriimis ve
cerrahi ile RT tedavisi alan hastalarda rekirenslerde ve nérolojik sebeplere
bagli 6lumlerde anlamli azalma ve rekurrense kadar gecen surede anlamli artis
saglanmistir>.



1. INTRAKRANIAL METASTAZLARIN TANIMI
1.1. EPIDEMIYOLOJI

intrakranial metastazlar kraniyum, beyin parankimi, dura, leptomeninks ve
daha az siklikla pituiter, pineal bez ve koroid pleksusda gorilebilmektedir. En
sik intrakranial metastatik boélge beyin parankimidir. National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) tarafindan
1973-1974 yillan arasinda yuritilen ulusal anket sonucu sekonder intrakranial
metastazlar icin 8.3/100.000 insidans orani tahmin edilmistir*. iskogya’da 1989-
1990 yillar arasinda yurutulen populasyon calismasinda yillik insidans orani
14.3/100.000 olarak bulunmustur®. Erkekler kadinlardan daha fazla beyin
metastazina sahip olmakta, bu da buyuk olasilikla primer akciger tUmoranin
erkeklerde daha yiksek insidansa sahip olmasindan kaynaklanmaktadir.
Barnholtz-Sloan ve arkadaslarinin 1973-2001 vyillari arasinda yaptiklari
calismada 16.210 kanserli hastada beyin metastazi %9.6 oraninda
bulunmustur'**®. Posner ve Chernik'in yaptigi, kanserden élen 2000'den fazla
hastanin otopsi serilerinde beyin parankimal metastaz orani ise %15 olarak
bulunmustur’’. Takakura ve arkadaslarinin 3359 olguyu iceren otopsi serisinde
intrakranial metastaz orani %26 olarak rapor edilmis, parankimal metastaz orani
ise %17 olarak bulunmustur'®. Otopsi calismalarindaki beyin metastazlarinin
toplam sikligi, populasyon calismalarindan daha fazla oldugu gdsterilmistir.

Tek bir beyin metastazi, aktif primer tumoér varliginda sadece bir beyin
lezyonu ve beyin diginda diger metastazi tanimlar. Soliter beyin metastazi,
kontrolll primer timorle birlikte baska yerde metastaz olmaksizin tek bir beyin
lezyonunun varhgini géstermektedir'®. Posner ve Chernik'in otopsi serilerinde,
tim beyin metastazlarinin %47'si tek olarak goérulmustir. Yeni beyin metastazi
tani almis 309 hastadan olusan retrospektif seride, %45.6 soliter beyin
metastazi, %26.5 tek bir beyin metastazi, geri kalani 2 yada daha fazla beyin
metastazi gdsterilmistir'”?°. Genel olarak, akciger ve melanomlar multiple beyin
metastazi yaparken, meme, renal ve kolorektal kanserler tek beyin metastazi
yaparlar?.

Beyin metastatik tumorlerin %67-80'ni akciger, meme ve malign melanom

15,19-21

metastazlari tarafindan olusturulur . Beyin metastazi bulunan yaklagik
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%60-80 hastada siklikla senkronize sistemik metastaz gortlmektedir. Bu durum
akciger metastazlarinda daha sik gériilmektedir'>%,

Akciger kanseri ozellikle kuguk hucreli disi akciger kanseri (KHDAK),
beyin metastazi gelistiren en sik timoérdur. Adenokarsinomlar beyin metastazli
tum KHDAK’larin %50’den fazlasindan sorumludur. Genis serilerde yapilan
arastirmalarda KHDAK'lerin, beyin metastazi gelistirme risk faktorleri arasinda,
genc yas, genis tumor alani, lenfovaskuler araliga yayihm, hiler lenf nodu
iliskisi bulunmustur®. Primeri akci§er kanseri olan kadin ve erkek hastalar
kargilatirlmis ve kadin hastalarda beyin metastazi oraninin daha fazla

goruldigiu  tespit edilmistirt®2.

Beyin metastazi tek oldugunda, akciger
lezyonlarinin siklikla periferik yada apikal yerlesimli oldugu rapor edilmistir®.

Son calismalar ise tumorun kaynaginin lober alani ve beyin metastazi arasinda

bir iliski olmadigini goéstermistir®®. Ayrica kiiciik hiicreli akciger kanserlerinin
(KHAK) %15-20'si intrakranial metastaz yapmaktadir®.

Resim1: Akciger adenokarsinomu, a) Direk PA akciger grafisi; sag akcigerde yaklasik 3x3 cm
boyutlarinda kitle, b) T1 kontrastli axial MRG; yaklasik boyutlari 1x1 cm olan, ovoid sekilli,

heterojen kontrastlanan, santrali nekrotik multiple metastatik timor gérinimleri.

Meme kanseri %5 oraninda beyine metastaz yapar’’. Meme kanseri,
akciger kanserinden sonra ikinci siklikta beyine metastaz yapan kanserdir.
Ayrica leptomeningeal metastaz yapan en sik solid timoérdir. Son calismalar
meme kanserinin neden oldugu beyin metastazi insidansinin arttigini
gostermistir’’. Tum meme kanserlerinin %25'i beyin metastazi gelisiminde

bagimsiz prognostik faktér olan HER-2 amplifikasyonu gelistirmektedir?®. Bunun
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sonucunda hucrelerin  malign transformasyonu meydana gelmektedir.
Trastuzumab, HER-2 reseptorine kargi gelistiriimis monoklonal antikordur.
Trastuzumab, antikor badimh hicresel sitotoksisiteye, HER-2 down
regulasyonuna, hucre siklusu G1 fazinda durmasina neden olarak apopitozu
uyarir ve immiin sistemi aktive ederler. italyan kanser kayitlarinin baz alindigi
bir calismada, transtuzumab alan HER-2 pozitif meme kanserli hastalarin
%10.5'unda beyin metastazi saptanmistir. HER-2 pozitif olup transtuzumab
almamis hastalarin sadece %1.6'sinda beyin metastazi gelismistir?®.
Trastuzumab ile sistemik hastalik kontrol edilmesiyle, sagkalim siresi artmakta
ve bundan dolayi beyin metastazi gorilme sikhigi artmaktadir.

Melanomlar, tim beyin metastazlarinin  %6-11'ni olugturur ve beyin
metastazlarinin en sik Ugunci nedenidir. Melanom metastazlar diger beyin
metastazlarindaki gri beyaz cevher bileskesinin aksine kortekste yerlesmeye
egilimlidir.  Multiple  beyin  metastazlari melanomlarda daha sik
gorilmektedirt®®. Bas, boyun, deri melanomlari daha fazla beyin metastazi

gelistirme egilimindedir. Melanomdan kaynaklanan beyin metastazlarinda %40

oraninda hemoraiji gelisebildigi gdsterilmistir:.

Resim2: Primeri malign melanom olan serebral metastaz yapan farkli olgular; Serebral MRG a)
Kontrasl axial kesit, b) Kontrastli koronal kesit; a ve b kesitler ayni olgunun géruntdleridir. Sol
parietal bélgede,orta hat komsulugunda, yaklasik 6x3 cm boyutlarinda, yogun kontrast tutan,
etrafi 6demli kitle gorulmekte, c) Sag geri parietal bdlgede 3x2 cm boyutlarinda, periferik
kontrastlanan, santrali nekrotik, etrafi ddemli kitle, d) Kontrastli axial BBT; bilateral parietal
bdlgede en buyugua 1,5x1 cm boyutlarinda olan, heterojen kontrast tutan multiple metastatik

kitleler gorilmekte.

Renal hucreli kanserler %6 oraninda beyine metastaz yaparlar ve
digerlerinden farkli davranis gostermektedirler. ilk nefrektomi sonrasi 10-20 yila

kadar rekiirrens gorilebilir ve bu da yasam boyu takip anlamina gelmektedir®®.
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Renal hicreli kanserden kaynaklanan beyin metastazlari cogunlukla metakron
gorulmektedir. Miyao ve arkadaglari tarafindan yapilan bir galigmada ortalama
13 yilhik takiplerinde reklrrens hastaliga sahip hastalarin %13’inde beyin
metastazi gdsterilmistir®.

Kolon kanserlerinin yaklagsik %3'G beyin metastazi gelistirmektedir.
Kolorektal kanser gastrointestinal tumorler icinde en sik beyin metastazi
geligtiren kanserlerdir. Daha az siklikla 6zofageal, gastrik, ince bagirsak ve
pankreatik karsinomlar goriilir®®. Bu timérler daha sik supratentorial bélgeye
metastaz yapmasina ragmen, bir ¢alismada kolorektal kanserlerin %23’inde
izole serebellar metastaz goriildiigl ortaya konmustur®®. Baska bir calismada
serebellar metastazlarin  %31’inin  gastrointestineal sistem timdorlerinden
kaynaklandigini gosterilmistir®®.

Beyin metastazli hastalarin yaklasik %2-14'i kanser tanisi almamistir®.
Sikhkla norolojik muayene ve goruntileme bigciminde genis degerlendirmeye
ragmen, kaynak bilinmemektedir. Beyin metastazli 181 hastalik seride,
hastalarin %28'i yapilan tim klinik ve radyolojik calismalara ragmen tani
konulamamig ve yapilan otopsi ¢alismalarinda ise %5’ine tani konulamamistir®®.

Cocuklarda intrakranial metastaza daha sik yol agan primer kanserler;
|I6semi ve lenfomadir. Osteojenik sarkoma ve rabdomyosarkoma 15 yas alt
cocuklarda solid metastaz yapma egilimindeki tiimérlerdir®®. Germ hiicreli timor
metastazlari, 15-21 yas arasi daha fazla gorilmektedir®®. Bouffet ve arkadaslari
tarafindan solid timorli 486 cocukta yapilan bir calismada insidans %2.5
olarak bulunmusg, en sik iligkilendirilen timoérler Ewing Sarkomu, osteojenik

sarkom ve noroblastomdur®’.
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Resim3: 16 yasinda cocuk hasta, serebral metastaz yapan, primeri néroblastom olan olgu a)
BBT kontrastsiz axial kesit, b) BBT kontrastl axial kesit, c) BBT kontrastli kemik pencere; Sag
parietal bolge posterolateral yerlesimli, kontrastsiz kesitlerde hiperdens, kontrast sonrasi
belirgin kontrast tutulumu goésteren dizgin sinirh komsu kalvaryumu erode eden kitle
gorulmektedir, d) Kontrastli axial serebral MRG, e) Kontrastli sagittal serebral MRG, f) Kontrastli
koronal serebral MRG; sag parietal mesafede yaklasik 4x2.5 cm boyutunda kitlesel lezyon ve
kalvaryumu destrikte edip, kalvaryum komsulugundaki skalbe dogru uzandigi goriimekte.
Kitlesel lezyon komsulugundaki duranin hafif kalinlastigi ve kontrast fikse ettigi gortulmektedir.
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1.2.FIZYOPATOLOJi

Beyin metastazlarinda en sik gorilen yayilma mekanizmasi genellikle
arteriel dolasimla olan hematojen yayilimdir. Metastazlar arteryel sulama
alanlarinin  kesisme bdlgelerindeki (watershed area) gri-beyaz cevher
bilesiminde subkortikal yerlesirler. Tumor hucreleri bu alanda ¢api daralan
arteriyoller de takilarak invazyona baglarlar. intrakranial metastatik timorlerin
yerlesim yeri kan beslenme oranina gore degdisim gostermektedir. Metastazlarin
%80'ni beyine, % 15’inin serebelluma ve %5’'inin de beyin sapina yerlestigi
bilinmektedir?:. En sik parietal bolge ikinci siklikta frontal bolge tutulumu
yaparlar. Cevre beyin dokusuna 5 mm den fazla olmayan iginsal infiltrasyon
alanlari icerebilirler®. Arteryel beslenme alanlarinin kesisim bélgeleri olan
watershed alanlarinda 6zellikle orta ve posterior serebral arterlerinin karistigi
bdlgelerde daha sik goérulir. Metastatik timarler %50-65 multiple kitleler halinde
gorulurler. intrakranial metastazlarin 2/3 lik kismi parenkim igerisinde, 1/3 Ik
kismi ise ekstradural ve subdural yerlesimlidir®.

Bir timor hicresinin klinik olarak belirgin bir beyin metastazi yapabilmesi
icin oncelikle primer timor icinde hicrenin béluntp buyimesi gerekmektedir.
Sonrasinda lokal dokuyu invaze etmeli, tumor hicresi kan damarina veya
lenfatik kanallara girmeli, yavasladigi mikrovaskuiler duraga kadar yasamini
devam ettirmeli ve hlcre hedef dokuyu invaze etmelidir. Metastaz yaptigi
yerde kanser hucresi c¢ogalabilmelidir. Ekstraselliler matriksin butlnlaga
mitogeneze engel olan 6nemli bir bariyerdir. Hiicrenin migrasyonu ve invazyonu
icin proteolitik olarak yikilmasi gereklidir. Proteolizis aktivatorleri ve inhibitorleri
bir denge halindedir. Aktif plazmin proteoliziste 6nemli rol oynar. u-PA, u-PA-R
ve PAI-1 plazminin aktivasyonunda ve metastazin kolaylasmasinda rol alan
onemli molekdllerdir. Ayrica matriks metalloproteinazlari kollajen, laminin,
elastin, proteoglikan ve fibronektin gibi ekstraselliler matriks proteinlerinin
yikiminda rol oynayan yapilardir. Metalloproteinazlar ayrica yara iyilesmesi,
dokunun yeniden yapilandirilmasi ve inflamatuar hastaliklarda da etkindirler. Bu
molekdllerin  invazif tamdr hdcrelerinin - yizeyinde eksprese edildikleri
gosterilmistir®®. Otokrin motilite faktorii ve parakrin mitojenik sitokinler hiicre

yluzey reseptdrine baglanarak hlcre migrasyonunu uyarir. Otokrin motilite
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faktoranin ozellikle akciger adenokarsinomlarinda ortaya ¢ikan lenf nodu
metastaziyla ilgili oldugu gosterilmistir**. Endotelyal selektinler (E-selektin),
hiicrelerin  transmembran proteinleridir. E-selektinler, tumoér huacrelerinin
endotele baglanmasini saglamaktadirlar®?. Ayrica integrinlerin ekstraselliiler
matriks proteinlerinden RGD dizilerine yapismasi, dolasimdaki timor
hiicrelerinin endotelyal adezyonuna neden olmaktadir. Timér hiicresi, 1-2 mm?®
bayuklige kadar difuzyon ile beslenebilir. Bunun Gzerindeki boyutlarda
anjiogenezis ile timdr vaskularizasyonu zorunludur. Anjiogenezis igin ncelikle
endotelyal hicre proliferasyonu, migrasyon ve konak stromasina penetrasyon
gereklidir®. Endotelyal en giiclii mitojen, vaskiiler endotelyal bilyiime faktridiir
(VEBF). Bunun malign solid tumorler tarafindan salgilandigi ve hastalarin
prognozunda negatif etkiye sahip oldugu gdsterilmistir**. Yapilan in vitro
calismalarda, malign hicrelerde, trombositten tlreyen buylme faktért (PDBF),
bazal fibroblast biyume faktort (b-FBF), insulin benzeri buyime faktora (IBF-I),
tumor nekroz faktort, transforme edici biyume faktort, interlokin-l ve VI'nin
vaskiiler endotelyal bilylime faktdriiniin ekspresyonunu arttirdigi gdsterilmistir®.
Bir bagka tanimlanmis anjiogenezis faktoru ise anjiogenindir. HT-29 insan kolon
adenokarsinomlarinda izole edilmis anjiogenik faktérdir. Aktin-anjiogenin
kompleksinin doku plazminojen aktivatoru ile plazmin yapimini hizlandirarak
bazal membran lizisine ve anjiogenezisin baglamasina yol actigi
dusundlmektedir. Anjiogeninin, anjiogenezisteki diger bir 6nemli etkisi prolifere
olan endotel hiicrelerinin adhezyonunu artirmasidir*®. Metastatik melanomanin
deneysel modellerinde, parankim invazyonununda, nerve growth factor ( NGF )
oraninda 7,9 kat artis oldugu saptanmistir. NGF oranindaki artis ile timor
hiicre invazyonunda artis oldugu  gosterilmistir. Kanser hucreleri; doku
belirtecleri, fibrinojen, fibrin ve trombini baglayarak dolasimi yavaslatir ve timor
nekroz faktor (TNF) salinimi artirir. TNF de endotel hiicresinde E-selektin ve P-
selektin salinimini tetikleyerek, tumor hucrelerin damar duvarina yapismasina
neden olurlar. Endotele yapisip birlesen bu hicrelerin ekstravazasyonu,
genelde lokal proinflamatuar veya hipoksik bodlgelerde gerceklesir. Genelde
hiicrelerin embriyolojik olarak ayni orijinden kaynaklandigi organlara metastaz
yaptigi dusunulmektedir. Buna o6rnek olarak noral krestten kaynaklanan

melanomlarin metastaz yaparken leptomeninksi tercih etmesi gosterilebilir.
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Dolasimdaki kanser hicreleri ylzeysel yapisma molekdlleri igermezler. Bundan
dolayl 24 saat icinde dolagsima karigsan kanser hucrelerinin ancak %1,5'u
bélimi canli kalabilmektedir®”*°.

Makroskopik olarak, metastatik lezyonlar genellikle keskin sinirli olmakta,
sferik kitleler siklikla ¢cevre beyin parankimini infiltre etmemektedir. Fakat kitle
etkisine bagll 6deme neden olmaktadir. Cevre beyin parankimi yumusamasi
g0ze carpmaktadir ve bazen bu durum lezyon buyukligu ile orantisizdir.
Ozellikle blylk timoérler nekrotik merkezli olmaya egilimlidir. Hemoraji sik
degildir. Malign melanom, koryokarsinom ve renal hicreli karsinom

metastazlarinda hemoraji daha sik gérilir*®®

. Siklikla akciger ve meme
metastazlar kistik gorulmektedir. Metastatik lezyonlar, adenokarsinom gibi
musin sekrete eden parlak mukoid gorinime sahip olabilmekle birlikte
melanom gibi gri-siyah pigmente lezyonlarin karakteristik 6zelliklerini
gosterebilmektedir.

intrakranial metastatik timérlerin gogu cevre beyin zarindan keskin
olarak ayrilmaktadir. Cevre beyin dokularinda seyrelme, neovaskularizasyon ve
gliozis gorulmektedir. Subaraknoid arali§i dolduran ve perivaskuler Virchow
Robin bosglugu boyunca siklikla ileri yayillim gosteren neoplastik hucreler

gorilmektedir’®°.

1.3.NORORADYOLOJi

Manyetik Rezonans goruntileme(MRG) glinimuzde en sik tercih edilen
yontemdir. Beyin tumorlerini degerlendirmede, anatomik detaylari gostermede
diger goéruntileme yontemlerine gore daha Ustundur. Kan-beyin bariyerinin
bozuldugu yerlerin serebral MRG’de kontrastlanma gostermesi, metastazlarin
saptanmasini  kolaylastirmaktadir. Kemik metastazlarin ve tUmor ici
kanamalarin tespitinde bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) daha gok yardimci
olmaktadir. Kranial MRG’ de metastatik beyin timdrleri kontrastsiz T1 agirlikli
goruantilemede, genellikle peritiméral 6deme ait hipointens gorinim
tarafindan c¢evrelenmis, hipo yada izointens lezyonlar olarak izlenir. T2
goruntilemelerde, timor ve gevreleyen 6dem hiperintens goralir.

Serebral enfarkt ve kistik kitlelerin ayriminda siklikla difizyon magnetik

rezonans goriintiileme (dMRG) kullaniimaktadir’’. Difiizyon Manyetik Rezonans
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goruntileme dokulardaki su molekullerindeki mikroskopik hareketlerinin élcimu
ile yapilan goéruntileme seklidir. Su molekullerindeki kisitlanmig veya artmis
diffizyonel hareketlere gore sinyal degisikligi olugur. Erken donem serebral
infarktlar, kistik kitleler, enfeksiyonlar ve demyelizan hastaliklarin ayriminda
dMRG kullanilmaktadir®®. Perfiizyon Magnetik Rezonans Goriintilleme (pPMRG),
bolus sekilde enjekte edilen kontrast maddenin beyinden ilk gegisinin dinamik
olarak goruntulenmesi esasina dayanir. Veriler her doku i¢in zaman-intensite ve
zaman-konsantrasyon egrisine donusturulir. pMRG'de; serebral kan volumd,
kan akimi, gecis zamani rolatif olarak o6lculir ve bolgesel kan volim haritasi
cikarihr®, PMRG ile  bir kitlenin neovaskularizasyon derecesi
saptanabilmektedir. Ayrica gevresel kontrast tutulum yapan diger lezyonlarin
(radyonekroz, serebral abse, demyelinizan lezyonlar) perfliizyon derecesi,
lezyonlarin ayirici tanisinda oldukga yardimci olmaktadir .

MR spektroskopi (MRs), dokularin biyokimyasal yapisini ve karakterini
spektral olarak gésteren goriintiileme seklidir’*®. MRs’de protonlarin su, laktat,
yag gibi farkli ortamlarda, farkl salinim frekanslari gostermesi prensibinden
yararlanilarak elde edilmektedir. Her spektral pik, kimyasal metabolit miktari ile
orantili olup hangi kimyasal metabolitin ne oranda bulundugunu gosterir.
Bunlarin en dnemlileri n-asetil aspartat (NAA), kolin (Co), kreatin (Cr), laktat
(Lac) ve glutamindir (Glu). Bu piklerdeki degisiklik, lezyonun etyolojisinde timor
olup olmadiginin aydinlatiimasinda kullanilir®®. Timérlerde kolin piki yikselr,
enfeksiyon ve hepatik ensefalopatide azalir®’.

Kitlenin, beynin fonksiyonel bolgelerine ne kadar yakin yer aldigi ve olasi
bir operasyonda hangi alanlarin korunmasi gerekliliginin belirlenmesi yéninden
Blood Oxygen Level Dependent (BOLD) goéruntileme kullaniimaktadir. BOLD
incelemelerde serebral aktivitedeki degisiklikleri anatomik bir gorintl tGzerinde
gOsterilir. NOronal aktivitenin artisi ile ilgili alanda kan akiminin artmasi ile
yapilan goéruntileme seklidir. Hastaya bazi gorsel veya motor aktiviteler
yaptirilarak ilgili kortikal alanda oksihemoglobin/deoksihemoglobin orani
arttirihre®°,

Echoplanar imaging (EPI) gibi ¢ok hizli sekanslar kullanilarak kan
akimindaki degisiklikler sonucu kortikal bdlgelerde sinyal artisi seklinde

gorintileme yapilir®® . Fonksiyonel MRG’nin en énemli ve giincel kullanim alani
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duysal-motor ve konusma merkezlerine yakin kitle lezyonlarinda cerrahi dncesi
fonksiyonel haritalandirmanin yapilabilmesine imkan tanimasidir. Lezyonlarin
butinuyle cikartiimasi sirasinda olugabilecek risk degerlendirilerek operasyon
planlanir. Béylece nérolojik kayip en aza indirilebilir®’.

Tumoral olaylarda etkilenen beyin bdlgesindeki néronal traktuslarin
durumunu goérmek amaciyla difflizyon tensor gorintileme (DTG) kullanilarak
MR traktografi incelemesi yapilmaktadir. DTG, genellikle timor rezeksiyonu

éncesi cerrahi planlama igin yapilir®®.

=""h. . , > 2
Resim4: Serebral MRG a) T1 kontrastsiz axial kesit;sol parietal bolgede hipointens alan

gorilmekte b) T2 axial kesit; solda fazla olmak (zere bilateral parietal bélgede édem ile uyumlu
hiperintens alanlar ve sol parietal bdlgede yaklasik 1x1 cm boyutunda hipointens kitle
gorinim, ¢) T1 kontrasth axial kesit; bilateral parietal bolgede en blylugu yaklasik 1,5x1 cm
boyutlarinda, heterojen kontrast tutan, etrafi 6demli metastatik timér ile uyumlu Kkitleler
gorulmekte, d) T1 kontrastsiz axial kesit; sag frontotemporal bdlgede 6dem ile uyumlu
hipointens alanlar ve hipo-izointens kitle gérunimu, e) T2 axial kesit; sol frontotemporal bélgede
dlzensiz sinirli,izo-hiperintens kitle ve etrafinda hiperintens 6dem alanlar gorulmekte, f) T1
kontrastli axial kesit; sol frontotemporal bdlgede yakalasik 3x2 cm boyutlarinda, heterojen

kontrast tutan etrafi 6demli kitle gériilmekte.
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Hemorajik metastazlar, BT'de hiperdens, T1 agirliklh MRG’de hiperintens
olarak gorunur ve primer tumorin ilk olarak melanom, tiroid, bobrek, meme ve
akcigerden kaynaklandigini diistinduiriir®,

Lezyonlarin buylk c¢ogunlugu subkortikal olarak kortikomeduller
bilegskede gorulur. Meninkslerin tutulumu ¢ok nadirdir . Noroblastomalar duraya
tipik olarak metastaz yapan primer timorlerdir®®. Noroblastomalar biyiik
cogunlugu; kalvaryuma metastaz yapar ve igeri dogru buyuyerek beyin 6demi
ve intrakranyal basing artigsina neden olur.

Metastatik timdrler BBT'de hipodens, T1 agirlikli kesitlerde hipointens

olarak kargimiza ¢ikarlar. %90 civarinda vakada iyi kontrast tutulumu mevcuttur.

o

Resimb5: Kontrastsiz axial BBT; her iki hemisferde, santrali nekrotik, izo-hipodens olan,

etrafinda yogun édem yapan metastatik timérlerin gériinimu

intrakranial metastatik timérler multipl ise ayirici tani yapmak daha
kolaydir. Ancak tek lezyon halinde, diger olasiliklar da gbzden gegciriimek
zorundadir. Metastazlarda kalsifikasyon gorulebilir. Kalsifikasyona en sik neden
olan primer tiimérler; akciger, meme ve gastrointestinal sistem tiimérleridir®.

Positron Emission Tomography ( PET ) yontemi radyonekroz ayiriminin
yapillmasinda, tumor malignite derecesinin saptanmasinda ve primer odagin
saptanmasinda kullanilmaktadir®.

Kalvaryuma metastaz durumunda, iskelet sisteminin baska bdlgelerinin
de tutulabilecegi géz 6nlne alinarak, kemik sintigrafisi ve direkt grafiler ile

arastirmak primer tumor tanisinda gerekli olabilmektedir®*.
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Resim6 : a) Kontrastsiz axial BBT ve b) kontrastli axial BBT ;sag serebellar bolgede heterojen

kontrast tutan, kistik kompenenti olan ve etrafinda édem olan kitle gérinimu, c) kontrastsiz
axial BBT ve d) kontrastl axial BBT; her iki hemisferde en blytugi 2x1,5 cm boyutunda olan,
nodiler, etrafinda yogun 6dem yapmis, periferi kontrastlanan, santrali nekrotik olan metastatik

tumaorlerin géranimd

2. INTRAKRANIAL METASTAZLARIN KLINIGI
2.1. TANI

Beyin metastazlarinda tanida oncelikle anemnez iyi alinmal, fizik
muayene ve norolojik muayene iyi degerlendiriimelidir. Kontrastli ve kontrastsiz
BBT ve MRG tetkikleri ile kesin tani koyulabilmektedir. Ayni zamanda
intrakranial metastatik timaorlerin ayirici tanisinda primer beyin timorleri, infarkt,
hemoraji ve abse gibi lezyonlar gz 6nunde bulundurulmahdir. Lezyonun, gri-
beyaz cevher bileskesinde yerlesmesi, multiple, tumo6r nidusunun kigik ve
etrafinda yogun vazojenik ddeminin olmasi daha cok metastaz lehinedir®®.
Metastatik timoérler 5 mm den kidgluk oldugunda, T2 agirhkh MRG’de
belirlenebilecek kadar 6dem yapmazlar.

Metastatik beyin tumorli hastalarda mutlaka toraks ve batin taranmalidir.
Hastalarda iki yonlu akciger grafisi, toraks BT, abdominal ultrasonografi yada
abdominal BT yapiimahdir. Mammografi ise kadin hastalara mutlaka
yapilmahdir. PET, bilinmeyen primer lezyona ulagsmada oldukga kolaylastirici ve
etkili tan1 yontemlerinden biridir. Akciger nodullerinin benign yada malign
ayriminda PET, yuksek duyarliliga (%93.9) sahip olmasina ragmen, dusik
dzgiinlige (%85.8) sahiptir®®.

Metastatik lezyon ile primer tumoér arasinda tani konulma agisindan
gecen sure uzun ise metakron, es zamanl tani konulduysa senkron metastaz
olarak adlandirilir®”. intrakranial metastazlarin %80’nine primer tiimérden sonra

tani konulmaktadir®.
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Bazen tanisal yontemlerin uygulanmasina ragmen primer tumor ortaya
konulamaz. Bu durum da serebral metastazdan alinan biyopsi sonucu ile

histolojik tani konulabilir.
2.2.SEMPTOM VE BULGULAR

Beyin metastazl olgularda en sik belirtiler bas agrisi, ndbet, ensefalopati,
ataksi, duyu ve motor kayiplardir. Hastalarin bir kismi ise tani aninda
asemptomatiktir. Bazen hastalar kisilik degisikligi gibi fark edilmesi daha gug¢
semptomlarla da basvurabilir. Hastalarda ilk belirti genellikle intrakranial basing
artisina bagli ortaya cikmakta ve en sik basagrisi gériilmektedir®. ilerleyen
norolojik disfonksiyon genellikle giderek genigleyen tumor kitlesi ve 6deme bagl
olmakla birlikte obstriktif hidrosefali gelisiminin bir sonucudur. Papil stazi,
hemiparezi, afazi, hemianopsi gibi nérolojik defisitler goériilebilmektedir’®. Daha
akut bir tablo ise epilepsi , metastaz icine kanama, bir arterin tumor tarafindan
invazyonu, kompresyonu veya tumor hucresi embolizasyonu sonucu gelisen
stroke ile agiklanabilir. Ozellikle malign melanomlarda ve multiple metastazli
hastalarda epileptik ndbet sik gorilir. Verteks veya oksipital bolge yerlesimli
olanlar sagittal ve lateral sinise basi yaparak norolojik disfonksiyon, kafa

kaidesi yerlesimli olanlar kranial sinir kompresyonuna neden olabilir.

Puan Karnofsky performans skalasi

100 | Normal, higbir yakinmasi yok, hastaliga ait hi¢bir kanit yok

90 | Normal aktiviteyi sturdurebilir, minér belirtiler

80 Gayret ile normal aktivite, bir miktar belirti

70 Kendi kendine bakabilir, normal aktiviteyi stirdiremez

60 Bazen yardim gerektirir, pek ¢ok ihtiyacini yapabilir

50 | Onemli 6lgiide yardim ve sik bakim gerektirir

40 | Sakat, sik bakim ve yardim gerektirir

30 | Ciddi derecede sakat, hastanede yatar,

20 | Cok hasta, aktif destekleyici bakim gereksinim gosterir

10 | Olmek iizere, fatal sregler hizli bir bicimde ilerlemekte

0 Olu

Tablo 1: Karnofsky performans skalasi

intrakranial metastazli hastalarin klinik olarak genel iyilik durumunu

degerlendirmek igcin Karnofsky Performans Skalasi (KPS) kullaniimaktadir.
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Hastaya uygulanacak tedavi yontemlerine karar vermede ve hastalarin yasam
kalitelerini degerlendirmede kullanilir.

Hipofiz dokusuna metastazlar ¢ogunlukla asemptomatiktir. Semptomatik
oldugunda genellikle bas agrisi, géorme bozuklugu ve diabetes insipitus
goralar®”°.

2.3. TEDAVI

Tedavi plani yaparken, beyin metastazlarinda bircok faktorin dikkatli
incelenmesi gerekir. Tumodrun yeri, buyukligu, tek veya multiple olmasi,
hastanin yasi, genel durumu, noérolojik muayenesi, primer tUumor ile beyin
metastaz tanisi arasindaki sire, birlikte sistemik kanserin durumu gibi faktérler
iyi degerlendiriimelidir’*. Beyin metastazli hastalarda prognozu belirleyen en
onemli faktor sistemik kanser hastaliginin klinik durumudur. Tedavi secenekleri;
cerrahi,  kortikosteroidler, radyoterapi, stereotaktik = radyocerrahi ve
kemoterapidir. Bu yontemler tek basina uygulandigi gibi kombine tedavilerde de
kullaniimaktadir. Beyin metastazlarinin tedavisi buyuk c¢ogunlukla palyatif
olmaktadir. Eger primer tUmoér tedavi edilemiyorsa, beyin metastazlarinda
yapilacak tedavi yonteminin temel amaci; metastazin kontrol altina alinmasi,
hastanin nérolojik bir nedenle 6lmesini engellemektir’>.  Beyin metastazli
hastalarin prognozu koétudur. Tedavi edilmemis hastalarda ortalama sagkalim
bir aydir. Kortikosteroid tedavisiyle, ddemin kontrol altina alinmasiyla yasam
suresi iki aya kadar uzayabilir. En yaygin tedavi olarak kullanilan tim beyin
radyoterapisi (TBRT) ile ortalama sag kalim 3-6 aydir. Cerrahi tedavi sonrasi
TBRT uygulanan hastalarda ortalama sagkalim bir yila kadar uzayabilmektedir.
Multiple metastazli hastalarda, stereotaktik radyocerrahi yontemleri kullanilarak
sagkalimda iyi sonuclar elde edilebilmektedir. Beyin metastazlarinda
tanimlanmis en onemli prognostik faktorler yas, performans statusu ve
ekstrakranial hastaligin durumudur’®.

Beyin metastazi tanisi  konuldugunda medikal tedavi hemen
baslanmalidir. Tumoértin direkt Kkitle etkisini 6nlemede faydasi olmasada,
kortikosteroidler vazojenik 6dem etkisini azaltirlar. Olumlu etkileri 24 saat gibi
kisa bir sure igcinde gorulmeye baslanir. Kortikosteroidler timar kapillerlerindeki

permeabiliteyi azaltarak direkt onkolitik etkisi mevcut oldugundan cerrahi,
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iyonize radyasyon ve kemoterapi sonrasinda o6dem gelisimini geciktirir.
Radyoterapi baslangicindan en az 24 saat Once baslanmalidir.
Deksametazonun dnerilen gunlik toplam dozu 16 mg olup dort doza bdlinerek
hastaya verilmesi onerilmektedir. Hastanin semptomunun gerileme durumuna
gbére doz ayarlamasi yapilabilir. Steroid tedavisinin uzun kullaniimasi ile
geligsebilecek myopati, diabet, gastrointestinal sistemde kanama ve
immunsupresyon gibi yan etkilerini azaltmak igin semptomlar kontrol altina
alindiktan kisa siire sonra en diisiik dozlara diisiiriilmelidir®’ .

Cerrahi: Cerrahi tedavi metastaz hastalarinda, operatif morbidite ve
mortalitenin ylksek olmasi ve postoperatif sagkalimin kisa olmasi nedeniyle
tedavi yontemleri arasinda, gec¢miste c¢ok tercih edilmiyordu. Yapilan
calismalarda cerrahi digi birakilan multipl veya rekirren intrakranial metastaz
olgularinda cerrahi uygulanip, bunun yasam suresi ve hasta yasam kalitesine
olumlu katkilari oldugu gésterilmistir’>. Cerrahide amag, histolojik tani,
semptomlarin geriletiimesi, total rezeksiyon ile artmig intrakranial basincin
etkilerini ve direkt irritasyonu hemen ortadan kaldirarak  lokal kuird
saglamaktir’®. Kortikal haritalama, intraoperatif ultrasonagrafi ve stereotaktik
yaklasimlarla, cerrahi esnasinda olusabilecek noérolojik defisitler azaltiimakta ve
tumor lokalizasyonu belirlendiginden total rezeksiyon daha guvenli bir sekilde
yapilmaktadir. Tek metastazli hastalara operasyon planlanirken, multiple beyin
metastazlarin da genelde cerrahi uygulanmamaktadir. Fakat multiple
lezyonlardan birinin ileri derecede kitle etkisi yapmasi, bir kraniotomi ile iki veya
daha fazla timér gikartilabilirse cerrahi tedavi uygulanmaktadir’’. Bindal ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada, tek metastazin cerrahi tedavisi ile multiple
metastazli hastalarin batin lezyonlarinin ¢ikarildigi olgularda sonugclarin ayni
oldugu saptanmistir’®,

Cerrahi sonrasi intrakranial metastazli hastalarda % 31-48 oraninda
reklrrens gorultr. Rekirrens, operasyon lojunda tekrarlama veya daha uzak bir
bdlgede ortaya cikabilmektedir. Cerrahi uygulanan alandaki rekirrens, rezidi
tumor hacrelerinin gcogalmasiyla, uzak rekirrens ise yeni tumér embolileri yolu
ile olusmaktadir. Beyin metastazlarinda tumorin butin olarak rezeksiyon
yapimasi ile  lokal rekirrensde azalma oldugu o6ne sirilmektedir’™"®.

Rekirrens tumor, sistemik hastaligin terminal dénem kanitlarindan biri olarak
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gosterilmektedir®. Al-Zabin ve arkadaslarinin, primeri akciger timori olan
rekdrren intrakranial metastatik tumorlt hastalarda yaptiklari ¢alismada, KPS
70'in Uzerinde, tek kitlesi olan ve tumor buyimesine bagl noérolojik kotulesme
olan hastalarda ikinci defa cerrahi rezeksiyon uygulanmasi ile KPS'nun 80 ve
daha Ustlne ¢iktidi, ndrolojik kétlilesmede % 66.6 oranda dizelme oldugunu ve
ortalama 8.3 ay ek yasam siiresi saglandigi tespit edilmistir®’. Cerrahi tedavide
amag¢ mumkinse total eksizyondur. Beyin metastazli hastalarda mortalite %4-
40 arasinda degismektedir. Hear ve arkadaslari total ile subtotal tUmor
eksizyonu yapilimis hastalari karsilastirmiglar ve subtotal eksizyonunda
mortalite riskinin iki kat fazla oldugunu ortaya koymuslardir’®. Oliimlerin en sik
sebepleri; intrakranial basingta artig, 6dem, herniasyon, operasyon alaninda
hematom, tromboemboli ve kontrol altinda olmayan sistemik kanserdir. Cerrahi
morbitide yaklasik %6 oraninda olup bunlar yara enfeksiyonu, hematom ve
cerrahiye bagl olusan nérolojik defisitlerdir .

Radyoterapi:  Tedavide, radyoterapinin amaci norolojik bulgularin
diizelmesinin saglanmasi yaninda sagkalimi da uzatmaktir. Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) calismasindaki 1200 hasta ‘Recursive Partitioning
Analysis’ (RPA) yontemiyle retrospektif olarak analiz edildiginde t¢ prognostik
grup tanimlanmistir: Grup | hastalarin 6zellikleri, KPS =70, yas <65, primer
tumor kontrol altinda ve beyin metastazi diginda baska metastaz yoktur
(ortalama sag kalim 7.3 ay); Grup lll hastalarda KPS <70'tir (ortalama sagkalim
2.3 ay). Geri kalan tim hastalar Grup II'yi olusturuyordu (medyan sagkalim 4.2
ay). Bu siniflamanin kullaniimasinin tedaviden faydalanacak hastalari
tanimlamada ve yeni tedavi stratejileri gelistiirken homojen hasta gruplari
olusturmada faydali oldugu bildirilmistir®®. Cerrahi sonrasi radyoterapi
uygulanan hastalarin sagkalimlarinda anlamh uzamalar saglanmistir. ki
randomize prospektif caligmada, cerrahiye uygun soliter metastazi olan
hastalarda cerrahi+RT, tek basina RT ile karsilastiriimis ve sagkalimda
kombine tedavinin anlamli olarak daha iyi oldugu ortaya konmustur®.
Radyoterapiye bagli olusabilecek noérotoksisite, demans ve kognitif degdisiklikler
problem yaratabilmektedir. Serebral 6demin, radyasyon hassasiyetini
arttirmasindan dolayi radyasyon nekrozu, genellikle tuméri cevreleyen beyaz

cevherde gorilmektedir®®. Radyasyon nekrozu en sik tiimér yata§i cevresinde
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izlenirken bazen tumor bdlgesinden uzakta, kontralateral hemisferde
izlenebilmektedir®™. Radyasyona bagh kognitif disfonksiyon ve lokoensefalopati
uzun sagkalimh hastalarda en sik goriilen komplikasyondur®. TBRT tedavisi
uygulanan hastalarin yaklasik yarisi beyin metastazinin progresyonu nedeniyle
kaybedilirler. TBRT alan hastalarda nérolojik defisitlerde dizelme ve motor
fonksiyonlarin iyilesmesinde %44-80 oraninda etkili oldugu bildirilmistir®’.
Gunumuzde en sik tercih edilen standart olarak kabul edilen tedavi semasi 2
haftada 10 fraksiyonda uygulanan 30 Gy'dir %8%°.

Radyocerrahi : Tek yluksek doz radyasyonun, kicuik bir hacime multiple
cakisan isinlar verilerek yapilan radyoterapi yontemidir. Radyasyon dozlarinin
azalmasini saglamak, stereotaktik yontemlerin ortak ozelligidir. Stereotaktik
radyocerrahi (SRC) ¢ogalan hucreleri oldurerek, bayumeyi durdurur ve kuguk
damarlarda tromboz yapma gibi etkisi vardir. Co-60 tabanli SRC ve lineer
akselerator tabanli SRC en sik kullanilan yontemlerdir. Co-60'da ; gama
fotonlari, lineer akseleratorde ise; x isini, nétron, proton ve helyum iginlar
kullanilmaktadir®. Radyocerrahinin amaci, tiimér hacminin tanimlanmasi, hedef
hacime uygun ve etkili radyasyonun verilmesi, hedef hacime verilen
radyasyonun etrafa tasmasini engellemektir®*. Beyin metastazlarinin, belirgin
sinirli olmasi, minimal invaziv olmasi ve beyin dokusunu gevresel olarak itmesi,
radyocerrahi tedavi alani igerisine tUm lezyonun girmesiyle normal beyin
dokusunun radyocerrahi tedavide hasar olasiligini azaltir. Stereotaktik
radyocerrahi ile %73-98 oraninda lokal kontrol ve 5-26 ay sagkalim mevcuttur®.
Cok merkezli yapilan bir galismada, tek beyin metastazli 116 hasta, 17.5 Gy ile
radyocerrahi uygulanmis ve lokal tiimér kontrolu %85 bulunmustur®. Harvard
Joint Center of Radiation Therapy’de 248 beyin metastazli hastada radyocerrahi
uygulanmig, 26 aylik ortalama takip siresinde, lokal kontrol 1 yilhk %85, 2
yillik %65 ve 3 yillik %65 oraninda saglanmistir. Ortalama sag kalimin 9.4 ay
oldugu bildiriimistir®®. Stereotaktik radyocerrahide peritiméral ddemin artmasi
ve 3 cm den buylk lezyonlara uygulanamamasi dezavantaj olusturmaktadir.
Daha az invaziv ve daha az hastane de kalim suresi tedavideki avantajdir.

Kemoterapi: Beyin metastazlarinda kemoterapinin tek basina etkinligi
gosterilememigtir. Meme kanseri, klguk hucreli ve kuguk hucreli disi akciger

kanserleri kemosensitiftirler. Bu kanserlerin tedavisinde cisplatin, etoposide ve
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temozolamide kullaniimaktadir®®. Beyin metastazli hastalarda cerrahiye uygun
olmayanlarda kemoterapiye karsi kemoterapi ile birlikte tim beyin isinlamasinin
kargilastirmasi yapilmis ve calismalarda RT ve KT birlikte uygulanan hastalarin
intrakranial progresyona kadar gecen slrede anlamli fark tespit edilmigtir. Fakat
sagkalim avantaji gosterilememistir. Asemptomatik olan hastalarda RT nin ve
kemoterapinin es zamanh mi, yoksa sirali mi uygulanmasi gerektigi konusunda
yeterli veri bulunmamaktadir®. Cogunlugu akciger karsinomlu vakalarin
olusturdugu beyin metastazlarinda tim beyin 1sinlamasi ile RT ve
kemoterapinin karsilastiran 4 randomize kontrolli ¢alisma yapilmis ve hicbir
calismada sagkalim avantaji saglanamamistir. Fakat nérolojik bulgularin
diizelmesinde kemoterapi eklenen kolda anlamli farklar gosterilmistir®™. Cerrahi
ve RT uygulanan hastalarda en sik 6lum nedeni sistemik hastaligin ilerlemesi

oldugundan primer timor kemoterapi ile kontrol altina alinmahdir®®.
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GEREC VE YONTEMLER

1. Calisma Dizayni

Bu calisma 1 Ocak 2009- 10 Kasim 2013 tarihleri arasinda Mersin
Univeritesi Tip Fakdltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi poliklinigi ve Acil Servise
basvuran ve intrakranial metastazli hastalara ait verilerin incelenmesinin
planlandidi retrospektif tanimlayici bir arastirmadir. Beyin ve Sinir Cerrahisi
poliklinigi ve Acil Servise 58 aylik slUrede bagvuran ve intrakranial metastaz
saptanan 80 olgunun dosyalari “Nucleus Medikal Bilgi Sistemi” kullanilarak
degerlendirmeye alindi. Verileri eksik ve goruntl kalitesi yetersiz olan 14 olgu
calisma digi birakildi. Calismaya 66 olgu dahil edildi.

Bu arastirma icin Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul
Bagkanligr'nin 20/06/2013 tarih ve 2013/214 sayili onay! alindi. Olgularin 58
ayhk suredeki ilk basvurulari dikkate alinmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, primer
tani tarihi, metastaz tani tarihi, 6lum tarihi, bagvuru anindaki sikayetleri, fizik
muayene bulgulari, risk faktorleri, primer kanser tanilari, primer kanserin
histopatolojisi, intrakranial metastazin yeri, histopatolojisi, tani goérintlileme
yontemi, kemoterapi, radyoterapi, cerrahi tedavi sonuglari kaydedildi. Bu

verilere gore hastalarin sagkalimlari belirlendi.

2. lstatistiksel analiz

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde kategorik
veriler frekans ve yuzde cinsinden, sirekli veriler ise ortalama + standart
sapma, min-max cinsinden 6zetlenmigtir. Gruplar arasinda sagkalimin ortalama
farkhliklarin  testinde dagilimin sekline bagli olarak Shapiro-Wilk testi
kullanilmistir.  iki grup karsilastirmasinda normal dagiim varsayimi
saglanmadigi icin Mann-Whitney U testinden yararlanilimistir. iki kategorik
verilerin analizinde Ki-Kare testi kullaniimistir. Kategorik risk faktorlerinin yagsam
suresi Uzerine etkisi olup olmadigini arastirmak amaciyla Kaplan-Meier
sagkalim analizinden yararlaniimistir. p<0,05 istatistik anlamlilik seviyesi olarak
kabul edilmistir. Analizler SPSS v. 11.6.0 ve MedCalc 12.7.5 ile yapiimigtir.
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BULGULAR

Calismamiza alinan 66 olgunun 39 ‘u (%59,1) erkek, 27'si (%40,9)
kadindi. Hastalarin ortalama yasi 57, yas araligi 3-81 arasinda idi. Hastalar
arasinda sigara icme orani %28,8, alkol kullanimi %3 olarak bulundu.
Ozgegmislerine bakildiginda 50 hastada (%75,8) komorbid hastalik mevcuttu.
Olgularin sadece 7’'sinde (%10,6) soygecmisinde ailede kanser dykusu oldugu
goruldd. Metastatik tumorli hastalarin 29'u (%43,9) primer olarak akciger
kanserinden kaynaklanmaktaydi. ikinci en sik primer kanser, meme kanseri
(%13,6) olarak bulundu. Diger metastaz yapan primer kanserlerden; 6’si (%9,2)
malign melanoma, 5'i (%7,5) gastrointestinal sistem tumorleri, 4’0 (%6,1)
lenfoma, 10°'u (%15,2) diger (renal hiicreli ca, testis ca,over ca) tumorlerden
kaynaklanirken, 3’Unde (%4,5) primer tumoér saptanamadi. TUum histopatolojik
incelemeler icerisinde en sik saptanan histopatolojik alt tip %25 ile
adenokarsinomdu. Hastalardan 8’inin (%12,5) histopatolojik tanisi konmamigti.
Hastalarin 21’i (%31,8) primer tumor ile ayni anda tani almis, 45'i (%68,2)
primer tumor tanisindan daha sonra metastaz oldugu saptanmistir.

Metastazlarin 36’s1(%54,6) soliter, 30’u (%45,4) multiple oldugu saptandi.
Multiple metastazlarda en sik neden akciger ve meme kanseri olarak tespit
edildi. Beyin metastazlarinin 47i (%71) supratentoriyal, 12 ‘si (%18)
infratentoriyal, 7'si  (%11) hem supratentoriyal hemde infratentoriyal

yerlesimliydi. Tablo 2’de metastazlarin en sik yerlesim yerleri gosterilmistir.

Yerlesim yeri Sayi Yuzde (%)
Parietal lob 24 36,4
Frontal lob 19 28,8
Serebellar bdlge 10 15,1
Temporal lob 6 9,1
Oksipital lob 3 4,6
Beyin sapi 2 3
Diger 2 3

Total 66 100,0

Tablo2:Metastatik lezyonlarin yerlesim yerleri
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Parietal lob en sik tutulan yerlesim yeri olup, olgularin 24’Gnde (%36,4) parietal
lobda metastatik timér saptanmistir. ikinci en sik yerlesim yeri 19 hasta
(%28,8) ile frontal lob ve 3. siklikla 10(%15,1) hastada serebellar bolge
yerlesimli metastatik tutulumlar saptanmistir. Olgularin 28'i (%42,4) sag lob
yerlesimli olmasina kargin, 20’si (%30,3) sol lob, 18’i (%27,3) hem sag hemde
sol lob yerlesimli idi.

Beyin digsindaki bolgelere metastaz varligi arastirildiginda multiple
metastazi olan hastalarin sayisi 26(%40) olarak bulundu. En sik ekstrakranial
metastaz yerlesimi kemik sonra akciger ve karaciger olarak tespit edildi.

Hastalarin acil servise ve beyin cerrahi poliklinigine bagvuru anindaki en
sik semptom 25’1 (%37,8) bas agrisi idi. Olgularin 9'u (%13.6) nobet gecirme,
7’si (%10,6) bas donmesi, 6’s1 (%9,1) biling bulanikhidi, 5'i (%7,6) gug kaybi, 3'U
(%4,5) yurume bozuklugu, 2'si (%3,1) gorme kaybi semptomlari ile bagvurdu.
Hastalarin 5’inde (%7,6) semptom yoktu ve rutin amach yapilan tetkiklerde
intrakranial metastatik timor saptanmigtir. Hastalarin  bagvuru anindaki

semptomlari Tablo 3’de belirtilmigtir.

Semptom Sayi Yuzde(%)
Bas agrisi 25 37,8
Ndbet 9 13,6
Bas dénmesi 7 10,6
Biling bulanikligi 6 9,1
Semptom yok 5 7,6
Gug kaybi 5 7,6
Diger 4 6,1
Yirime bozuklugu 3 4,5
Goérme kaybi 2 3,1
Total 66 100,0

Tablo 3: Hastalarin bagvuru anindaki semptomlari

Hastalarin 29’unun (%44) basvuru anindaki nérolojik muayenesi normaldi.

Norolojik muayene bozuklugu tespit edilen olgularda ataksi 11(%16,7),
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hemiparezi/hemipleji 11(%16,7), suur bulanikligi (GKS 13 ve daha dusuk
olanlar) 9 (%13,6) hastada tespit edildi. (Tablo4)

Norolojik Muayene Sayi Yuzde(%)
Normal 29 44
Ataksi 11 16,7
Hemipleji/ Hemiparezi 11 16,7
GKS<13 9 13,6
Go6rme kaybi 4 6
Quadripleji 2 3
Total 66 100,0

Tablo 4. Basvuru anindaki nérolojik muayene

Metastaz tanisi koymada en sik kullanilan goéruntileme yontemi
kontrasth MR olarak saptandi. Tani yontemi olarak sadece kontrasth MR
goruntileme yapilan hastalarin sayisi 26 (%39,4), sadece BT goruntilenen
hastalar 19(%28,8), her iki goruntileme yontemide kullanilan hasta sayisi
21(%31,8) olarak bulundu.

Hasta | Erkek | Kadin | Ex | Ortalama yasam | Yasayan
saylsi suresi
0-20 3 1 2 2 6 ay 1
20-40 7 3 4 5 7 ay 2
YAS
40-60 32 17 15 23 6,8 ay 9
60+ 24 18 6 21 4,2 ay 3
TOPLAM 66 39 27 51 6 ay 15

Tablo5. Cinsiyet ve yas gruplari ile ortalama sagkalim sureleri arasindaki iligki

Hastalarin 30’u (%45.5) cerrahi tedavi edildi, 36(%54.5) hastaya cerrahi
tedavi uygulanmadi. Tumor rezeksiyonundan sonra metastazlara ait

histopatolojik tani tipleri Tablo 6’da belirtilmigtir.
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Hastalarin 39'u (%59,1) kemoterapi almigtir. Beyin metastazi olan ve
kemoterapi alan hastalarda en sik kullanilan ilaglar Cisplatin ve Gemsitabin
oldugu saptandi.

Olgularimizdan, 20-40 yas arasinda olanlarin ortalama yasam sulresinin
7 ay, 60 yas ve lizeri olanlarda ise 4,8 ay olarak saptandi. intrakranial metastaz,
en ¢ok 40-60 yas arasindaki olgularimizda gorulmustar(Tablo.5).

Hastalarin 28’i (%42,4) kranial radyoterapi almistir. TBRT alan hastalarin
9'u (%32,1) sadece 1 gun radyoterapi almis olup, 7 (%25) hasta 3 gin
radyoterapi almistir. TBRT slresi en uzun olan bir hasta 13 giin radyoterapi
almistir. Sadece 3 (%4,5) hastaya gammaknife uygulanmistir. Hastalarin

51'i(%77) 6lmUs ve ortalama yasam suresi 6 ay idi. Hastalarin 15’i(%23) halen

hayattadir.

Patolojik Tani Sayi Yuzde(%)
Adenokarsinom 13 43,3
Malign Epitelyal Timor 7 23.3
Squamoz Hucreli Karsinom 3 10
Malign melanom 2 6,7
Kuguk Yuvarlak Hucreli 5 6.7
TUmor '
Diger 3 10
Toplam 30 100

Tablo6. Metastazlarin histopatolojik alt tipleri

Opere edilen ve edilmeyen hastalar iginde, akciger kaynakli beyin
metastatik timdrlerinin 13'Gnde (%44,8) adenokarsinom, sonra sirasiyla 10’u
(%34,5) kuguk hucreli karsinom, 5’si (%17,2) yassi hucreli karsinom, 1'i (%3,5)
baylk hucreli karsinom oldugu goéruldid. Metastatik tamorlerin 19'u(%65,5)
metakron iken 10'u (%34,5) senkron olarak saptandi. Olgularin 9‘'una (%31)
cerrahi tedavi uygulanmigs ve total rezeksiyon yapilmistir. Takiplerinde
kemoterapi ve radyoterapi tedaviler uygulandi. Cerrahi yapilan hastalarin 8’
soliter ,1 tanesi multiple idi.  Akciger kaynakh beyin metastazli 20 (%69)
hastaya cerrahi tedavi uygulanmamistir. Cerrahi yapilmayan hastalarin 7’sinde

soliter, 13'Unde multiple metastaz mevcuttu. Cerrahi ile birlikte RT ve KT
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uygulanan hastalarin ortalama yasam suresi 10,7 ay bulunmustur. Bir hasta 7
ay once cerrahi uygulanmis ve halen RT ve KT tedavi almaktadir. Cerrahi
uygulanmayip, RT ve KT tedavisi alan hastalada ortalama yasam suresi 6.1 ay
bulunmustur. Bes hastanin takipleri halen devam etmektedir.

Meme kanseri kaynakli beyin metastazli 9 hastanin histolojik tanisi
invaziv duktal karsinomdu. Bu tumorlerin hepsi metakron metastazlardi.
Olgularin 3’unde solid lezyon, 6’sinda ise multiple lezyon tespit edildi. Opere
edilen U¢ olgunun tumoru solid idi. Operasyon sonrasi RT ve KT tedavileri
uygulandi. Cerrahi uygulanan bir hasta 6lmus ve cerrahi sonrasi yagsam suresi 1
ay olarak bulunmustur. Multiple lezyon tespit edilen alti hastaya cerrahi
uygulanmayip RT ve KT uygulanmigtir. Ortalama yasam siresi bu hastalarda
3,5 ay bulundu. iki hastanin ise halen onkoloji servisinde takipleri devam
etmektedir.

Malign melanom saptanan 5 hastanin, tg¢ tanesinde solid kitle mevcuttu
ve cerrahi uygulandi. Cerrahi sonrasi RT ve KT uygulanan hastalarin ortalama
yasam suresi 11 ay bulundu. Cerrahi uygulanmayan 2 hastanin multiple
metastatik timorleri mevcuttu.Bu iki hastaya RT ve KT tedavileri verildi. Bir
hasta 6lmuUs ve cerrahi sonrasi yasam suresi 18 ay bulunmustur. Diger hastanin
halen takip ve tedavisi devam etmektedir.

Gastrointestinal sistem kaynakli 4 hastanin ise 3’Une cerrahi yapildi. Bu 3
olgudan 2’sinde timor solid iken 1 olguda multiple lezyon mevcut idi.
Operasyon sonrasi RT ve KT uygulanan bu hastalar ortalama 9 ay
yasamiglardir. Bir hastanin ise multiple beyin metastazlari mevcut olup cerrahi

uygulanmamig ve 7 ay yasadidi tespit edilmistir.

Cerrahi Cerrahi
yapilmamis
Hasta 23 28
sayisi %45.1 %54,9
Ortalama | 8,7 ay 5,6 ay
yasam
suresi

Tablo7. Cerrahi tedavi ile ortalama sagkalim siresi arasindaki iligki
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Dort hastada metastaz nedeni lenfoma olarak bulundu. Bu olgulardan 2’si
opere edildi ve operasyon sonrasi KT ve RT uygulandi. Hastalardan 1 tanesi
operasyondan 5 ay sonra kaybedilmistir. Diger hasta ise 24 ay 6nce opere
edilmis ve halen takip altindadir. iki hastaya cerrahi uygulanmamis, RT ve KT
tedavileri verilmistir. Bu olgular ise ortalama 2 ay yasamistir.

Cerrahi yapilmayan intrakranial metastazli hastalarda RT ve KT tedavileri
ile ortalama 5,6 ay sagkalim suresi saptanirken, tedaviye cerrahi eklenen

hastalarin ortalama sagkalim siresinin 8,7 ay oldugu saptanmistir.

Senkron Metakron
Hasta 16 35
sayisl %31,4 %68,6
Ortalama | 6,3 ay 8,2 ay
yasam
suresi

Tablo 8. intrakranial metastaz tani alma zamani ile ortalama yasam siiresine etkisi

Metakron tumorlli hastalarin ortalama yasam slresi 8,2 ay, senkron
tiumorlerin ise 6,3 ay oldugu saptandi. Metakron tumorlerin ¢ogunlugunu

akciger, meme ve malign melanom olgulari olusturmaktaydi.

Soliter Multiple
Hasta sayisi 27 24

%52,9 %47,1
Ortalama 8,4 ay 6,1 ay
yasam suresi

Tablo9. intrakranial metastatik tiimérlerin soliter/multiple olmasi ile ortalama yasam siiresi
arasindaki iligki.

Solid tumorlld hastalarin 24’Gne cerrahi uygulanirken, multiple tGmorla

hastalarin sadece 6’sina cerrahi yapiimigtir. Yasayan 15 hastanin, 9'u soliter,
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6’s1 multiple idi. Yasayan hastalarin 7’sine cerrahi uygulandi. Cerrahi sonrasi

KT ve RT tedavileri uygulandi.

Hastalarin tedavi gruplarina goére dagilimi Tablo-10’da gosterilmistir.

Hasta Sayisi (n) | Hasta YlUzdesi | Ortalama | Yasayan
%) Siresi
KT+RT 31 47 5,1 ay 8
KT+RT+Cerrahi 24 36,3 8,9 ay 7
RT+Cerrahi 6 9,1 7,1 ay -
Sadece RT 3 4,6 4,2 ay -
Sadece KT 2 3 3,1ay -
Toplam 66 100 6 ay 15

Tablo 10. intrakranial metastatik timérlii hastalarin tedavi gruplarina gére dagilimlari
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ORNEK OLGULAR



Olgul:
32 yasinda erkek hasta, bas agrisi sikayeti ile bagvurmus. Bilinen primer timor

kaynagi yoktu. Oz gegmis ve soy gegmisinde 6zellik yoktu. Norolojik muayenesi

normal. Karnofsky performans skoru :100

Resim 7 : Serebral MRG; :a) Axial kontrastli kesit, b) Sagittal kontrasth kesit, ¢) Koronal
kontrastli kesit; sol frontoparietal bélgede 3x4 cm boyutlarinda, subkortikal yerlesimli, heterojen

kontrastlanan, santrali nekrotik, gevresinde yogun édem olan kitle

Operasyon sonrasi norolojik muayene normal. KPS:100. Patoloji tanisi

karsinom metastazi geldi. Yapilan incelemelerde testis ca tespit edildi.

Resim8 : Cerrahi sonrasi erken donem kontrastli axial BBT; sol frontoparietal boélgede

kraniotomi defekti, operasyon lojunda cerrahiye sekonder degisiklikler ve 6dem goériinim

Hasta cerrahi sonrasi kemoterapi ve radyoterapi tedavisi aldi. Cerrahiden

3 ay sonra kontrol serebral MRG yapildi ve metastatik tUmoér saptanmadi.
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Resim 9 : Serebral MRG; :a) Axial kontrasth kesit, b) Sagittal kontrastli kesit c)Koronal

kontrastli kesit; sol frontoparietal bolgedeki kitlenin total eksize edildigi gorilmektedir.

Hasta 21 aydir poliklinik kontrolleri ile takip edilmektedir.
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Olgu 2:
38 yaginda erkek hasta. Akciger adenokarsinom nedeni ile takip ediliyor.

Resim10 :a) Toraks BT; sag toraksda kitle gériiniimi, b) Direk akciger grafi : sag akciger apex

yerlesimli tamor

Tanidan 4 ay sonra bas agrisi sikayeti olmus. Norolojik muayene
normal. KPS: 80 .

Resim 11 :Serebral MRG a) in kontrastl kesit, b) étal kontrasth kesit c) Koronal
kontrastli kesit; sol frontal bolgede yaklagsik 3x2 cm boyutlu ovoid konfigirasyonlu periferal

halkasal kontrast tutulumu goésteren ve gevresinde belirgin vazojenik édemi bulunan kitlesel

lezyon

Resim 12 : a) Tumoérin peroperatif USG goérinimi, b) Kitle eksizyonu sonrasi peroperatif

gorinum
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Resim13 : a) Axial kontrastli kesit, b) Sagittal kontrasth kesit ¢c) Koronal kontrastli kesit serebral
MRG; cerrahi sonrasi sol frontal bolgede kitlenin 6édem etkisine bagli olarak sol lateral

ventrikdlin korpusun anterior kesiminin basili gérinimu ve postoperatif degisiklikler izlenmekte

HasaPeroperatif USG yapildi. Kitle lokalizasyonu ve boyutlari belirlendi.
Cerrahi ile kitle gross total eksize edildi. Cerrahi sonrasi norolojik muayenesi
normaldi. KPS:100. Hasta 3 Kir cysplatin, 5 kir pemetreksed KT ve 2 kir RT
aldi. Cerrahiden 15 ay sonra yapilan kontrol serebral MRG’da multiple

metastatik timor saptandi.

Resim14 : Serebral MRG a)Axial kontrastli kesit, b)Koronal kontrastl kesit c) Sagittal kontrasth
kesit; Her iki serebellar hemisferde degisik lokalizasyonlarda ve sol serebellar hemisfer (st
kesiminde 7-8 mm boyutta olmak Uzere birkac adet, ¢cevresinde vazojenik 6dem ile uyumlu
sinyal degisiklikleri bulunan ve periferal kontrast madde tutulumu yapan metastatik timorlerin

gorinimu

Hastaya cerrahi dusunulmedi. RT tedavisi planlandi. Hastanin operasyondan

sonra yasam suresi 17 ay olarak saptandi.
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Olgu 3:
79 yasinda erkek hasta yurime bozuklugu sikayeti ile basvurdu. Yapilan

norolojik muayenesinde ataksi mevcut. KPS: 80

Resim15: Serebral BT a) Kontrastli axial kesit; heterojen kontrastlanan santrali hipodens kitle
gorinimiu Serebral MRG b) T1 kontrastsiz axial kesit; sag serebellar bdlgede hipointens
gorinimde kitle ve etrafindaki 6demin goriinimud c¢) T2 sekans axial kesit; sag serebellar
bolgede 3x2 cm boyutlarinda, etrafi hiperintens vasojenik 6dem ile uyumlu kitle gérinimu, d)
T1 kontrastl axial kesit €) T1 kontrastsiz sagittal kesit; sag serebellar bégede hipointens
gorianimde kitle ve 4. ventriklli oblitere etmis, f) T1 kontrasth sagittal kesit; sag serebellar
hemisferde postkontrast incelemede periferik ve santral kontrast tutulumu gosteren, periferinde

vermise dek uzanan 6dem-gliozis ile uyumlu goérinium,

Gross total tumor eksizyonu yapilan olguda operasyon sonrasi nérolojik
muayene normaldi. KPS: 100. Yapilan incelemelerde akciger adenokarsinom

saptandi.
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Resim16: Cerrahi sonrasi erken donem yapilan kontrastsiz BBT, axial kesit; sag serebellar

bdlgede operasyon lojunda cerrahiye sekonder degisikler gortilmekte

Hastaya cerrahi sonrasi KT ve RT tedavisi uygulandi. Takiplerinin 7.

ayinda kusma ve bas agrisi sikayeti ile basvuran hastaya kontrol tetkikler
yapildi. KPS:90

Resim17 : Cerrahi sonrasi 7. ayda yapilan BBT a) kontrastl axial kesit; sag serebellar bélgede
niks tm gorilmedi, b) BBT Kkontrastsiz axial kesit; ventriklomegali goérilmekte, c)
ventrikiloperiteonal shunt operasyonu sonrasi kontrastsiz axial BBT; shuntin ventrikil ucunun

ventrikdl icinde oldugu ve ventrikil boyutlarinda kugulme oldugu goériimekte.

Hidrosefali tespit edilen olguya ventrikiloperiteonal sant takildi. Cerrahi

sonrasi KPS: 100. Hastanin operasyondan sonra yasam suresi 10 ay saptandi.
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Olgu 4:
41 yasinda kadin hasta, ndbet gecirme sikayeti ile basvurdu. KPS: 70. Meme
karsinom tanisi ile 1 yildir takipdeymis. Histopatolojik tanisi invaziv duktal

karsinom saptanmis ve KT tedavisi almis.

QEL)

Resim18 : a)Kontrastli axial BBT; Sol parietal bélgede heterojen kontrastlanan ¢evresi ddemli
kitle Serebral MRG ;b)Axial kontrastli kesit, c)Koronal kontrastli kesit ; sol parietal bélgede 3x2

cm boyutlarinda,kontrast tutan, etrafi ddemli kitle gérinimi mevcut

Resim19: Sol parietal bolgedeki metastatik timdriin peroperatif gérinima

Gros total tUmoér eksizyonu uygulanan hastanin operasyon sonrasi yapilan

norolojik muayenesi normal. KPS:100
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Resim20 : Serebral MRG a) Axial kontrasth kesit, b) Sagittal kontrasth kesit c) Koronal
kontrastl kesit; timorin gros total eksize edildigi ve cerrahiye bagh degisikliklerle birlikte

kraniotomi alani gorulmektedir.

Resim?21 : Peroperatif kitlenin total eksizyon sonrasi gérinimu

Cerrahi sonrasi KT ve RT uygulanan olgu bu ¢alismamizdaki en uzun yasam

suresine sahip olup, 32 aydir poliklinik kontrolu altindadir.
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Olgu 5:
51 yasinda erkek hasta epileptik nobet gecirme sikayetiyle bagvurdu. Yapilan

norolojik muayenesinde: sol gozde %80 gérme kaybi mevcut. KPS: 80

Resim22 : Serebral MRG a) Axial kontrasth kesit, b) Sagittal kontrasth kesit c) Koronal
kontrastl kesit; Sad geri parietalde yaklasik 5x4 cm boyutunda,heterojen kontrastlanan,

etrafinda vazojenik 6dem olan kitle gériinimd

Resim23 : a) Kontrastsiz axial BBT; sag geri parietal bolgede etrafi 6demli, orta hat shiftine

neden olan izointens kitle b) Kontrastl axial BBT ; sag geri parietal boélgede heterojen kontrast

tutan, etrafi 6demli metastaz timori.

Gros total kitle eksizyonu uygulanan hastanin operasyon sonrasi yapilan
norolojik muayenesinde sol gozdeki goérme kaybinin %80 den %10’a geriledigi
tespit edildi. Operasyon sonrasi KPS:100 saptandi. Yapilan incelemelerde

renal hicreli timdr saptandi.
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Resim24 : Serebral MRG a) Axial kontrasth kesit, b) Sagittal kontrasth kesit c) Koronal
kontrastl kesit; kitlenin gros total eksizyonu sonrasi etrafinda vazojenik 6dem ve parietal
kemikte kraniotomi defekti gorulmektedir.

Hastaya cerrahi sonrasi RT ve KT tedavisi uygulandi. Olgunun 11 aydir
halen poliklinik kontrolleri devam etmektedir.

46



Olgu 6:
53 yasinda kadin hasta bas agrisi ve epistaksis nedeniyle bagvurdu. Yapilan

norolojik muayenesinde letarjik oldugu ve KPS:70 oldugu tespit edildi.

Resim25 : Serebral MRG a) Axial kontrasth kesit, b) Koronal kontrastli kesit, c) Sagittal
kontrastli kesit; nazal kaviteden basalayarak ethmoid sindsu dolduran, frontal sinls ve posterior
kesimde kismen sfenoid sinlise uzanan, frontal lob girus rektusu diizeyinde 4x2 cm
boyutlarinda dizgin sinirh ovoid konfigiirasyonda olan ve kanama ile uyumlu ayri bir

komponenti bulunan heterojen kontrastlanma gdsteren kitlesel lezyon

Barrow Level | acilisla birlikte nazal endoskop ile kombine yaklagimla
tumor gross total ¢ikartildi. Cerrahi sonrasi yapilan noérolojik muayene normal.

KPS: 100. Yapilan incelemelerde malign melanom saptandi.

Resim26 : Serebral MRG a) Axial kontrastli kesit, b) Koronal kontrasth kesit, ¢) Sagittal
kontrastli kesit; cerrahi girisime bagh kraniotomi defekti ve sad frontobazal bolgede kemik

defekti tamiri igin yerlestirilen yag, fasia ve doku yapistiriciya ait doku degisiklikleri goriilmekte.

Hastaya cerrahi sonrasi IFN ve RT tedavisi uygulandi. Operasyondan sonra

yasam suresi 6 ay saptandi.
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Olgu 7:
55 yasinda erkek hasta akciger adenokanser nedeni ile takip edilen hastanin

sol Ust ve alt ekstremite kuvvet kaybi sikayeti olmus. KPS:80

Resim27 : Serebral MRG a) Axial kontrastli kesit, b) Koronal kontrasth kesit, c) Sagittal
kontrastli kesit; sag geri parietal bolgede,3x4 cm boyutlarinda, heterojen kontrastlanan, kistik

kompanentleri ile birlikte, etrafinda 6dem etkisi olusturan kitle.

Resim28 : Sag geri parietal bolgedeki kitlenin intraoperatif goériniima

Gross total kitle eksizyonu yapilan hastanin cerrahi sonrasi  ndrolojik

muayenesi normal saptandi. KPS:100. Yasam suresi 8 ay saptandi.

Resim29 : a) Kitlenin gros total eksizyon sonrasi intraoperatif gérinimi b) Kontrastsiz axial

BBT; cerrahiye sekonder kraniotomi defekti ve sag geri parietal bélgede 6dem gérinimui
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Olgu 8:
50 yasinda kadin hasta bas agrisi sikayeti ile basvurdu. 2 yil 6nce rektum

karsinom saptanmis ve onkoloji klinigi tarafindan hastaya kemoterapi tedavisi

uygulanmig. Noérolojik muayenesi normal. KPS:100

Resim30 : Serebral MRG a) Axial kontrastli kesit; sagd frontal bolgede kitle, b) Axial kontrastli
kesit; sag temporal bolgede kitle goriniimi, c) Sagittal kontrastli kesit, d) Koronal kontrasth
kesit;sag temporal polde 22x19 mm ve sag frontal lobda 18x15 mm boyutta, her ikisinin de

etrafinda ciddi 6dem etkisi bulunan noduler konfigtrasyonlu, santrali nekrotik kitle gérinimd.

Operasyonda genis, frontotemporal kraniotomi yapildi.  Peroperatif
ultrasonagrafi kullanilarak tumor yerleri tespit edildi. iki timdérde gross total
eksize edildi. Operasyon sonrasi ek defisit olmayan hastanin KPS: 100

saptandi. Cerrahi sonrasi RT tedavisi aldi.

Resim31 : a) Peroperatif USG; sag temporal kitlenin goriinim, b) Sag frontoparietal kitlenin

peroperatif USG goérinimu
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Resim32 : Serebral MRG a) ve b) Axial kontrastli kesit, ¢) Sagittal kontrasth kesit, d) Koronal

kontrastll kesit; cerrahiye bagh kraniotomi alani, sag temporal ve sag frontaparietal bélgede
vasojenik 6dem gorilmekte

Hastaya cerrahi sonrasi KT ve RT tedavileri uygulandi. Operasyon sonrasi 14
ay yasadi.
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TARTISMA

intrakranial metastazlar; mortalite ve morbiditesi yiiksek, tekrarlayabilen
ve bazen tanisi primer kanserin tanisi ile beraber konulabilen lezyonlardir. Klinik
belirtiler eglik eden primer kanserin semptomlari ve kemoterapi
komplikasyonlari nedeniyle maskelenebilir ve gecikebilir. Erigkinde en sik beyin
metastazi olusturan primer tumorler akciger, meme, malign melanom, renal ve
kolorektal kanserlerdir. Pediatrik yas grubunda ise Ewing’'s sarkomu,
rabdomiyosarkom, ndroblastom ve osteosarkom en sik beyin metastazina
neden olan tumoérlerdir. Kanserden o&lenlerin otopsilerinde %25 oraninda
intrakranial metastaz saptanmistir®. Son yillarda tani ve tedavideki gelismeler
intrakranial metastaz insidansindaki artista rol oynamaktadir.

Evre 1-2 akciger kanserlerinde beyin metastazi insidansi %12-18
arasindayken, cerrahi sonrasi primer akciger tumorunde bu oran evreye ve
histolojik tipe bagli olarak %1-15 seviyesindedir. Akciger kanseri nedeniyle
tedavi goren olgularin %50’sinde tani aldiktan sonra beyin metastazi gelisme
stiresi ortalama 2 yIl olarak bildiriimektedir®®.

Beyin metastazlari tek veya multipl olabilir. Multipl metastaz orani soliter
gorulme oranindan daha yuksektir. Kolon, meme ve renal hucreli kanser
genellikle tek, malign melanom ve akciger kanseri multipl metastaz gelistirme
edilimindedir. Beyin metastazli hastalarda multiple metastaz orani %33-75
olarak gorulmektedir. Soliter metastazlar %40-50 oraninda goriltr ve siklikla
supratentorial yerlesimlidir®®. Yayilm genellikle orta serebral arter yoluyla
olmaktadir. Bu nedenle; metastazlarin yaklasik %80’i serebral hemisferlerde,
%15-17'si serebellumda ve %3-5'i bazal nikleuslar ve beyin sapinda
yerlesirler'®. Calismamizda yer alan beyin metastazli olgularin 47'si (%71)
supratentorial bolgede tespit edilmistir. Kula ve arkadaglarinin 28 olguluk
calismasinda %54 oraninda soliter tipte metastaz saptanmis olup, en sik

103

lokalizasyon frontal lob olarak bildirilmistir Hsiung ve arkadaslarinin

calismasinda ise beyin metastazi en sik parietal lobda saptanmistir’®.
Calismamizda soliter tipte beyin metastazi %54,6 oraninda saptandi ve en sik

lokalizasyon parietal lob idi.
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Manyetik rezonans goéruntileme (MRG), Ozellikle kontrastl MRG
tetkikinin yaygin kullanimi ile metastaz saptanma orani artmaktadir. Beyin
metastazlarinin %30-50’si cerrahi tedaviye aday olgulardir. Bizim ¢aligmamizda
hastalarin 30’'una (%45,5) cerrahi rezeksiyon yapilabilmistir. Cerrahi rezeksiyon
yapilamadigi durumlar; tek kraniotomi ile ¢ikartilamayacak multiple intrakranial
metastaz varhgi, ekstrakranial metastaz varligi, genel medikal sorunlar ve 3
aydan az sagkalimdir*®®1%.

Akciger kanserinde beyin metastazlari genellikle primer kanser
tanisindan aylar sonra saptanir. Mehta ve arkadaslarinin yaptigi g¢alismada,
akciger kanseri tanisi ile beyin metastazi tanisi arasindaki ortalama sire
yaklasik 8 ay olarak bulunmustur’®. Bazi calismalarda akciger kanseri
tanisindan sonraki iki-U¢ ay icinde gelisen metastazlar da senkron beyin
metastazi olarak tanimlanmistirt°1%7,

Soliter beyin metastazlarinin %22-30’u senkron olmasina karsin bu oran
akciger kanseri tanili olgularin yalniz %1’i senkron beyin metastazina sahiptir.
Metakron metastazlar daha sik gorulir. Cerrahi yapilan olgularda primer
tumorun rezeksiyonu ile beyin metastazi gelisimi arasindaki ortalama sire 12

ayd Ir105,109

. Calismamizda beyin metastazli olgular icinde senkron beyin
metastazi orani %31,5, metakron metastaz orani %68,2 idi.

Beyin metastazi sikhdi akciger kanserinin histopatolojik alt tipi olan
adenokarsinomda daha ylUksek saptanmaktadir. Ferrigno ve Buccheri’nin
calismasinda, %20.8 oraniyla en sik beyin metastazi gelistiren akciger kanseri

tipinin adenokarsinom oldugu gérilmistir'®

. Calismamizda olgularin %25’inde
adenokarsinom bulunmustur.

Cogunlukla beyin metastaz tanisi konuldukdan sonra ekstrakranial
metastazlar saptanmaktadir. Calismamizda ekstrakranial metastaz orani %40
olarak bulunmustur.

Beyin metastazi primer kanserin tipine bagli olmaksizin semptomatiktir.
Norolojik semptomu olmayan olgularda, evreleme taramasi yapildiginda
bilgisayarli tomografi ile beyin metastazini yakalama sansi %3 oldugu
gosterilmekte, maliyet orani yuksek olan bu incelemenin semptomlu hastalarda

101,106,109

yapilmasini 6neren caligmalar bulunmaktadir . Ferrigno ve Buccherinin
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yaptiklari bir ¢alismada, beyin metastazli hastalarin %63’nin asemptomatik
oldugu saptanmis ve semptomun tanidaki yeri anlamh bulunmamigtir'%+%°.

Kontrasth beyin MRG, beyin metastazi saptanmasinda bilgisayarl beyin
tomografisine gére daha sensitiftir. Yapilan bir calismada asemptomatik beyin
metastazi saptama orani kontrasthh MRG da %17 bulunmustur.

Beyin metastazlarinda yaklasik %50 olguda bas agrisi saptanmistir.
Yilmaz ve arkadaglarinin calismasinda da beyin metastazli olgularda bas agrisi
(%35.7) en sik saptanan semptom olup, %50 olgunun asemptomatik oldugu

saptanmigtirt9>106-110

Olgularimizda da en sik izlenen semptom bas
agrisi(%38,7) ve bas donmesi(%10,6) olup, asemptomatik olgularimizin orani
%7,6 idi.

Beyin metastazlari malign hastaligin son evresi olarak bilinir ve tani
aninda sagkalim kisa olmasi nedeniyle gegici ve kisa sureli tedaviler
uygulanir*'®. Tedavi sekillerinden biri olan kranial RT ile ortalama yasam siiresi
uc-alti aydir. RT'nin ge¢ komplikasyonlari beyin atrofisi ve nekrozu, endokrin

disfonksiyon ve demanstir'*'*?

. Radyasyona bagli demans; hafiza kaybi,
dikkat eksikligi, emosyonel labilite ile karakterize olup, birka¢ hafta veya ay
icinde hastalar yataga bagimh hale gelir ve semptomlarin baslamasindan
itibaren 1-48 ay icinde kaybedilirler'*®. Lee ve arkadaslarinin, 72 hastada
yaptigi calismada radyasyona bagli gelisen nekroz, deksametazon ile %35
oraninda tedavi edilmistir***.

Gunumuzde beyin metastazlarinda Oonerilen tedavi secgenekleri
kortikosteroidler, KT, RT, cerrahi girisim, stereotaktik radyocerrahi teknikleri ve
KT'dir. Hi¢ tedavi verilmeyen hastada sagkalim suresi dort hafta, steroid
tedavisi ile iki-U¢ ay, KT ve RT ile ug-alti ay, kombine tedaviye metastaz
cerrahisi eklenmesi ile 3.5-8 ay oldugu saptanmistir. Yapilan bir ¢alismada
tedavisiz  olgularda 6lumdn, beyin metastazina sekonder gelistigi
distntimektedir’®. Calismamizda sadece kemoterapi ve radyoterapi alan
olgularin ortalama yasam sureleri 5,1 ay, sadece cerrahi ve radyoterapi alan
olgularin ortalama yasam sureleri 7,1 ay, cerrahi ile birlikte KT ve RT tedavisi
uygulanan hastalarin ortalama yagsam suresi 8,9 ay saptanmistir.

Akciger ve memenin primer kanserlerinde kemoterapiye yanit oranlari

%56-82 diizeyinde oldugu bildirilmektedir. ideal kemoterapi tedavi secimi hem
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sistemik hastaliga hem de beyin metastazina etkili olabilecek tirden olmalidir.
En basarili sonuglar kemosensitif timoére sahip hastalarda (KHAK, meme
kanseri ve germ hucreli tumorler gibi) alinabilmektedir. Bu kemoterapotik
ajanlarin dezavantaji ise kan-beyin bariyerini gecememeleri ve kan-beyin
bariyerini bozarak metastaz ihtimalini arttirmalaridir. 1922,

Hem primer timo6rin hem de beyin metastazinin komplet rezeksiyonu
yada tedaviye radyoterapinin eklenmesi ile yasam suresi artmaktadir. Cerrahi
uygulanan hastalarin 16’sinda kranial radyoterapi uygulanmis, kombine tedavi
uygulanan hasta sayisi 6 olarak bulunmustur. Cerrahi yapilan hastalarin
ortalama yasam suresi 8,7 ay iken cerrahi yapilmayan hastalarin ortalama
yasam suresi 5,6 ay oldugu gorulmustar.

Sagkalimda etkili oldugu ileri surulen faktorler; yas, diger organ
metastazi, lenf bezi tutulumu ve tiumor durumu, kanser tipi, metastaz sekli,

norolojik semptomlarin varligi ve kemoterapidirt®*106:116.118

. Lagerwaard ve
arkadaslarinin saptadiklari en guglu prognostik faktorler; performans durumu,
steroid tedavisine yanit ve sistemik hastalik bulgularinin olup olmamasidir.
Histopatolojik tani ve beyin metastazi lokalizasyonunun prognostik etkisi

119

olmadidi gorulmustar—". Calismamizda, basvuru anindaki ndrolojik durumda

sagkalimda etkili faktorler arasinda idi.
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SONUG VE ONERILER

Calismamizda intrakranial metastaz saptanan olgularda klinik ve
goéruntileme bulgularinin sagkalima etkilerinin analiz edilmesi amacglanmistir.
Verileri eksik ve gorunti kalitesi yetersiz olan 14 olgu ¢alisma digi birakildiktan

sonra kalan 66 olgu galismaya dahil edilmigtir.

1. Calismamizda ortalama yasam suresi 6 ay olup genel olarak literattrle
uyumlu bulunmustur.

2. Calismamiza alinan 66 olgunun 39'u erkek 27’si kadindi. Primeri akciger
kanseri saptanan olgularin 25'i erkek, 4’0 kadindi.

3. Yas gruplari iginde 60 ve Uzerinde olanlarin, ortalama yasam suresi 4,8
ay olarak saptanmig ve diger yas gruplarina gére en dustk bulunmustur.

4. Gruplar arasinda mevcut kronik hastaliklar acisindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi(p=0.075)

5. Calismamizda intrakranial metastazli hastalarda bas agrisi %37.8, gug¢
kaybi %7.6 ve bas donmesi %10.6 en sik gorlilen sikayet nedenleriydi.

6. Gruplar arasinda fizik muayene bulgularinin ve sikayetlerin gortlme
sikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.

7. Cerrahi yapilan 23 hastanin ortalama yagsam siresi 8,7 ay iken, cerrahi
yapillmayan 28 hastanin ortalama yasam surelerinin 5,6 ay oldugu
saptandi.

8. Olgularimiz arasinda primeri invaziv duktal karsinom olan 41 yasinda
kadin hasta, sol parietal metastaz nedeni ile opere edilmis ve sonrasinda
KT ve RT tedavilari alan hasta 32 aylik yasam suresi ile en uzun yasayan
olgumuz olmustur.

9. Tani alma zamani yonunden karsilastirildiginda metakron timorlerde
ortalama yasam suresinin 8,2 ay oldugu, senkron tumdrlerde 6,3 ay
oldugu tespit edildi.

10. Multiple ve soliter tumoérler karsilastirildiginda, multiple timdrlerde
ortalama yasama suresinin 6,1 ay oldugu, soliter tumorlu hastalarin
ortalama yagam surelerinin 8,4 ay oldugu saptandi.

11.TUm olgularimizda en sik izlenen primer histolojik tani adenokarsinomdu.
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12.Calismamizda erkek hastalarda en sik intrakranial metastaz nedeni
akciger karsinomu iken, kadinlarda en fazla meme karsinomu oldugu
saptanmigtir.

13.Diger calismalarla uyumlu olarak metastaz yerlesim yeri en sik parietal
(%36,4) ve frontal lob (%28,8) bulundu.

Sonug olarak beyin metastazli hastalarda ortalama yasam sureleri duguk
olmakla beraber, cerrahi varligi, tani alma zamani ve soliter metastaz olmasi
calismamizda ortalama yasam suresini artirdi§i gosterilmistir. Cerrahiyle birlikte
RT kombinasyonu vyapilan hastalar ile cerrahi yapilmayan hastalar
karsilagtinldiginda, kombine tedavi uygulanan hastalarin ortalama yasam
surelerinin daha uzun oldugu ve hastalarin nérolojik defisitlere bagli 6lmedigi,

primer tumor ve diger organ yetmezliklerine bagh yasamlarini yitirdigi saptandi.
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Resim7 : (Testis karsinomlu olgu preop serebral MRG) 37
Resim8 : (Testis karsinomlu olgunun postop erken donem BBT) 37
Resim9 : (Testis karsinomlu olgunun postop ge¢ donem serebral MRG) 38
Resim10: (Toraks BT ve direk akciger PA grafisi) 39
Resim11: (Serebral MRG; akciger adenokarsinomun serebral metastazi) 39
Resim12: (intraoperatif kitle goriinimi ve USG goériinimi) 39
Resim13: (Primeri akciger adenokarsinom olan olgunun, erken dénem
postop serebral MRG) 40
Resim14: (Primeri akciger adenokarsinom olan olgunun, 9 ay sonra
yapilan kontrol serebral MRG) 40
Resim15: (Sag serebellar metastaz timor, preop serebral MRG) 41
Resim16 : (Sag serebellar metastaz timor, erken dénem BBT) 42
Resim17 : (Sag serebellar metastaz tumorunin 7 ay sonra yapilan
kontrol BBT) 42
Resim18 : (Sol geri parietal serebral kitle) 43
Resim19 : (Sol geri parietal bélgedeki metastaz timaorin
peroperatif gorinima) 43
Resim20 : (Sol geri parietal bolgedeki metastaz tumorin, postop
serebral MRG) 44
Resim21 : (Sol geri parietal bélgedeki metastaz timorun total
eksizyon sonrasi peroperatif gorinimu) 44
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Resim22
Resim?23
Resim24

Resim25 :

Resim?26 :

Resim?27 :

Resim28

Resim29 :

Resim30:

Resim31 :

Resim32:

. (Serebral MRG; sag geriparietal metastaz timor)

: (BBT; sag geriparietal metastaz tumor)

:(Sag geriparietal metastaz tumorun postop serebral MRG)

(Serebral MRG; serebral metastaz yapmis,

malign melanomlu olgu)

(Malign melanomulu, serebral metastaz yapan olgunun
postop yapilan serebral MRG)

(Serebral MRG; sag geri parietal bolgede metastaz tUmaora)

. (Sag geri parietal bolgedeki kitlenin intraoperatif gérinima)

(Sag geri parietal bdlgedeki kitlenin total eksizyon sonrasi
intraoperatif gérinimii ve postop BBT)

(Sag temporal ve sag frontoparietal bolgeye serebral
metastaz yapmis, rektum karsinomlu olgu)

(Sag temporal ve sag frontoparietal bolgedeki metastaz
tumorlerin peroperatif USG gorinumleri)

(Sag temporal ve sag frontoparietal bolgedeki serebral

Metastazlain postop serebral MRG)

45

45

46

47

47

48

48

48

49

49

50
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Tablolar

Tablol .
Tablo2 .
Tablo3 .
Tablo4 .
Tablo5 .

Tablo6

Tablo9

TABLOLAR DiZziNi

Karnofsky performans skalasi

Metastatik lezyonlarin yerlesim yerleri
Hastalarin basvuru anindaki semptomlari
Metastazlarin histopatolojik alt tipleri

Cinsiyet ve yas gruplari ile ortalama sagkalim

sureleri arasindaki iliski

. Metastazlarin histopatolojik alt tipleri
Tablo7 .
Tablo8 .

Cerrahi tedavi ile ortalama sagkalim suresi arasindaki iligki
intrakranial metastaz tani alma zamani ile ortalama

yasam suresine etkisi

. intrakranial metastaz tiimérlerin soliter/multiple olmasi

ile ortalama yasam suresi arasindaki iligki

Tablo20. intrakranial metastatik timorlii hastalarin

tedavi gruplarina gore dagilimlari

Sayfa No

22
29
30
31

31
32

33

34

34

35
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