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Beyin Metastazlarinin Cerrahi
Tedavisi

Surgical Treatment of Brain
Metastasis

oz

Sistemik kanser hastalarinin yaklagik 1/3’iinde beyin metastazi gelismektedir.
Intrakraniyal lezyonlar arasinda metastazlar primer beyin tiimérlerinden 10 kat
fazla goriilmektedir. Yetigkinlerde saptanan beyin metastazlar1 en sik, %50-60
akciger, %15-20 meme, %5-10 deri ve %4-6 gastrointestinal sistemden
kaynaklanir. Goriintiilleme teknolojisindeki gelismeler ve hastalarin bu
teknolojilere kolay ulasabilmesi ile primer tiimoriin tanisi erken koyulabilmekte,
hastalar daha uzun yasatilabilmekte ve sonucunda beyin metastazlarinin
goriilme siklig1 her gegen giin artmaktadir. Lokal olarak santral sinir sistemi
metastazlariin kontrol edilebilmesi ile, giiniimiizde hastalar daha sik
ekstrakraniyal, kafa icindeki tiimoriin kontrol edilmedigi durumlarda ise
hastalar norolojik sebeplerden dolay: kaybedilmektedir. Bu nedenle birinci
oncelik lokal kontroliin saglanmasidir. Daha az invaziv olmasi ve metastatik
tiimorlerdeki agik etkinliginden dolay: stereotaktik radyocerrahi de hizla artan
bir oranda alternatif tedavi yontemler arasinda yerini almaktadir. Ancak cerrahi
beyin metastazlarimin tedavisinde halen en biiyiik destektir. Cerrahide
uygulanan yeni teknikler ile daha 6nceleri ¢ikarilamaz denilen tiimérler ¢ok
diistik morbidite oranlariyla gikarilabilmektedir. Kombine tedavilerle (cerrahi,
tiim beyin radyoterapi, stereotaktik radyocerrahi) hastalarin yasam siireleri daha
da uzatilabilmektedir. Cerrahi ve radyocerrahi ile birlikte tiim beyin radyoterapi,
normalde beyin metastazlarinda 1-2 ay olan ortalama yagam siiresini 6-12 aya
kadar ytikseltilmistir. Lokal kontroliin saglanmasi ve hastanin yagsam kalitesinin
artirllmasi beyin metastazli hastalarin tedavi segeneklerini diistiniirken birincil
onceliktedir.
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ABSTRACT

Brain metastases are seen in 1/3 of systemic cancer patients and are 10 times
more common than primary brain tumors. Most of these tumors are sourced
from the lung (50-60%), breast (15-20%), melanomas (5-10 %) and the
gastrointestinal tract ( 4-6%). With the early diagnosis of primary tumors due to
the evolution in diagnostic techniques, patients survive longer and metastases
become more frequent. Patients die due to other systemic reasons with the local
control of these lesions but they die due to neurological symptoms if the
metastasis cannot be controlled. Therefore the priority of the treatment must be
local control of the brain metastasis. Stereotactic radiosurgery is used more often
as a treatment option for the metastasis as it is less invasive and more effective
than other methods. With the evolution of surgical techniques, surgery is still the
gold standard in the treatment of metastasis. Combined treatments (different
combinations of surgery, radiosurgery and whole brain radiotherapy) have
prolonged the median survival from 1-2 months to 6-12 months. However, the
quality of life of the patients should always be kept in mind when choosing the
treatment option for metastases.
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GIRiS

Sistemik kanser hastalarinin yaklagik 1/3'tinde
beyin metastaz1 gelismektedir (20). Her gecen giin
artan kanser goriilme orami ve saldirgan tedavi
sonucu, uzayan yasam beklentisi gz Ontinde
bulunduruldugunda  metastazlarin ~ goriilme
sikhiginin da artacagi asikardir. Intrakranyal
lezyonlar arasinda, metastazlar primer beyin
tiimorlerinden 10 kat fazla goriilmektedir (5). Bir
beyin cerrahimin Kkariyeri boyunca en sik
kargilasacagr intrakranyal lezyonlarmn klinik
gelisimlerine, tan1 ve tedavi segeneklerine hakim
olup hastanin mevcut durumuna gore yon
belirlemelidir.

Yetiskinlerde en sik karsilagilan metastatik
lezyonlar; %50-60 akciger, %15-20 meme, %5-10
deri ve %46 gastrointestinal sistem kaynaklidir.
(2,35,37,42,60)  Sistemik  kanserlerin  beyin
metastazlar1 degisik oranlarda goziikmektedir.
Kiigiik hiicreli akciger kanseri tanisi koyulan
hastalarin  %10-14'tinde beyin metastaz: tanisi
birlikte koyulurken, meme kanserlerinde durum
biraz daha farklhidir, yani metastaz goriilme oram
distiktiir; hem daha ge¢ dénemde goriiltir, hem de
hastalarin yaklagik %78’inde lezyonlar birden
fazladir. (13,42) Serebral metastazlarin arteryel
beslenme alanlarinin  kesisim bdlgeleri olan
watershed alanlarda olma yatkinligi vardir, 6zellikle
orta ve arka serebral arterlerin karistig1 bolgelerle 6n
ve orta serebral arterlerin beslenmesinin karistigi
bolgelere daha sik yerlesirler (Sekil 1) (11). Ayrica
komsuluk yoluyla meningslere veya kafa tabanina
yerlesebilirler (38). Bu tip yayilim daha ¢ok kemik
yayilimina yatkinlik gosteren prostat veya meme
kanserlerinde goriiliir

Arka qukur metastazlar1 yiliksek oranda Batson
pleksu yoluyla; gastrointestinal sistem, mesane,
bobrek ve uterusta yerlesen retroperitoneal
tiimorlerden kaynaklanir (Sekil 2)(11).

Cerrahi ve radyocerrahi ile birlikte tiim beyin
radyoterapi (TBRT), normalde beyin
metastazlarinda 1-2 ay olan ortalama yasam stiresini
6-12 aya kadar yitikseltilmistir (42). Lokal olarak
merkezi sinir sistemi (MSS) metastazlarinin kontrol
edilebilmesi, hastalarin ekstrakraniyal sebeplerle
kaybedilmesine neden olurken, kafa igindeki
timorin kontrol edilmedigi durumlarda hasta
biiyiik bir olasilikla norolojik sebeplerden dolay:
kaybedilir. Lokal kontroliin saglanmasi ve hastanin

a S b
Sekil 1: Beyaz gri cevher simirina yerlegerek sol lateral
ventrikiile uzanim gosteren metastaz olgusu (sol: ameliyat
oncesi; sag: ameliyat sonrast).

Sekil 2: Yiiziik hiicreli mide karsinomu olan hastanin arka ¢ukur
metastazi (sol: ameliyat 6ncesi; sag: ameliyat sonrast).

yasam kalitesinin artirilmasi beyin metastazli
hastalarin tedavi segeneklerini diigiiniirken birincil
onceliktedir (14).

Uygulanan yeni tekniklerle ¢ikarilamaz denilen
ttiimorlerin daha az morbiditeyle ¢ikartilabilmesi ve
timor yiikiiniin azaltilmas, halen cerrahiyi metastaz

tedavisinin en oOnemli seceneklerinden biri
kilmaktadir.
Etyopatogenez

Beyin, sistemik tiimorlerin metastaz yapmalar
i¢in uygun bir ortam olarak bilinir ve bir¢ok kanser
tipinin metastazinin sebebi bu olarak kabul edilirdi.
Ancak metastazlarin beyine yerlesme nedeninin
biraz daha farkli oldugu, Santerelli ve ark. tarafindan
bildirilmistir(48). Bu farkli diisiinceyi irdelemeden
once kisaca beyin metastazinin = olusum
mekanizmasini incelersek; Tiimér 1-2 ¢cm c¢apina
ulagmasinin ardindan beslenmesi ve biiytimesi igin
neovaskiilerizasyonu uyaran vaskiiler endotelyal
buiytime faktérii (VEGF) salgilar. Bu sirada bazal
membran invazyonu ve immiiniteden kag¢mak
amaciyla matriks-metalloproteinaz (MMP) ile
ytizeyindeki adhezyon molekiillerinden kurtulur.
Bunu integrin ve adheran molekiillerindeki
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degisiklikle saglar. E-cadherin, N-cadherin’e
dontistir ve hiticre hareket kabiliyeti kazanir (E-
cadherin => invazyon; N-Cadherin => mobilite).
Timor, etrafindaki inflamatuar hiicrelerden salinan
kemokin ve sitokinlerle, stroma ve ekstraselliiler
matriksi bozarak VEGF salinimini artirir ve
migrasyona baglar. Endotel iginde olan kanser
hiticreleri trombosit ve diger aggregasyon hiicreleri
ile gevrelenerek korunur (15). Ancak ilk 24 saat
icinde kanser hiicrelerinin sadece %1,5’i saglam
kalabilmektedir (44). Kanser hiicreleri; doku
belirtecleri, fibrinojen, fibrin ve trombini baglayarak
dolasimi yavaslatir, artmis tiimor nekroze edici
belirteg-- (TNF--) salinimi, endotel hiicresinde E-
selektin ve P-selektin salinimini tetikler ve damar
duvarina yapisarak hiicre kendini bu sekilde
durdurur (24,34). Endotele yapisip birlesen bu
hticrelerin  ekstravazasyonu, genelde lokal
proinflamatuar veya hipoksik bolgelerde gerceklesir.
Genelde hiicrelerin embriyolojik olarak ayni
orijinden kaynaklandig1 organlara metastaz yaptigi
distinilmektedir. Buna 6rnek olarak noral krestten
kaynaklanan melanomlarin metataz yaparken
leptomeninksi tercih etmesi gosterilebilir. Ek olarak;

e,
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Sekil 3: Birden ¢ok metastazi olan hastanin degisik sekanslardaki MRG'si.

kolorektal kanser hiicrelerinin yayiliminda rol
oynayan gen ile serebellum gelisiminde rol oynayan
genin (SNAI-1L1 ve SNAI-2) aynmi olmasi ve
kolorektal kanserlerin metastaz yaparken daha
siklikla serebellumu tercih etmesi bu hipotezi
desteklemektedir (Sekil 2)(30,53). Metastaz sirasinda
primer tiimorden tiretilen VEGE, myelo- ve endote-
lyoprogenitordiir ve kemikiligini uyararak neo-
vaskiilerizasyonla tiimoriin tireyebilecegi bir ortam
yaratir. (56).

Radyoloji

Intraparankimal metastazlar tipik olarak birden
cok, cevresel kontrast tutan, gri-beyaz cevher
sinirinda yerlesmis, vazojenik 6dem ve kitle etkisine
sebep olan lezyonlardir. Kontrastsiz bilgisayarl
tomografi (BT) incelemesinde izo- hipodens
lezyonlar olarak goriilmektedir. Manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) genelde T1’de hipo- T2 ve
FLAIR incelemesinde hiperintens goriilmektedir.
Hematojen yolla yayilim gostermeleri nedeniyle
beyin metastazlar;; diger hematojen yolla yayilan
lezyonlara benzer bir sekilde, genellikle kan
akiminin oldukca yavasladigi beyaz-gri cevher
bilegkesini yerlesirler (Sekil 3) (1). Bu bolgedeki
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arteriollerin ~ ¢apimin  daralmasi1 ve  timor
hiicrelerinin tuzaklanmasina sebep olur; bu nedenle
metastazlarin %80'inin beyne, % 15inin beyincige
ve %5inin  de beyin sapina yerlestigi
distintilmektedir (12). N6rolojik tani konuldugunda
metastazlarm %50’si BT’de soliterdir; bu hastalara
MRG vyapilacak olursa ancak %30°dan azinda
lezyonlarin soliter oldugu teshis edilir. Otopsi
calismalar1 sonucunda bu oran desteklenmekle
birlikte, soliter metastazlarin %1-3"tintin
beyinsapina yerlestigi tespit edilmistir. Agresif
dagilimlar1 nedeniyle en ¢ok ne kadar lezyon
sayilirsa o kadar lezyon vardir kurali “Chamber
kurali” metastazlar igin her zaman akilda
tutulmalidir.(21)

Hemorajik metastazlar, BT ve T1 agirlikhh
MRG’de hiperintens olabilir bu gériiniim primer
tiimoriin ilk olarak melanom, tiroid, bobrek, meme
ve akcigerden kaynaklandigini distindirir (61).
Primer MSS timorleri (%34), ekstrakraniyal
hematolojik (%11) ve solit (%46) kanserler
leptomeninksi tercih edebilir (23). Kuigtik hiicreli ve
kiigiik hiticreli olmayan akciger kanserleri genelde
parenkim metastazlarina sebep olurken, kiigiik
hticreli tiimorler leptomeninksi tercih edebilirler
(61). Nororadyolojik incelemeler beyin-omurilik

metastazlar daha erken saptanabilir (10,17). Kronik
subdural hematomlar da kanser hastalarinda dural
metastazi maskeleyebilir (57). Perfiizyon MRG
(PMRG) ile bir kitlenin neovaskiilerizasyon derecesi
saptanarak malignitesi hakkinda bilgi edinilir.
Ayrica cevresel kontrast tutulumu gosteren diger
lezyonlarin (radyonekroz, serebral abse,
demyelinizan lezyonlar) perfiizyon derecesi,
lezyonlarin ayiricr tanisinda oldukca yardima
olmaktadir (61). Giliniimiizde olduk¢a sik
kullanilmaya baslanan proton spektroskopik MRG
(sSMRG) ile lezyonlarin metabolit diizeyleri
semikantitatif olarak incelenir ve ayiric1 tan1 saglanir
(Tablo I) (9,19,29).

PMRG ve sMRG ile stereotaktik biopsi Oncesi
lezyonun en aktif bdlgesi belirlenir. Lezyon
“eloquent” bolgeye yakinsa ameliyattan oOnce
fonksiyonel MRG ile beyin haritasinin ¢ikartilmasi
ameliyat sirasinda beyin cerrahlarina yardima
olacaktir. Terapi sonrast rekiirrens veya
radyonekrozun ayirici tanisinda geleneksel MRG ile
birlikte perfiizyon veya spektroskopik sekanslarin
kullanilmas: niikleer tip tekniklerine (PET veya
SPECT) tercih edilebilir (61).

Cerrahinin Rolii

stvist incelemeleri ile desteklenirse leptomeningeal Cerrahinin  beyin  metastazlarinin  lokal
Tablo I: Beyin lezyonlarmin MRS bulgulari
Metabolitler
Patoloji Kol/Kr Kol/Kol NAA/Kr | Digerleri Peritiimoral
(normal) Kol

Metastaz Yiiksek Yiiksek Dusiik | Lipid/Lak Distik
Yiiksek evreli gliom | C. yiiksek C yiiksek C.Distik | Lipid/Lak Yiiksek
Diistik evreli gliom Yiiksek Yiiksek Distik | Lipid Normalb
Gliomatozis serebri | Normal/Yiiksek | Normal/Yiiksek | Diisiitk | Myo-inositol Infiltratif
Embriyonal tiimorler | C. yiiksek C. yiiksek Diusiik | Myo-inositol/ glisin Bilinmiyor
Meningiom Yiiksek Yiiksek Diisiik | Glutatyon/Glx/alanin| Normal
Radyonekroz Diigiik Diisiik Diigiik | Lipid/Lak Diisiik
Abse Orta Orta Diigiik | Siiks/Akk Diigiik
Demyelinasyon /TDL | Yiiksek Yiiksek H.Diisiik| Lipid/Lak Normal
Enfarkt Yiiksek Diistik Diisiik | Lipid/Lak Normal
Kontiizyon/hematom | Orta Orta Diisiik | Genis pikler Normal

@ Kol: Kolin; Kr: Kreatin veya kreatinfosfat; NAA: N-asetil aspartat; Lak: Laktat; C: ¢ok; H: hafif; Glx: glutamin/glutamat;

Siiks: Siiksinat; TDL: tiimefaktif demyelinizan lezyon.

bNormal: Rolatif beyin akimi ve metabolit rezonansinmn, tiimér ve timor

cevresindeki doku ile kars: hemiferdeki bolgede ayni olmasi. (Young R], Sills AK, Brem S, Knopp EA. Neuroimaging of metastatic brain
disease. Neurosurgery. 2005 Nov;57(5 Suppl):S10-23; discusssion S1-4. Review. )
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kontrolindeki 6nemi birka¢ dekad O©nce
kanitlanmigtir. Daha o©nceleri TBRT intrakranial
metastazlarin ana tedavisi sekliydi. Ancak yapilan
bircok randomize calisma cerrahinin faydasini
ortaya koymustur (39,58). 1990’da Patchell ve ark.
(39) randomize, tek metastazli 48 hastay1 ¢alismaya
almis; 25'ine cerrahi ve TBRT, 23’iine ise sadece
TBRT uygulamis ve hastalarin lokal rekiirrens ve
yasam siiresi oranlarini degerlendirmis. Ilave olarak
cerrahi uygulanan gruptaki lokal rekiirrens %20,
diger gurupta %52 (p<0.02); ortalama yasam stiresi
15 yerine 40 hafta olarak tespit edilmis (p<0.001).
Cerrahi ve TBRT alan hastalarda fonksiyonel olarak
bagimsiz yasama TBRT alan gruba goére daha
uzunmus (38 hafta ile 8 hafta (p<0.005). Bu sonuglar
tek metastazi olan hastalarda rezeksiyonun énemini
gostermektedir (32)

1998’de Patchell ve ark.(41) cerrahi yolla tedavi
edilen hastalarda TBRT'nin yardima tedavi olarak
etkinligini aragtirmis. Bu c¢alismada, 95 hasta
kullanilmig, bazilarina sadece cerrahi yapilirken,
bazilarina cerrahi ve TBRT uygulanmus.
Intrakraniyal hastaligin gelisimi sadece cerrahi
uygulanan grupta 4 kat fazla bulunmus (%70/ %18
(p<0.001)). Ancak ortalama yagam stireleri arasinda
belirgin fark saptamamus (12,0 ay/10,8 ay). Bu
calisma, cerrahiyle birlikte TBRT yapilmasinin, lokal
kontrol ve rekiirrens tizerindeki olumlu etkisini
gOstermistir.

Hastaligin Seyri

Kombine tedavilerin son 2 dekattir kullanilmasi

beyin metastazlarmin seyrini iyi yonde etkilemistir.
Tablo II'de ti¢ degisik calismada, sadece destek
tedavi, sadece RT, sadece cerrahi ve cerrahi ile
kombine edilen TBRT kargilagtirilmigtir (16,28,47).
[k iki calismada sadece melanomun, iigiincii
calismada akciger, meme ve melanomun beyin
incelenmis (16,47). Calismalarin
toplaminda 3131 hasta incelenmistir ve tedaviler
metastaz sayisina, ekstraserebral metastaz varligi ve
kontroliine ve hastanin performans durumuna gore
derecelendirilmis. Primer tiimoriin histolojik tipine
bakilmaksizin destek tedavisi alan hastalarda
ortalama yagsam siiresi 1-2 ay arasindaymus. RT bu
hastalarda yasam stiresini 3-4 aya ¢ikartmig. Bu
hastalar arasinda tek metastazi olup da cerrahi
rezeksiyon yapilanlarda, ortalama yasam siiresinde
7-9 aylk artis TBRT
eklendiginde yasam siiresinde hafif bir uzama
gozlenmektedir. Bu bilgiler cerrahi ile hastaligin
lokal kontrol saglanmasinin
vurgulamaktadir.

metastazlari

saglamistir. Tedaviye

onemini

Radyocerrahi

Radyocerrahi, cerrahiye alternatif olarak 30 yildir
kullanilmaktadir. Ik zamanlar sadece menenjiyom
ve vestibiiler schwannom gibi selim tiimérlerde
kullanilmaktayken, son 15 yildir beyin metastazla-
rinda da kullanilmakta ve etkinligi gosterilmektedir.
TBRT yerine SRC kullanilmasimin manti1 yiiksek
dozda fokal radyasyon verilerek, tiimoriin lokal
kontroltintin, TBRT’'nin potansiyel toksisitesine
maruz kalmadan saglanmasidir. SRC ile tiimor,

Tablo II: . Beyin metastazi olan hastalarin ortalama yagam stirelerinin uygulanan tedaviye gore

karsilagtirilmasi.

Fife ve ark.2

Sampson ve ark.P

Lagerwaard ve ark.¢

Hasta sayis1

1137

702

1292

Primer timor tipi Melanom Melanom Akciger, meme ve melanom
Destek tedavi (ay) 2,1 - 1,3

Radyoterapi (ay) 3,4 40 3,6

Cerrahi (ay) 8,7 6,5 -

Cerrahi + RT (ay) 8,9 8,9 8,9

a Fife KM, Colman MH, Stevens GN, ve ark.: Determinants of outcome in melanoma patients with cerebral metastases. ] Clin Oncol 22: 1293-1300,

2004 (15).

b Sampson JH, Carter JH Jr, Friedman AH, ve ark.. Department of Surgery, Duke University Medical Center, Durham, North Carolina
Demographics, prognosis, and therapy in 702 patients with brain metastases from malignant melanoma27710, USA | Neurosurg. 1998 Jan;88(1):11-

20.

€ Lagerwaard F], Levendag PC, Nowak PJ, ve ark. Identification of prognostic factors in patients with brain metastases: a review of 1292 patients.

Int ] Radiat Oncol Biol Phys. 1999 Mar 1;43(4):795-803. Review.
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erken (apoptozis veya mitotik 6liim) veya geg
(vaskiiler degisiklikler veya immiin cevap)
etkileriyle kontrol edilir (25,55). Bir¢ok calismada
TBRT’ye direncli olan metastazlarin, SRC tarafindan
sanki radyasyona duyarli tiimorlermis gibi tedavi
edilebildigi gosterilmistir (33,39,41).

Cok merkezli retrospektif bir ¢alismada, Auchter
ve ark. (6) SRC ve TBRT uygulanan 122 hastay1
tedavi ve yasam siireleri agisindan incelemis. SRC
grubundaki, ortalama yasam stiresi 56 hafta, lokal
tiimor kontrol orami %86, fonksiyonel bagimsiz
olarak yasama stiresi (KPS skoru >70) 44 hafta olarak
saptanmus. Patchell ve ark. (40) tarafindan yapilan
cerrahi rezeksiyonun uygulandigi c¢alismada
ortalama yasam stiresi 40 hafta, lokal kontrol orani
%80 ve fonksiyonel olarak bagimsiz yasam siiresi 38
hafta  olarak  saptanmig. Buna  sonuglar
karsilastirildiginda SRC ve TBRT ile elde edilen
sonuclar ile rezektif cerrahi arasinda anlamli bir fark
goriilmemektedir. Ancak bu calismalarda goézden
kagan nokta, hasta gruplarinin tiimér hacmi ve
hastalarin gelis performans skorlar1 yoniinden
randomize edilmedigidir. Cerrahi gruptaki
hastalarin tiimér hacimlerinin 3 cm’den biiyiik ve
gelis norolojik durumlarinin lezyonun kitle etkisine
bagli olarak kétiilesmis oldugu asikardir.

Radyocerrahi beyin metastazlarini tedavisinde
baz1 avantajlar sunmaktadir (Tablo IIT). Tek seansta

Tablo III: Cerrahi ve radyocerrahinin

birkag¢ metastazi birden stereotaktik olarak belirleyip
1isinlamak mimkindir. Birgcok metastaz kiigiik
yuvarlak sekilli gri-beyaz cevher bilegkesine
yerlesmis olarak bulunurlar. SRC’nin ilave avantaji
ise minimal invaziv olmasidir (31).

SRC’'nin bazi dezavantajlar1 ve sinirlamalar:
vardir. Histolojik tani yapilamamaktadir. 3 cm
capindan daha biiytik olan tiimérler SRC igin uygun
degildir. Bununda o6tesinde kitle etkisi nedeni ile
semptomatik olan hastalarda SRC sonrasinda hasta
yasam siireleri kisalmaktadir. Bunun disinda
SRC’'nin 6dem artirici bir etkisi oldugu ve hastalarin
tedaviden birka¢ hafta sonra olugabilen bu 6dem
nedeni ile kaybedilebilecegi bilinmelidir.

Cerrahi Rezeksiyon Icin Hasta Secimi

Beyin metastazi olan hastalara yaklagimda en
6nemli belirte¢ hastanin mevcut durumunun daha
kotiiye gitmesine izin vermeden hayatina devam
etmesini saglamaktir. Bu amaci uygulamak igin
hangi hastanin cerrahiden yararlanamayacaginin
bilinmesi ¢ok 6nemlidir (Tablo IV). Hastanin genel
tibbi durumu, cerrahiyi ve sonrasindaki iyilesme
donemini rahat gecirmesini saglayacak diizeyde
olmalidir. Lokal tiimor kontroltiiniin hastanin genel
durumuna fayda saglamasi gerekmektedir.
“Radiation Therapy Oncology Group” (RTOG)
Karnofsky Performans Skalasi (KPS) skoru, hastanin
yasl, ekstrakranial hastaligin durumu degiskenlerine
gore hastalar1 siniflandirmig (recursive partitioning
analysis (RPA) (20). Bu klavuzda 1200 hastanin
verileri kullanilarak {i¢ prognostik duruma gore

Tablo IV: Tiimor rezeksiyonunda tercih edilen
faktorler

karsilagtirilmasi
Cerrahi | Radyocerrahi

Avantajlar
Histolojik tarn Minimal invaziv
Kitle etkisi kalkar Hastanin yatmasi gerekmez
Yerel kontrolii Daha ekonomik
kolaylagtirir (Tuirkiye icin degil)

Niikslerin tedavisi Niikslerin tedavisi

Biiyiik kitlelerin Cerrahi ulagimi zor

tedavisi kitlelerin tedavisi
Dezavantajlar

Invaziv Histolojik tan1 yok

Hastanede yatis
gerektirir

Kiigiik lezyonlarla smirh

1-3 metastazla simirli | 1-3 metastazla sinirh

Kitle etkisine uzun
zamanda etkili

Enfeksiyon

Hasta yas1 < 65y1l

KPS skoru >70

Tek lezyon

Ttumor boyutu >3 cm

Cerrahi ulagimi kolay

Lezyonun lokalizasyonu iyi

Sistemik hastalik kontrol altinda
Leptomeningeal yayilim yok

Kanserinin primer kaynagimin bulunamamasi

Hastalik olmaksizin uzun yagam beklentisi

Yerel semptomatik kitle etkisi

Ranasinghe MG, Sheehan JM. Surgical management of brain
metastases Neurosurg Focus 2007 22 (3):E2. Review.
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birden c¢ok beyin metastazi olan hastalar
smuflandirmig (hastalarin hepsi; 65 yasinn altinda,
primer hastaligi kontrolde ve ekstrakranial
metastazi olmayan hastalardan secilmis): 1) RPA
Klas I: KPS skoru>70, yag<65, primer kontrol altinda
(ortalama yasam stiresi 7.1 ay); 2) RPA Klas II: KPS
skoru>70, yas>65, ekstrakranyal metastaz (ortalama
yasam stiresi 4.2 ay); ve 3) RPA Klas III: KPS
skoru<70 (ortalama yasam stiresi 2.3 ay) (14). RPA
Klas I hastalar kraniyotomi ve rezeksiyon i¢in uygun
adaylar olarak tespit edilmisken, RPA Klas III
fayda gormeyecekleri

hastalarin  cerrahiden

saptanmigtir.

Genis tek merkezli retrospektif bir ¢alismada,
Lagerwaard ve ark. (28) CT ile tanis1 koyulmusg 1292
beyin metastazli hastanin retrospektif incelemesini
yapmis. Yas, cinsiyet, performans durumu,
metastazlarin say1 ve dagilimi, primer timoriin yeri,
histolojik 6zellikleri, primer timor tanist ve beyin
metastazi arasindaki siire, sistemik tiimor aktivitesi,
serum laktat dehidrojenaz (LDH) seviyesi, steroid
tedavisine yamit ve hastaya uygulanan tedavi
segenekleri arastirilmistir. Ortalama yasam stiresi 6
ay, 1 ve 2 yila gore sirasiyla % 36, %12 ve %4 olarak
bulunmustur. Degisik tedavi yontemlerine gore
istatistik olarak anlamli ortalama yasam siireleri
saptanmig; sadece steroid alanlarda 1.3 ay, RT
alanlarda 3.6 ay, cerrahi rezeksiyon sonrasi RT
alanlarda 8.9 aydir. Tek ve coklu degiskenler ile
analiz edilerek 6nemli prognostik belirtecler
arastirilmis. Preoperatif performans durumu, steroid
tedavisine semptomatik cevap, sistemik tiimor
kontrolii ve serum LDH seviyesi bagimsiz
prognostik belirtegler olarak tespit edilmistir.
Akciger kanseri olan hastalarda cinsiyet, meme
kanserlerinde ise tiimoriin tanisi ile beyin metastazi

¥
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Sekil 4: Beyin metastazi (sol), beyin absesi (orta), ve glioblastoma multiforme (sag) tanist alan hastalarin kontrastli MRG leri.

arasindaki stire 6nemli prognostik belirtegler olarak
saptanmigtir.

Dikkat edilmesi gerekli olan bir diger nokta da
gecmis bes yil iginde kanser tanist alip tedavi goren
hastalarin kontrolleri sirasinda yapilan
nororadyolojik saptanan
lezyonlarin %11’inin metastaz harici bir patolojiye
sahip oldugudur. Ayria tanida; glioblastoma, diisiik
dereceli astrositom, abse ve non-spesifik enflamatuar
reaksiyon akilda tutulmali ve bu hastalarda ileri
nororadyolojik inceleme veya cerrahi yolla doku
orneklemesi yapilmalidir (Sekil 4) (21).

incelemelerinde

Cerrahi, siklikla beyin metastazinin histolojik
tipinin bilinmedigi olgularda ve herhangi bir
derecelendirme c¢alismas1 yapilabilecek odak
bulunamadigi durumlarda yapilmaktadir. Ttimor
histopatolojisinin bilinmesi daha sonra yapilacak
olan kemoterapi (KT) ve RT yo6ntemlerinin
belirlenmesinde o©6nemlidir (51). Sarkom, renal
hiicreli  karsinom ve melanom  TBRT'ye
direnglidirler. Bu tiimdrlerin radyocerrahiye cevap
verdigi gosterilmistir (8). Timoriin evrelendirilmesi
ve histolojik tipine gore derecelendirilmesi
prognozun  tahmininde  6nemlidir.  Cerrahi
uygulanmas: diisiiniilen hastalarda beklenen sag
kalim siiresi en az 3 ay olmaldir. Sistemik
hastaliklarda, gelismis tedavi yontemlerinin
kullanimi, meme kanseri gibi kanserlerde sag kalim
oranini artirmigtir. Birgok ¢alismada, cerrahi ve
arkasindan uygulanan RT"nin, meme kanserinde ¢ok
iyi prognoz saglamasina ragmen, melanoma ve renal
hticreli kanserde prognoza katkisinin olmadig:
saptanmustir (31).

Tek ve Birden Cok Beyin Metastazi

Patchell ve ark. (39) calismasindan beri tek beyin
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metastazlarinda cerrahi ana tedavi yontemidir. O
donemlerde birden c¢ok metastazi (MM) olan
hastalara, genel durumunun ameliyati ve sonrasi
stireci kaldiramayacagi diistincesi ile cerrahi
onerilmemekteydi. Cerrahi tekniklerin ilerlemesi ve
tiimorlere daha rahat ulagilabilmesi MM’da cerrahi
diisiiniilmesine neden olmustur (38,59). SRC,
rezeksiyon veya SRC ile birlikte rezeksiyon
uygulanmig 52 hasta ile yapilan c¢alismada,
MM'’larin  agresif tedaviden faydalanacagini
gosterilmistir. Hastalarin ortalama yas1 58, KPS
skoru 90, metastaz sayist tigmiis. 5 hastaya (%10)
cerrahi rezeksiyon, 31 hastaya (%60) SRC ve 16
hastaya (%30) SRC ile birlikte rezeksiyon uygulan-
mustir. Ortalama yagsam siiresi 15,5 ay olarak tespit
edilmistir. Cok degiskenli analiz sonucunda; RTOG
RPA Klas I'de ortalama yagam siiresi 19 ayken, Klas
II'de 13, III'de 8 aymus; radyosensitif ttimorlerde
(akciger ve meme) rekiirrens oranimin radyorezis-
tans (melanom, renal, sarkoma) olanlara gore daha
az oldugu saptanmustir. Yazarlar RPA Klas I ve
II'deki olgularda agresif tedaviyi savunmaktadir. Bir
bagka calismada Bindal ve ark. rezeksiyon yapilmis
56 hastayi retrospektif olarak incelemis (50). Olgular
3 gruba ayrilarak; grup A’da 30 olguda bir veya daha
fazla metastaz birakilmig, grup B de biitiin lezyonlar
¢ikarilmistir. Diger bir grupta (grup C) tek metastazi
olan ve c¢karilan 26 hasta, grup B’ye uymasi
amaciyla kontrol grubu olarak alinmigtir. Grup A’da
ortalama yasam siiresi 6 ay; grup B’de ve C'de 14 ay
olarak saptanmistir. Istatistiksel analiz sonucunda; A
grubunda anlaml fark varken diger iki grupta (B ve
C) anlamli fark bulunmamigtir. Benzer sonuglar
lokal rekiirrens ve semptomlarin azalmasinda da
gozlenirken, dort veya daha fazla metastazi olan
hastalarda cerrahi tedavinin hastanin sag kalimina
etkisinin olmadig1 saptanmistir.

Ttiimor lokalizasyonu ve biytikligi, beyin
metastazi olan hastalarin tedavi planlanmasinda
onemli rol oynar. Eger tiimor kitle etkisi yapiyorsa
veya tiimor fonksiyonel olarak onemli merkeze
komsu ise hasta cerrahi rezeksiyondan daha fazla
fayda goriir. Eger hastada MM varsa ve bir tanesi
kitle etkisi yapiyor ve hastanin hayatimi tehlikeye
sokuyorsa, bu tek kitleye rezektif cerrahi
uygulanabilir. ~ Metastazlar biiytik (>3cm) ve
ulasilabilecek yerde ise TBRT veya SRC yerine
cerrahi olarak tedavi edilmelidir. flaca direncli
epilepsisi olan hastalarda nébeti kontrol altina
almak amaciyla cerrahi uygulanmalidir (52).

Leptomeningial karsinomatozis, leptomenings-
lerin yaygin olarak kanser hiicreleri tarafindan
sarilmasidir (Sekil 5). Siklikla akciger ve meme
kanserlerinde goriiliir (4). Leptomeningial hastaligin
bulunmas1 kotii prognoza isaret eder. Cerrahi
belirgin etki gostermez. Bu hastalarda RT ve KT
(intratekal veya sistemik) uygulanabilir (46). Teshiste
meningial karsinomatozisin olmamas: tek basina
uzun sag kalim belirtecidir. (52).

Sekil 5: Leptomeningeal metastaza sebep olmug melanom
vakasinin MRG'si.

Rekiirrens olan hastalarda cerrahinin, hastanin
yagsam siiresini ve kalitesini artirdigi gosterilmistir
(3,49). Rekiirren tiimor cerrahisi histolojinin tanisinin
dogrulanmasina ve lokal kemotera-pétiklerin
(BCNU wafer implant) uygulanmasina olanak tanr.
Burada 6nemli olan, ¢ikarilan érnek ile radyonekroz-
timor ayriminin yapilabilmesi ve buna gore ilave
tedavi uygulanabilmesidir (49).

Hastanin geng, yiiksek KPS skorlu ve sinirh
ekstrakraniyal hastaligi olmas: (RPA Klas I) cerrahi
icin uygunluk gostergesidir. Tiimor histopatolojisi
en uygun tedavi seklinin belirlenmesinde 6nemlidir.
Metastaz sayis1 ve lokalizasyonu 6nemli prognoz
belirletecidir. Yapilan bir calismada BT’de tek
metastaz olarak rapor edilen olgulardan sadece %25-
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30'nun gergek tek metastaz oldugu ortaya
koyulmustur (61). Bu nedenle BT’de tek lezyonu
olan ve cerrahi distiniilen olgularda mutlaka son
olarak MR yaptirilmalidir.

Birgok vakada ameliyatin amaci, beyine en az
zarar vererek kitleyi tam olarak cikartmaktir. Bazi
vakalarda ise kitle etkisinin kaldirilmasi esas
hedeftir. Korinth ve ark (55) kendi serilerinde, 1989
ve 1996 yillar1 arasinda mikrocerrahi yolla timor
cikarilmasi uygulanan hastalarin, % 59'unda KPS
skorunda artma, %9 unda azalma gozlenmistir(26).

Rezeksiyon teknikleri, preoperatif yapilan
goriintiileme yontemleri ve navigasyon
yontemlerinin kullanilmas: ile ¢ok gelismistir.
Cerrahi sirasinda, dokularin yer degistirmesi nedeni
ile olusabilecek yanlisliklarin en aza indirilmesi i¢in
ultrason kullanilabilir (59).

Fonksiyonel MRI ve elektrokortikal haritalama
fonksiyonel 6neme haiz yerlerde kullanilabilir (43).
Haritalanmada altin standart hala “intraoperatif
kortikal haritalama”dur.

Patchell ve ark. (34) rezeksiyon sonrasinda
uygulanan TBRT rekiirrensi azalttiginm
bildirmiglerdir(41). Cerrahi sonrasinda timor
yatagina SRC yapilmasinin da lokal rekiirrens
oranini azalttigina dair anektodlar vardir (50). Son
zamanlarda bununla ilgili yaymlanmis bir bilgi
yoktur. Lokalize olarak rezeksiyon sonrasinda
tumor yatagina yardimei tedavi olarak BCNU wafer
uygulanabilmektedir (Sekil 6) (35). Beyin metastazli
93 hastaya (yeni veya tekrarlayan olgular) ti¢ grup
tarafindan calisma yapilmistir (7,14,22). Bu g

Sekil 6: Rekiirrens nedeniyle opere edilmis metastaz vakasina
BCNU wafer uygulanmast.
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calismada 66 hasta rezeksiyon ve BCNU wafer
yerlestirilmesi sonrasinda TBRT almuglardir (7,14), 27
hastaya ise TBRT uygulanmamistir. (22). Takip
esnasinda 91 hastada herhangi bir lokal rekiirrens
saptanmamus, 2 hasta nérolojik komplikasyonlar
nedeni ile kaybedilmistir. Bu calismalarin sonuglar1
lokal kemoterapinin faydali olabildigini gostermistir.

Ameliyat sonrast 2448 saat igerisinde timoriin
ne kadarinin ¢ikartildigi en dogru kontrastli MRG ile
tespit edilir. Hasta olabildigince hizli mobilize
edilmelidir. Kortikosteroidlerin ameliyat 6ncesinde
baslanmasi ameliyat sirasinda ve sonrasinda
olusabilecek tiimor gevresindeki vazojenik 6demi
azaltmada etkilidir. Faydasina ragmen
kortikosteroidler; yara iyilesmesinde bozulma,
glikoz kontroliinde zorluk ve bagisiklik sisteminde
baskilanma gibi bir¢ok yan etkiye sebep olmaktadur.
Bu nedenle hastanin klinik ve radyolojik seyrine
gore en erken donemde kesilmelidir (52).

Vendz tromboembolik hastaliklar, tiimoriin
salgiladig1 hiperkoagiilan mediatorler nedeniyle,
kanserli hastalarda sik olarak izlenir (yaklasik %15).
Genellikle hemiparetik veya yataga bagh olmalari
metastatik beyin tiimorii olan hastalarda bu oram
daha da artirmaktadir(27). Bu hastalara,
kompresyon coraplari, vena kava filtresi ve diistik-
doz heparin yattig1 siirece uygulanabilir.

Intrakraniyal metastazi olan hastalarda bir bagka
problem de epilepsidir. Bu hastalarda koruma amaclh
antiepileptik ilag (AEI) kullanim1 6nerilmemektedir;
kognitif etkilenme, kemik iligi baskilanmasi,
karaciger disfonksiyonu ve dermatolojik problemler
gibi yan etkiler sistemik kanser hastalarinda, kanser
hastasi olmayan epilepsi hastalarina nazaran daha
sik gortilmektedir. Amerikan Néroloji Akademisi,
beyin tiimérlerinde rutin olarak AEI kullaniminin,
ilk nobet olusmasini engellemedigini ancak nobet
varhginda AEI kullanilmasi gerektigini, ameliyat
sonrast da kisa stire (bir hafta) kullanilabilecegini
belirtmigtir (18). Eger metastatik hasta beraberinde
kemoterapi aliyorsa AEl'larin diger ilaglarla toksik
etkilesime girebilecegi bilinmelidir (36). flaclar
arasindaki etkilesim genellikle karacigerdeki
sitokrom P450 sisteminin {izerinden olmaktadir. AEI
olarak levetiracetam P450 enzim sisteminde veya
diger enzim sistemlerinde indiiksiyon veya
inhibisyon yapmaz, aktif metaboliti ve protein
baglantis1 yoktur. Bu belirtegler nedeni ile bu ilag
kemoterapétik alan hastalarda giivenle kullanilabilir
(45,54).
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SONUC

Beyin metastazlariin tedavisinde birgok segcenek
mevcuttur. Timor evrelemesi ve derecelendirilmesi
secilecek yontem ve hastanin sag kalimu tizerindeki
en Onemli etkenlerdendir. Ancak cerrahiye kesin
kontendikasyon agisindan metastaz sayisinin
anlamli bir degeri yoktur. Kombine tedavilerle
(cerrahi, TBRT, SRC) tekli tedavilere nazaran
hastalarin yasam stireleri daha da uzatilabilmek-
tedir. Cerrahi hali hazirda beyin metastazlarinin en
onemli tedavi yontemidir. Cerrahi teknikteki
gelismeler ve navigasyon birden fazla metastaza
miidahale olanag: tanir. BCNU wafer teknolojisinin
kullanimi cerrahinin lokal tedavi etkinligini
artirmigtir.
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