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OZET

METASTATIK BEYIN TUMORLERININ RETROSPEKTIF ANALIiZi

DR.BUSRA GUL, UZMANLIK TEZIi, KONYA 2024

Amag: Opere ettigimiz metastatik beyin tiimorii olan hastalarin survey siireleri ve surveye etki
eden faktorler acisindan retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem ve Geregler: Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi
kliniginde Ocak 2014-Haziran 2022 tarihleri arasinda metastatik beyin timdrii nedeniyle opere
edilen 82 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalar yas, cinsiyet, primer malignite tanist ,
primer tani ile metastaz arasinda gegen siire, diger organ metastazlari, radyoterapi-kemoterapi
Oykiisii, Karnofsky performans skoru, intrakranial metastaz sayisi ve survey agisindan
istatistiksel olarak degerlendirildi. Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 18.0 paket programu ile analiz edildi.

Bulgular: Beyin metastazi nedeniyle opere ettigimiz hastalarin 57’si (%69,5) erkek, 25’1
(%30,5) kadin hastaydi. Yas ortalamasi 58,18+10,78 olarak bulundu. Hastalarin %45,1’inde
akciger kanseri, %12,2’sinde meme Kkanseri, %9,8’inde hastada kolon adenokanser ve
%6,1’inde malign melanom metastazi tespit edildi. Erkek hastalarin kadin hastalara gore,
Karnofsky skoru 70’in altinda olan hastalarin da Karnofsky skoru 70 ve Uzerindeki hasta
grubuna gore yasam slireleri istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi. Hastalar tedavi
sekillerine gore degerlendirildiginde sadece cerrahi tedavi yapilan, RT ve/veya KT almayan
hastalarin yagam siiresi diger tedavi gruplaria gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu.
65 yas ve Ustlindeki hastalarin, 65 yas altindaki hastalara gore yasam siiresi istatistiksel olarak
anlaml diisiik bulundu. Calismaya katilan hastalarin ortalama surveyi 10,52 ay olarak
hesaplandi.

Sonug: Gelisen tani ve tedavi yontemleri nedeniyle kanser hastalarinin sag kalim siireleri
uzamis ve beyin metastazlarmi goriilme sikligi artmistir. Cerrahi tedaviye uygun olan hastalar
dikkatle secilmeli ve beyin metastazlarinin tedavisinde multidispliner yaklasim tercih
edilmelidir. Cerrahi rezeksiyon beyin metastazlarinin tedavisinde temel tedavi prensiplerinden

biridir, KT ve/veya RT ile birlikte survey lizerine olumlu katkilar1 mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Intrakranial metastaz, kanser, beyin timorti



ABSTRACT

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF METASTATIC BRAIN TUMORS
BUSRA GUL, MD- SPECIALIST THESIS, KONYA 2024

Aim: This study aims to retrospectively assess patients who underwent surgery for metastatic
brain tumors and to analyze the factors influencing their survival.

Methods: Between January 2014 and June 2022, we conducted a retrospective assessment of
82 patients who underwent surgery for metastatic brain tumors at Necmettin Erbakan
University Faculty of Medicine Neurosurgery clinic. The patients were subjected to statistical
evaluation concerning age, gender, primary malignancy diagnosis, duration between primary
diagnosis and metastasis, presence of other organ metastases, history of radiotherapy-
chemotherapy, Karnofsky performance score, number of intracranial metastases, and survival.
The data collected from the research were analyzed using the SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 18.0 package program.

Results: Patients who underwent surgery for brain metastases comprised 57 (69.5%) males and
25 (30.5%) females. The average age was 58.18+10.78. Primary malignancies were observed
in lung cancer (45.1%), breast cancer (12.2%), colon adenocarcinoma (9.8%), and malignant
melanoma metastasis (6.1%) of the cases. Males statistically exhibited significantly higher
survival than females, and patients with a Karnofsky score below 70 had significantly lower
survival compared to those with a Karnofsky score of 70 and above. Concerning treatment
modalities, patients who underwent only surgical intervention without receiving radiotherapy
(RT) and/or chemotherapy (CT) had statistically significantly lower survival. Additionally,
patients over 65 years old had statistically significantly lower survival compared to those under
65 years. The mean survival for the study participants was calculated as 10.52 months.
Conclusion: Improved diagnostic and therapeutic modalities have prolonged the survival of
cancer patients and increased the incidence of brain metastases. Patients suitable for surgical
treatment should be carefully selected and a multidisciplinary approach should be preferred in
the treatment of brain metastases. Surgical treatment is one of the primary therapeutic principles
in the treatment of brain metastases, and in combination with CT and/or RT, it has positive

contributions to survey.

Key Words: Intracranial metastases, cancer, brain tumor
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TEZ METNI

1. GIRIS VE AMAC

Sistemik malignitesi olan hastalarda, beyin metastazi klinikte sik karsilasilan
bir durumdur. Her gegen giin degisip gelisen ilag, tan1 ve tedavi yontemleri ile kanser
hastalarinin surveyi uzamaktadir. Ortalama yasam siiresinin uzamasi ile birlikte kanser
hastalarindaki santral sinir sistemi metastazlar1 da artmaktadir (Nolan ve Deangelis,
2018). Tiim beyin tiimorlerinin yarisindan fazlast metastatik beyin tiimorleridir ve tim
kanser hastalarinin %15-30’unda beyin metastazi gelismektedir (Cirak, vd 2020;
Greenberg Mark S, 2013).

Kanser hastaliklarinin tedavisinde biiyiik yol katedilmesine ragmen beyin
metastazlar1 hala biiyiilk bir sorun teskil etmektedir. Tani aldiktan sonra cerrahi
yapilmayan hastalarin sag kalim siiresi yaklagik 1 aydir. Genel olarak beyin metastazi
tanist alan hastalarin beklenen ortalama yasam siiresi 2-12 aydir (Korfali ve Zileli
2010; Greenberg Mark S 2013; Cagney vd. 2017) .

En sik beyin metastazi yapan primer tiimorler akciger kanseri, meme kanseri
ve malign melanomdur. Bu kanserler beyin metastazlarinin yaklasik %67-80'ini
olustururlar (Nayak vd., 2012). Metastatik intrakranial lezyonu olan hastalarin
yaklasik %15’inin primer malignitesi tan1 aninda belli degildir, beyin tiimoriine bagh
gelisen norolojik semptomlar metastatik kanser hastaliginin ilk bulgusu olabilir
(Bertolini vd., 2015; Cirak vd., 2020).

Bu calismada Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi bolumiinde Ocak 2014-Haziran 2022 tarihleri arasinda metastatik beyin
timord nedeniyle opere edilen 82 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin 57°si
(%69,5) erkek, 25’1 (%30,5) kadin hastaydi. Yas ortalamasi 58,18+10,78 olarak
bulundu. Hastalarin 37’sinde (%45,1) akciger kanseri, 10 hastada (%12,2) meme
kanseri, 8 (%9,8) hastada kolon adenokanser ve 5 (%6,1) hastada malign melanom
metastazi tespit edildi. Bu hastalar yasi, cinsiyeti, primer tanisi, primer tani ile metastaz
arasinda gecen siire, diger organ metastazlari, radyoterapi-kemoterapi Oykis,
Karnofsky performans skoru, intrakranial metastatik odak sayisi, survey agisindan
istatistiksel olarak degerlendirildi. Bu yazidaki amacimiz literatiire katki saglamak ve

klinik deneyimimizi paylasmaktir.



2. GENEL BILGILER

Sistemik kanserlerin beyin metastazlari klinikte sik karsilasilan bir durumdur.
Beyin metastazlari, nérolojik defisitlere sebep olarak morbidite ve sag kalim siiresini
kisaltarak mortalite ile sonuglanir (Korfali ve Zileli, 2010; Valiente vd., 2018).

Gelisen radyoterapi, kemoterapi yontemleri, yeni cerrahi teknikler, radyolojik
goriintlileme yoOntemlerinin gelismesi ve daha ulasilabilir olmast malignitesi olan
hastalarda ortalama yasam siiresinin uzamasini saglamistir. Bilgisayarli Tomografi
(BT), manyetik rezonans gorintileme (MR), pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi
yontemler metastazlarda erken tani oranini arttirmistir. Bazi kemoterap6tik ajanlarin
kan-beyin bariyerini bozmasi ya da kan beyin bariyerini gegmemesi durumlari sdz
konusudur. Bu gibi sebepler sonucunda sistemik malignitelerin beyin metastazi
oranlart artmis ve daha sik tan1 konulabilir hale gelmistir (Brem ve Panattil 2005;
Peereboom 2005; Korfali ve Zileli 2010; Greenberg Mark S 2013; Marcou vd. 2001;
Nolan ve Deangelis 2018).

2.1.Intrakranial Metastazlarm Epidemiyolojisi

Intrakranial metastazlar beyin parankimi, dura, leptomeninks ve daha nadir
olarak hipofiz bezi, epifiz ve koroid plexusta izlenebilir. En stk metastaz goriilen bolge
beyin parankimidir, tiim beyin metastazlarinin yaklasik %75’i beyin parankiminde
gorulir (Greenberg Mark S, 2013). Kesin insidansin daha yiiksek oldugu
diistiniilmekle birlikte, ¢esitli ¢alismalara gore beyin metastazlarinda insidans %9-
17'dir (Nayak vd, 2012; Valiente vd, 2018). Yapilan otopsi ¢alismalarinda kanserden
olen kisilerde beyin metastazinin yaklasik %25 oldugu tahmin edilmektedir. Takakura
ve arkadaslariin yaptig1 3359 hastalik otopsi serisinde intrakranial metastaz orani
%26 olarak bulunmustur (Posner ve Chernik 1978; Takakura 1982; Ostrom vd., 2018).

Bir tiimoriin beyine metastaz yapmasi genelde tliimdriin evresine baghdir.
Beyin metastazi primer timor tant almadan 6nce, primer tiimdrle ayn1 zamanda ya da
primer tiimor tani aldiktan sonra ortaya cikabilir. Klinikte en sik primer tan1 sonrasi
beyin metastazi tanis1 gorilur (Brem ve Panattil, 2005; Korfali ve Zileli, 2010) .

Beyin metastazlar1 tek ya da multiple olabilir. Bilgisayarli tomografi
goriintiilemeleri ile yapilan bir ¢alismada beyin metastazlarinin %47'sinin tek,
%353"intin multiple oldugu izlenmis; kolon, tiroi, meme, renal hicreli karsinom ve

akciger adenokarsinomu tek odakli metastaz yaparken kii¢iik hiicreli akciger kanseri



ve melanom daha ¢ok multiple metastaz yapma egilimindedir. MR goriintiilemeleri ile
yapilan baska bir c¢alismada, multiple metastaz oranlar1 daha yiliksek oldugu
goriilmistiir. Bu ¢caligmada tek lezyonlar %25-33, multiple lezyonlar %66-75 oraninda
bulunmustur (Delattre vd., 1988; Klos ve O’Neill, 2004) .

Beyin metastazlariin yaklagik %80’inde primer kanser akciger kanseri, meme
kanseri ve malign melanomdur (Posner ve Chernik, 1978; Stark, Stohring, Hedderich,
Held-Feindt ve Mehdorn, 2011). Cagney ve arkadaslari tarafindan yapilan, 2010-2013
yillar1 arasini kapsayan ¢alismada; sistemik kanser tanisi olan hastalarin %12,1’inde
beyin metastazi goriilmiis ve bunlarin biiyiik bir kismimin akciger kanseri, meme
kanseri ve malign melanom metastazlar1 oldugu bildirilmistir (Cagney vd., 2017).
Yine Berghoff ve arkadaslari tarafindan 1990-2011 yillarin1 kapsayan, beyin metastazi
olan 2419 hasta ile yapilan retrospektif bir ¢calismada hastalarin %43,2’sinde akciger
kanseri, %15,7’sinde meme kanseri, %16,4’tinde melanom, %9,1’inde renal hiicreli
karsinom (RCC), %9,3’linde kolorektal kanser metastazi oldugu bildirilmistir
(Berghoff vd, 2016).

Beyin metastazlarinin insidansi, diger faktorlerin yani sira kanserin primer
bolgesi, evresi ve hatta alt tipine gore degisiklik gosterir (Barnholtz-Sloan vd., 2004;
Quattrocchi vd., 2012). Tam sirasinda beyinde metastaz gorilme olasiligi akciger
kanserinde en yiiksektir: kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinin
%15-26'sinda ve metastatik kanserle basvuran kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK)
hastalarinin %24'lnde beyin metastazi oldugu goriilmiistiir. Ayrica surveyi 2 yil ve
tizeri olan KHAK hastalarinin %80’inde beyin metastazi tespit edilmistir (Nugent vd.
1979; Barnholtz-Sloan vd. 2004; Quattrocchi vd. 2012; Greenberg Mark S 2013;
Valiente vd. 2018). Human epidermal growth factor-2 (HER2) pozitifligi olan
metastatik meme kanserlerinde beyin metastazi riski en yuksektir (Martin vd., 2017) .
Malign melanomda ise metastatik melanomlu hastalarin %20-30'unda tani aninda
beyin metastazi goriiliir ve yaklasik %50'sinde hastalik seyri sirasinda beyin metastazi
gelisir (Quattrocchi vd. 2012; Cagney vd. 2017; Valiente vd. 2018). Bu nedenle HER2
pozitif ve U¢lu negatif meme kanseri, melanom, KHAK veya skuam6z olmayan
KHDAK olan hastalar beyin metastazi gelistirme agisindan en yiiksek riske sahiptir
(Valiente vd., 2018).

Sistemik kanser tanisi olan hastalarin otopsilerinde dural metastaz oran1 %8-9
olarak bulunmustur. Bu dural metastazlar ya kafatasi kemik metastazlarindan

yayilarak ya da hematojen yayilimla ortaya ¢ikarlar. Dural metastazlar siklikla



asemptomatiktir. Dural metastazin boyutu arttikga ndrolojik defisitlere yol acarlar.
Bazen subdural hematoma neden olabilirler. Dural metastazlari en sik prostat (%19,5)
ve meme kanseri (%16,5) yapar. Akciger kanserleri %11 oraninda dural metastaz
yapar, %7,5 oranla da mide karsinomu metastazi goriiliir (Laigle-Donadey vd., 2005).
Leptomeningeal metastaz1 olan hastalarin, beyin parankiminde metastaz olsun ya da
olmasin, prognozu kotidur (Achrol vd., 2019).

Asagida beyne metastaz yapan maligniteler goriilme sikligi sirasina gore

irdelenmektedir.

2.1.1. Akciger Kanseri

Akciger kanseri, maligniteye bagli 6liimlerin en sik sebebidir. Bu yliksek 61tm
oranlarmin nedeni, beyin basta olmak {izere, metastazin sik goriilmesidir. Beyin
metastazlariin yaklasik %50’sinden akciger kanserleri sorumludur (Greenberg Mark
S, 2013; Martin vd., 2017). Akciger kanserlerinin beyin metastazlari genellikle
multiple lezyonlar seklindedir ve akcigerdeki kitle radyolojik olarak goriilemeyecek
kadar kugclk olabilir (Figlin vd., 1988; Greenberg Mark S, 2013).

Hollanda'da yapilan bir kohort ¢alismasinda primer akciger kanseri teshisinden
sonra 5 yil igerisinde goriilen beyin metastazi insidansinin %16,3 oldugu bildirilmistir.
Yine ayni ¢alismada 5 yil igerisinde, KHAK olan hastalarda  beyin metastazi
insidansinin (%29,7) KHDAK olan hastalardaki beyin metastazi oranina (%12,6) gore
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Schouten vd. 2002; Kawabe vd. 2012).

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olan hastalarda beyin metastazi orani
yaklasik %15-20dir (Kawabe vd., 2012). Hem KHDAK hem de KHAK hastalar1 igin,
mediastinal lenf nodu metastazi olan hastalarin %68 kadarinda beyin metastazi gorultr
(Goldberg vd. 2015; Siegel vd. 2015; Ebben ve You 2016).

Akciger kanseri hastalarmin %10’undan fazlasinda tani sirasinda beyin
metastaz1 saptandigi bildirilmistir (Cagney vd., 2018). Akciger kanseri hastlarinda
beyin metastaz oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle son yillarda, metastazin erken
saptanmasi i¢in tarama amaglit MR ¢ekimleri yapilmakta ve KHAK olan hastalarda

proflaktik radyoterapi tedavileri uygulanmaktadir (Goldberg vd., 2015).



2.1.2. Meme Kanseri

Meme kanseri, kadinlarda en sik goOrtilen malignitelerden biridir. Meme
kanserinde beyin metastazi olmasi énde gelen 6lim nedenidir. Kan beyin bariyerinin
siurli gegirgenligi ve buna bagh etkili medikal tedavilerin olmamas1 sebebiyle yasam
kalitesinin bozulmas1 ve kotii prognoz ile iliskilidir. Meme kanserinin beyne metastazi,
belirli meme kanseri alt tiplerine sahip hastalarda daha siktir. HER2 pozitif veya dgli
negatif meme kanseri olan hastalar, beyin metastazi gelisimi agisindan yiiksek risk
altindadir (Valiente vd. 2018; Hosonagavd., 2020; Wang vd. 2021). Yine 35 yas
altindaki meme kanseri olan hastalar, beyin metastazi agisindan daha yiiksek riske
sahiptir (Achrol vd., 2019).

Rostami ve arkadaglari tarafindan 2016 yilinda yayinlanan, son 35 yilda
literatiirde yer alan 106 makaleyi iceren derlemede meme kanserinden beyin metastazi
insidansinin (%24), hem beyin metastazlarinin daha erken saptanmasina yardimci olan
goriintiileme teknolojilerindeki ilerlemeler hem de meme kanserinde daha uzun sag

kalim saglayan yeni tedaviler sonucunda, arttig1 bildirilmistir (Rostami vd., 2016).

2.1.3. Malign Melanom

Melanom, insidanst 3/100.000 olan malign bir deri timorudir. Akciger ve
meme kanserlerinden sonra beyin metastazlarinin tigiincii en yaygin sebebidir (Posner
ve Chernik 1978; Stark vd. 2011; Berghoff vd. 2016; Rishi ve Yu 2020).

Malign melanom hastalarinda da beyin metastazi prevalansi klinik serilerde
%10-%40 oraninda goriilmiistiir. Otopsi serilerinde ise bu oranin %73'e kadar ¢iktig1
bildirilmistir (Amer vd. 1979; Lonser vd., 2011; Ostrom vd., 2018). Beyin metastazi
gelisen malign melanom hastarinda median sag kalim 3-6 aydir ve prognoz oldukga
kotudar (Sampson vd. 1998; Rishi ve Yu 2020). Genellikle multiple ve hemorajik
metastaz yaparlar (Brem ve Panattil, 2005; Korfali ve Zileli, 2010).

Herhangi bir organda melanom metastazi saptandiginda, hasta norolojik olarak
asemptomatik olsa bile, kranial goriintilleme yapilmasi endikedir (Gavrilovic ve
Posner, 2005).



2.1.4. Renal Hucreli Karsinom (RCC)

Renal hiicreli karsinomu olan hastalarin yaklasik %2-16’sinda beyin metastazi
goraldr (Ostrom vd., 2018). Santral sinir sistemine metastaz yapmadan Once diger
organlara (akciger, karaciger, lenf nodu gibi) metastaz yapar, izole serebral metastaz
oldukca nadirdir (Korfali ve Zileli, 2010).

Tim beyin metastazlarinin yaklasitk %6’st RCC’dir. Tum RCC beyin
metastazlarmin yaklasik %46°s1 hemorajik olarak goriilmiistiir (WroNski vd. 1996;
Nayak vd. 2012).

2.1.5. Gastrointestinal Sistem Kanserleri
Gastrointestinal kanserler, kolorektal kanser, 6zofagus kanseri, hepatoseltler
karsinom, pankreas kanseri, lenfomalar ve stromal timdrleri icerir. Bu timorler
nadiren santral sinir sistemi metastazi yapar. Tiim beyin metastazlariin %4’iinden
azint olustururlar. En sik beyin metastazi yapan gastrointestinal sistem kanseri
kolorektal kanserdir (Go vd., 2011; Ostrom vd., 2018). Mide kanserinden kaynaklanan
beyin metastazlari son derece nadirdir ve mide kanseri hastalarinda <%1 oraninda

bildirilmistir (York vd. 1999; Kasakura vd. 2000; Go vd. 2011York vd. 1999).

2.1.6. Genitouriner Sistem Kanserleri

Prostat karsinomu, Amerika’da erkeklerde en sik goriilen malignitedir. Prostat
kanseri beyin metastazlarinin yaklasik %1,6’sin1 olusturur. Ancak dural metastazlarin
%19,2’si prostat kanseri metastazidir (Tremont-Lukats vd. 2003; Laigle-Donadey vd.
2005; Nunno vd. 2018).

Beyin metastazi olan hastalarin %0,84’li endometrium kanseri, yaklagik
%0,66-2,1°1 over kanseri, %0,45 de serviks kanseri oldugu bildirilmistir (Hwang vd.
2013; Pakneshan vd. 2014; Bhambhvani vd. 2021).

2.1.7. Primeri Bilinmeyen Beyin Metastazlari
Beyin metastazi olan hastalarin yaklasik %15’inde primer odak belli degildir.
Bu hastalarin ¢ogunda ilerleyen donemlerde akciger kanseri (%75) saptanmaktadir

(Korfal1 ve Zileli 2010; Ostrom vd., 2018; Cirak vd. 2020).



2.2.Intrakranial Metastazlarin Etiyolojisi

Hematojen yayilim, beyin metastazlarina en sik neden olan mekanizmadir.
Ozellikle arter sulama alanlarmin kesistigi bolgelerde, parietal, temporal ve oksipital
loblarin kesisim alanlarinda, gri-beyaz cevher bileskesinde yerlesmeye yatkindirlar.
Serebellum metastazlari da sik goriiliir ve tiim beyin metastazlarinin yaklagik %16’sin1
olusturur (Delattre vd. 1988; Kindt 1964; Greenberg Mark S 2013).

Primer tiimor sahasinda ¢ogalarak ¢evre dokuya invaze olan malign hiicreler,
ana dokudan ayrilarak vaskiiler ya da lenfatik dolasima gecer. Mikrovaskdler bolgelere
geldiklerinde damar1 embolize ederek burayr yatak olarak kullanirlar. Bu bolgede
cogalirlar ve metastatik ekstravazasyon siireci baslamis olur. Beyin metastazlari, gri
ve beyaz cevher ile damar bdlgeleri arasindaki sulama alanlar1 arasindaki kavsakta
meydana gelme egilimindedir; burada dolasimdaki tiimor hiicrelerinin kan akisinin
daha uzun nispi ortalama geg¢is siiresinde yararlandigi varsayilir, bu da hiicrelerin kan—
beyin bariyerini agmasi1 ve ekstravazasyon igin daha fazla zaman saglar. Ekstravaze
olan tiimdr hiicreleri bu bolgelere yerleserek cogalir ve bu mekanizma ile beyin ve
diger organlarda metastaz olusumu gergeklesir (Achrol vd., 2019; Gavrilovic ve
Posner, 2005).

Paget tarafindan 1989 yilinda 6ne stirtilen “Tohum ve Toprak’ hipotezinde bazi
kanser hiicrelerindeki (tohum) genetik degisiklikler sonucu, beynin biyokimyasal
ortaminin bilyiimek i¢in 6zellikle elverigli bir yer oldugunu varsayar (Paget, 1989;
Quattrocchi vd., 2012). Beyne, omurilige ve leptomeninkslere girmek igin santral sinir
sisteminin vaskiiler yapilarin1 terk eden timorlerin mutlaka biyumesi beklenmez.
Toprak (metastaz yaptig1 bolge) elverisli degilse, tiimor hiicreleri dlebilir veya aylarca
hatta yillarca beklemede kalabilir. Primer odagin cerrahi, kemoterapi, radyoterapi gibi
yontemlerle tamamen tedavi edilmis olmasina ragmen yillar hatta on yillar sonra
beyinde metastatik odak ortaya ¢ikmasi yukarida bahsedilen durum ile agiklanmaya
calisilmistir (Paget 1989; Gavrilovic ve Posner 2005; Greenberg Mark S 2013).

Posterior fossa metastazlarininsa, hematojen yolla, Batson pleksusu (spinal
epidural venoz pleksus) ve vertebral venler yoluyla oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle
pelvik ve gastrointestinal sistem kanserlerinde, karin i¢i basincin gegici olarak arttigi
donemlerde metastatik embolilerin pelvik ve vertebral venler arasinda iletigimi
saglayan Batson vertebral pleksusu yoluyla santral sinir sistemine gegcisi saglanir. Bu
yolla beyne ulasan tiimér embolileri pulmoner dolagimi atlamis olur (Mongan vd.

2009; Korfal1 ve Zileli 2010; Greenberg Mark S 2013).



2.3.intrakranial Metastazlarda Semptom ve Bulgular

Beyin metastazlarinda klinik semptomlar, primer beyin tiimorlerinde oldugu
gibi kitle etkisine ve kafa i¢i basing artigina baghdir. Kafa i¢i basing artisina bagl bas
agris1, bulanti, kusma, yorgunluk, dengesizlik, cift gérme gibi semptomlar ortaya
cikar. Hastalarin yaklasik %60-75’1 nérolojik semptomlarla bagvurur (Cagney vd.,
2018; Lamba vd., 2021). Semptomlarin akut gelismesi, melanom gibi hemorajik
seyredebilen metastatik lezyonlari akla getirmelidir (Barnholtz-Sloan vd., 2004).

Bas agrisi, beyin metastazi olan hastalarda %50-60’lik oranla en sik klinik
semptomdur (Korfali ve Zileli, 2010). Multiple beyin metastazi ve posterior fossa
lezyonu olan hastalarda daha sik goriiliir (Achrol vd., 2019) . Tipik olarak sabah erken
saatlerde ortaya ¢ikar, egilme, ikinma, Oksiirme gibi kafa i¢i basincini artiran
manevralarla kotiilesir ve bulanti kusma eslik edebilir. Ancak bu “tipik™ tablo
hastalarin sadece %?20-25’inde goriiliir. Vakalarin ¢ogunda bas agrilari, diger bas
agris1 cesitlerine benzer (Forsyth ve Posner 1993; Gallego Pérez-Larraya ve
Hildebrand 2014; Butowski 2015). Dura ve buyuk damarlardaki gerilmenin, kranial
ve servikal sinirlerin tiimor tarafindan basisinin bas agrisina neden oldugu
diistiniilmektedir (Goffaux ve Fortin, 2010).

Epileptik ndbet, serebral metastazlarin en sik goriilen semptomlardan biridir.
Tum beyin timorlerinin yaklasik %30'unda nobetler gorilir; bu nedenle hastalar
genellikle proflaktik olarak antiepileptik ilaclarla tedavi edilir (Butowski, 2015).
Metastatik beyin tiimorii olan hastalarinsa %10-50’sinde nobet gorilir (Glantz vd.,
2000; Lynam vd, 2007; Noh ve Walbert, 2018). Multiple metastazi olan hastalarda
epileptik nobetler daha siktir (Korfali ve Zileli, 2010). NObetler fokal ya da jeneralize
olabilir fakat beyin timéri olan hastalarda daha ¢ok fokal ndbetler gérilur (Newton,
1999; Noh ve Walbert, 2018).

Mental durum degisiklikleri, kafa i¢i basing artis1, metastazin kitle etkisi ya da
hidrosefaliye bagli sik goriilen semptomlardandir (Achrol vd., 2019). Depresyon,
letarji, apati, konflizyon, koma dahil her turli mental durum degisikligi izlenebilir
(Korfali ve Zileli, 2010).

Fokal belirti ve semptomlar, timériin beyindeki anatomik konumuna bagli
norolojik defisitlerden olusur ve vaskiiler hadiselerde goriilen belirti ve semptomlarin
aksine, genellikle progresif olarak artar. Tiimoriin bulundugu bolgeye 6zgii belirti ve

semptomlar su sekilde 6zetlenebilir; supratentoryal bélgede bulunan timaorler motor



veya duyu kusurlari, gorme alant kusurlari, dil kusurlar1 veya bunlarin
kombinasyonlarina neden olabilir, frontal lob tutulumu, gliomatoz veya meningeal
tutulumu olan hastalarda bilissel veya kisilik degisiklikleri goriilebilir ve infratentoryal
timorler, kranial sinir defisitlerine ve serebellar disfonksiyona neden olabilirler
(Butowski, 2015). Duyusal degisiklikler olsun veya olmasin, bir ekstremitede kas giicii
zayiflig1 veya hemiparezi, konusma bozukluklar1 ve gorme alani1 defekti gibi fokal
norolojik semptomlar, hastalarin yaklasik %40'inda goriilen yaygin belirtilerdir
(Géllego Pérez-Larraya ve Hildebrand, 2014).

Tiim bu semptomlar birlikte veya tek tek, beyin metastazi olan hastalarda
siklikla goriliir fakat multiple beyin metastazi olmasina ragmen asemptomatik

seyreden, rutin radyolojik takipleri sirasinda beyin metastazi saptanan hastalar da

vardir (Korfali ve Zileli, 2010).

2.4.intrakranial Metastazlarda Tam ve Néroradyoloji

Primer kanser tanisi olan hastalar, norolojik semptomlarla hastaneye
bagvurduklarinda intrakranial metastaz mutlaka akla getirilmelidir (Achrol vd., 2019).
Sistemik muayeneleri dikkatli bir sekilde yapilmalidir.

Gelismis norogoriintilleme teknikleri beyin lezyonlarmi tanimlamak igin
kullanilabilir, ancak kesin tani i¢in yeterince spesifik degildir, altin standart tani
lezyondan yapilan doku 6rneklemesi sonrasi patoloji sonucu ile koyulur (Usinskiene
vd. 2016; Achrol vd. 2019).



Bilgisayarli tomografi (BT); kanama, herniasyon ve hidrosefali gibi yasami
tehdit eden komplikasyonlarin taranmasi amaciyla kullanilir. Multiple lezyonlarin
ay1rt edilmesinde duyarliligi manyetik rezonans (MR) goriintiilemeye gore daha diisiik
olmasima ragmen acil ya da ani genel durum bozuklugu, biling degisikligi gelisen
hastalarda hizli ¢ekilebilmesi, c¢abuk ulasilabilmesi nedeniyle tercih edilen bir
gorunttleme yontemidir. BT'de bir Kitle lezyonunun varligi, daha 6nce tan1 almamis
sistemik bir malignite lehine ilk ipucu olabilir (Barajas ve Cha, 2016; Korfal1 ve Zileli,
2010). Ek olarak bazi hastalarda kalp pili veya diger kontraendikasyonlar nedeniyle
MR goriintiilemesi yapilamaz. BT, bu hastalarda kullanilabilecek goriintiileme
yontemidir (Pope, 2018). Beyin metastazlar1 kontrastsiz BT de izodens-hipodens
lezyonlar olarak goralir. Malign melanom gibi hemorajik 6zellik gosteren
metastazlarsa hiperdens olarak izlenir (Sekil 1)(Kirik vd., 2008). Kalvarial
metastazdan kaynaklanan kemik destriiksiyonu ya da kemik tutulumu BT ile genellikle
daha iyi degerlendirilebilir (Sekil 2a), (Sekil 3).

Sekil 1. Malign melanom metastazi, kitle i¢i kanama BT goriintiisti (Necmettin
Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi A.D. Arsivi)
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Sekil 2. Meme kanseri metastazi olan hastada frontal kemikteki malign tutulum
BT(a) ve MR(b) goruntiisii (Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve
Sinir Cerrahisi A.D. Arsivi)

ol

Sekil 3. Meme kanseri kemik metastaz1 yapmis, kemik destriiksiiyonuna neden olan
kitlenin BT gorlntusti(a,b)(Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve
Sinir Cerrahisi A.D. Arsivi)

Konvansiyonel manyetik rezonans goruntileme (MRG), kontrastsiz ve
intravendz (iv) gadolinyum ile kontrastli olarak yapilabilir. MR goriintiileme, tum
beyin metastazlarinin degerlendirilmesi icin tercih edilen yontemdir ve ozellikle
posterior fossada kemik artefaktina bagli BT’de goriinmeyen lezyonlar, multiple
noktasal metastazlar ve leptomeningeal tutulum igin kontrastli BT'ye gore daha

duyarhdir (Achrol vd., 2019). Kontrasth MR goriintiilleme santral sinir sistemi



metastazlarinin teshisi, terapotik yanitin izlenmesi ve kemo-radyoterapiyi takiben
hastalik progresyonunun degerlendirilmesi i¢in ideal goriintiileme yontemidir.
Kontrastli MRG, beyin metastazlarinin saptanmasinda BT'ye Ustundlr (Barajas ve
Cha, 2016). MRG’de parankimal metastazlar tipik olarak T1-agirlikli goriintiilerde
izointense ya da hipointense olarak gorulir ve T2-agirlikli goriintiilerde yogunluk
degiskendir. Sekil olarak kiresel ve yuvarlak olma egilimindedirler. Metastazlar
genellikle vazojenik 6demle cevirilidir ve 6dem T2'de hiperintense ve T1-agirlikli
goruntdlerde hipointense izlenir (Pope, 2018). T2 agirlikl1 ve sivi1 baskili MR (FLAIR)
sekanslarinda vazojenik 6dem olan bolgelerde sinyal yogunlugunda artis izlenir, bu
goriintli metastazlari tanimlamaya yardimci olur ancak tiim metastatik lezyonlarda
yogun &dem olmayabilir (Achrol vd., 2019). Odem metastatik kitlenin boyutuyla
orantisiz olabilir ve tipik olarak ak madde ile sinirhdir ve kortekse ulagsmaz. Eger
kortikal 6dem s6z konusuysa mutlaka primer beyin timorleri gibi patolojilerin
arastirtlmas1 gerekir (Pope, 2018). Melanom gibi bazi metastazlar, melaninin
paramanyetik etkilerinin bir sonucu olarak T1-agirlikli incelemede hiperintense
izlenir. Hemorajik metastazlar, kanama yasina bagli olarak T1’de hiperintense
gorilebilir. Kontrastli MR’da metastatik lezyonlar yogun bir sekilde kontrast tutarlar.
Kontrastlanma halka seklinde ya da ozellikle kiiciik lezyonlarda homojen olabilir.
Lezyon igerisinde kontrastlanma goriilmemesi nekrotik ya da kistik lezyonlarin
karakteristik 6zelligidir (Chourmouzi vd., 2014). Calismalar, tek kontrast dozlu
MR'lara kiyasla artan kontrast dozlari ile metastaz tespitinde artis oldugunu

gostermistir (Kralik vd., 2015).

Intraparankimal metastazlar MR’da siklikla, solid kontrastli bir nodiil veya
merkezi nekroz ya da kistik dejenerasyon gosteren ve periferik olarak kontrastli bir
kitle olarak izlenir (Sekil 4) (Delattre vd., 1988; Kralik vd., 2015). Metastatik kitlenin
boyutunda artis olduk¢a mevcut vaskiilarizasyon ve kanlanma yetmedigi i¢in ortasinda
nekrotik bir alan olusur buna bagl periferik kontrastlanma modelinin gortlme ihtimali
artar (Smirniotopoulos vd. 2007; Pope 2018). Primer tumorin alt tipi, beyin
metastazlarinin radyolojik goriinlimlerini etkileyebilir; liclii negatif meme kanseri
metastazlari, diger alt tiplerle kiyaslandiginda daha nekrotik ve kistik bir gorintuye
sahiptir (Achrol vd, 2019).
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Sekil 4. Meme kanseri metastazi, konvansiyonel MR goriintiisii. T2’de (a) Kistik
igerikli, hiperintense kitle; T1’de(b) hipointense nodiiler komponent mevcut;
kontrastli T1(c) cidar1 kismen kontrast tutan, nodiler komponenti kontrastlanan Kitle
(Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi A.D. Arsivi)

Sekil 5. Meme kanseri metastazi, BT"de kemik destriiksiyonu(a), Kontrastl kranial
MR koronal (b) ve aksiyal(b) kesitleri (Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi
Beyin ve Sinir Cerrahisi A.D. Arsivi)
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Sekil 6. Akciger kanseri, multiple beyin metastazi kontrastl kranial MR griintiisii
(Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi A.D. Arsivi)

Beyin metastazlarinin tespiti, tedavi planlamasi ve takibinde ileri MR
gorinttleme teknikleri giderek daha fazla kullanilmaya baglanmistir. En sik kullanilan
gelismis MR teknikleri arasinda MR proton spektroskopisi, diffiizyon agirliklit MR,
MR perfuizyon ve diftizyon tensor goruntiileme yer alir (Chourmouzi vd., 2014; Kralik
vd., 2015).

MR spektroskopi, dokudaki metabolitlerin konsantrasyonlarini 6lgmek igin
kullanilir. Beyin timorleri hiicre zar1 dongiistiniin belirteci olan kolin (Cho), néronal
biitiinligiin belirteci olan N-asetilaspartat (NAA), enerji depolarinin bir belirteci olan
kreatin (Cr), lipitler (Lip), anaerobik glikolizin bir triini olan laktat (Lac), nekroza
bagli olusan yan iriinler; glutamat-glutamin ve gama-aminobatirik asit (GIx ve
GABA) ve norotransmitterler, glial hicre belirteci olan miyoinositol (ml)
metabolitlerini igerir. Beyin metastazlarinda, normal beyin dokusuna gore artmis
Cho/Cr piki, azalmig NAA orani, yiikselmis Lip ve Lac pikleri gorulir (Chourmouzi
vd., 2014; Fink vd., 2015; Kralik vd., 2015). MR spektroskopi tek basina, timorleri
teshis etmede orta diizeyde bir dogruluga sahiptir, konvansiyonel MR ile birlikte
kullanildiginda tani i¢in daha yiiksek degere sahip olur (Brandao ve Castillo, 2013;
Sitter vd., 2019).
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Sekil 7. Glioblastom kontrastl kranial MR (a) ve MR spektroskopi géruntiisii (b)
(Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi A.D. Arsivi)

Diffuzyon MR, difiizyon agirlikli goriintiileme (DWI) ve bunun tiirev dizisi,
gorintinun difizyon katsayisi (ADC), akut enfarktlara bagli olusan sitotoksik 6dem
tanisinda en sik kullanilan yontemdir, ayn1 zamanda tiimoriin hiicre yogunlugu ve
derecesi, kistler ve abselerin radyolojik olarak degerlendirilmesinde yararlidir
(Baehring ve Fulbright, 2012). Birgok tipteki intrakranial tumorlerin  hem
saptanmasinda hem de karakterinin anlagilmasinda yardimcidir. DWI MR serileri,
beyin parankiminin belirli bir bélgesindeki su molekillerinin ortalama diflizyonunu
degerlendirir (Kralik vd., 2015). Doku icindeki su molekdllerinin (¢ boyutlu
hareketine duyarhidir (Fink vd, 2015; Le Bihan vd., 1986). Tlimor hiicrelerinin daha
diisiik intraselller-ekstraselluler sivi orani, bu timérlerin goriintiilemede diffiizyon
kisitlanmas1 gostermesine neden olur ve diflizyon agirhikli DWI dizilerinde
hiperintense, ADC gorintilerinde hipointense olarak izlenir. Tumor tipine gore
diffizyon kisitlamasi farkliliklar gosterir (Kralik vd., 2015). Beyin abselerini nekrotik
tiimorlerden ayirt etmek igin diffiizyon MR kullanilir; puriilan abse sivisindaki yiiksek
sellilarite ve viskozite, diffiizyon kisitlamasi gosterir (Ebisu vd. 1996; Chourmouzi vd.
2014). Yapilan bazi c¢alismalarda kiigiik hiicreli akciger kanserinin beyin
metastazlarinin, diger beyin metastazlarina gore daha diisiik ADC degerlerine sahip

oldugu bildirilmistir (Koyama vd. 2014; Liu vd.2018; Kayahan vd. 2021).
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Sekil 8. Santralde heterojen diffizyon kisitlanmasi gosteren, boyutuna gore belirgin
vazojenik 6dem izlenen metastatik lezyon (Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi A.D. Arsivi)

Diffuizyon tensoér MR (DTI) dokudaki su molekiillerinin hareketinin yonunu
ve bliylikliigiinii temsil eden fraksiyonel anizotropi (FA) ve ortalama yayilma (MD)
olmak (zere iki parametre kullanarak su molekullerinin hareketini degerlendiren bir
MR teknigidir. Beyaz cevher yollarinin lokalizasyonuna ek olarak DTI, metastazin
yuksek dereceli gliomadan ayrimi igin kullamilir (Kralik vd., 2015). Beyin
metastazlarinda peritiimoral 6dem alanlarinda FA daha diisiik (Sekil 9) ve ADC degeri
daha yuksektir (Price vd. 2003; Byrnes vd. 2011; Lee 2012).
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Sekil 9. Glioblastom (A-B-C) ve beyin metastazlarinin (D-E-F) radyolojik
goriintiileri karsilastirildiginda her ikisinde de halkasal kontrast tutulumu (A ve D) ve
diffiizyon kisitlamasi (B ve E) izlenmekte. DTI MR'a baktigimizda ise
glioblastomda, metastazin aksine, kontrastlanma olan bolgede yiiksek FA degerleri
gorilmektedir (C ve F) (S. Wang vd., 2014).

Perfiuzyon MR, temel olarak dokunun vaskiilarizasyon ve kanlanmasini
gosteren bir MR turtdir. Timor mikrodamar proliferasyonunu ve gegirgenligini
Olgebilme ve boylece timor malignitesi bagli neoanjiyogenez ile iligkili degisiklikleri
Olgebilme yetenegi nedeniyle tercih edilen bir teknik haline gelmistir (Pope, 2018).
Perflizyon MR, dinamik kontrastli goriintileme (DCE) dinamik duyarlilik-agirlikls
kontrastli goriintileme (DSC), arteriyal spin etiketleme (ASL) serileri igerir (Fink vd.,
2015; Suh vd., 2018). Bir ¢ok beyin tiimdrii, birim doku basina diisen yiiksek vaskiiler
yogunluk gosterir; MR perfiizyonda bu serebral kan hacmi (CBV) serebral kan
akiginda (CBF) artis olarak izlenir (Fink vd., 2015). DSC perflizyon MR, glioblastoma
multiforme (GBM) ve solid beyin metastazlarinin ayirici tanisi i¢in faydahdir.
Perflizyon MR parametrelerinin ¢ogu (CBV, CBF, relative Ktrans gibi) GBM igin
daha yiksek gradyan gosterir. GBM'deki peritimoral 6dem daha heterojendir
(Aparici-Robles vd, 2022). Benzer sekilde piyojenik abselerde de CBV metastatik
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beyin lezyonlarina gore daha fazladir (Toh vd. 2014; Achrol vd. 2019). Yine RCC ve
melanom, hipervaskiiler metastazlar olduklar1 i¢in diger metastatik lezyonlarla
karsilastirildiginda daha yiiksek CBV degeri gosterirler (Chourmouzi vd., 2014).

Gradient echo ve SWI (duyarlilik agirlikli goriintiileme) MR hemosiderin ve
diger kan yikim iiriinlerine bagli doku degisikliklerini algilamada duyarlidir. Ozellikle
kiiciik hemorajik metastazlarin tespit edilmesinde uyarliligi oldukca yiiksektir (Pope
2018).

Pozitron emisyon tomografisi (PET), MR veya BT’yi tamamlayan, beyin
metastazlarinin metabolizmas1 ve diger anormalliklerle ilgili bilgi veren bir
gorunttleme yontemidir (Pope, 2018). 18-florodeoksiglukoz (FDG) kullanarak
cekilen PET BT, primer tiimorii evrelemek i¢in kullanilir. Beyin metastazlarinin tanisi
icin MR’a gore daha diisiik duyarlilik ve 6zgiillige sahiptir (Kralik vd., 2015). PET,
timorin  malignite  derecesinin  belirlenmesinde, primer tumorin  yerinin
saptanmasinda, radyoterapi sonrasi nekroz-tedavi yaniti degerlendirilmesinde
kullanilabilir (Brem ve Panattil 2005; Korfali ve Zileli 2010; Greenberg Mark S 2013).

Beyin metastazi olan hastalarin yaklasik %15’inde primer odak belli degildir
(Cirak vd, 2020). Hastada norolojik bir semptom olmasi sonucu ¢ekilen kranial MR
goriintiilerinde metastatik bir lezyon izlenirse ve hastanin primer malignite tanisi
yoksa, primer odak bulunmasi acisindan hastaya mutlaka kontrastli toraks ve batin
tomografisi ya da PET BT ¢ekilmelidir. Eger herhangi bir odak bulunamazsa histolojik

bir tan1 elde etmek igin cerrahi islem diisiiniilmelidir (Bertolini vd., 2015).

2.5. Intrakranial Metastazlarda Ayiric1 Tam

Sistemik malignitesi olan hastalarda intrakranial lezyonlarin hepsi metastaz
degildir. Primer beyin timorleri (benign veya malign), abse, enfarkt, hemoraji,
demiylelinizan hastaliklar ve diger inflamatuar hastaliklar ayirict tanida
distiniilmelidir (Klos ve O’Neill 2004; Brem ve Panattil 2005; Korfali ve Zileli 2010;
Achrol vd. 2019). intrakranial lezyonun, gri-beyaz cevher bileskesinde bulunmasi,
multiple olmasi, timér nidusunun kiigiik olmasi ve etrafinda yogun vazojenik ¢dem
gorulmesi metastaz lehine bulgulardir (Gould vd., 2001).

Primer beyin timorleri; radyolojik goriintiilemelerde gelisen teknoloji ve
ilerlemelere ragmen metastatik lezyonlar1 ile atipik prezentasyon gdsteren beyin

gliomlar1 ve primer santral sinir sistemi lenfomalarini ayirt etmek radyolojik olarak
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gii¢ olabilir. Kesin ayirici tani igin biyopsi incelemesi gerekir (Géllego Pérez-Larraya
ve Hildebrand, 2014). Metastatik beyin lezyonlar1 6zellikle soliter olduklarinda,
MR’da primer beyin timorleri ile radyolojik goérunti olarak benzer 6zellikler gosterir.
Her iki tumor tipinde de T2 ve FLAIR sekanslarda hiperintense 6dem ile birlikte
blyume gosteren kitle gorlntisii vardir. Barig ve ark. 2016 yilinda yaptigi bir
calismada primer ve metastatik beyin timorii olan 80 hasta retrospektif olarak
incelenmis, orta hattaki siftin primer beyin tiimorii olan hastalarda daha fazla
oldugunu, kitle-6dem indeksinin ise metastatik lezyonlarda daha fazla oldugunu tespit
etmiglerdir (Baris vd., 2016; Kayahan vd., 2021). Metastatik lezyonlarda da gliomlarda
da MR spektroskopide Cho pikleri ve NAA duzeylerinde azalma goralur. Bununla
birlikte Lip ve makromolekdller, metastazlarda pik yapar (Pope, 2018; Weinberg vd.,
2021). Ayrica diffizyon tensor MR, metastatik lezyonlarin yiksek dereceli primer
beyin gliomlarindan ayrimi igin kullanilabilir. Primer lezyonlarla kiyaslandiginda,
metastazlarin peritimoral 6dem alanlarinda FA daha diisik ve ADC degeri daha
yuksektir (Price vd. 2003; Byrnes vd. 2011; Lee 2012; Kralik vd. 2015). Perflizyon
MR ayiric1 tanida kullanilabilir, cogu parametre (CBV, CBF, relative Ktrans gibi)
GBM ic¢in daha yiksek gradyan gosterir. GBM’deki peritimdral 6dem metastatik
lezyonlara gore daha heterojendir (Aparici-Robles vd., 2022). Beyin metastazi ve
primer timor bir arada bulunabilir. Menengiomlar da artmis kanlanma nedeniyle
metastazlara zemin hazirlayabilir, 6zellikle meme kanseri metastazlar ile beraberlik
gosterebilir (Korfali ve Zileli, 2010).

Intrakranial abseler; 1/100000 oranla oldukga nadir goriilirler. Kranial
cerrahi prosediirler sonras1 ve immunsupresif hastalarda goriilme sikligi artar.
Vakalarin %15 kadarinda inflamatuar laboratuvar degisiklikler hafiftir ya da yoktur,
bu durum taniyr oldukga zorlastirir. Diffiizyon agirhikli MR, abse ve beyin
timorlerinin ayriminda oldukga fayda saglar (Géllego Pérez-Larraya ve Hildebrand,
2014). Klasik yuvarlak sekilde olmayan, duvar kalinlig1 degiskenlik gosteren abseler,
kistik yada ortasi nekrotik olan malign tiimdrlerle radyolojik olarak karisabilir (Sartor,
1999). Abse i¢in kontrastli goriintiilemede halka benzeri c¢evresel kontrastlanma
tipiktir ama spesifik degildir. DWI, SWI (duyarlilik agirlikli gorintileme) MR ve MR
spektroskopi nekrotizan beyin timorleri ile beyin abselerinin ayirici tanisinda oldukca
faydalidir. Beyin abseleri DWI/ADC MR’da belirgin diffiizyon kisitlamasi gosterirken
nekrotizan tiimorler zayif diflizyon kisitlamasi gosterirler (Sekil 10). SWI MR'daki ¢ift
halka gorintist beyin abseleri icin spesifik bir géruntudir (Umedavd vd., 2021).
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Perfuzyon MR goruntilerinde piyojenik abselerde CBV degeri metastatik beyin
lezyonlarina gore daha yuksektir (Toh vd. 2014; Achrol vd. 2019).

Sekil 10. Cevresinde 6dem olan ve halka seklinde kontrast tutan (a,b,c) DWI/ADC
MR’da diffiizyon kisitlamasi gésteren (d,e) intrakranial abse (Nadal Desbarats vd.,
2003)

Hematom, daha 6nce tanimlanmamis bir metastaza bagl ortaya ¢ikabilir ve
primer beyin kanamalarini taklit edebilir (Gallego Pérez-Larraya ve Hildebrand,
2014). Beyin tiimorleri sekonder intrakranial kanamalarin en sik nedenidir. Kanser
hastalarinda, intrakranial kanamalar genelde metastatik lezyonlarin kanamasina
baghdir (Fujioka vd., 2019). Ozellikle dural metastazlar subdural hematomu taklit
edebilir, subdural hematomu taklit eden patolojilerin %21’ metastatik lezyonlardir
(Catana vd., 2016).

Enfarkt, DWI serilerinde difflizyon kisitlamas: gosterir. DWI MR akut
iskemik inmeyi saptamanin iyi bir yoludur. Beyin metastazlar1 bazal ganglionlarda,
talamusta, centrum semiovalede bulundugunda enfarktlarla karigabilir. Bu bolgeler
kiigiik damar enfarktlari igin tipik bolgelerdir (Bahn vd. 1996; Geijer ve Holtas, 2002).
Akut baglayan semptomlar daha ¢ok inme lehine degerlendirilir (Huisman, 2009).

Demiyelinizan hastaliklar, Klinik ve radyolojik olarak beyin neoplazmlariyla
karisabilir. Ozellikle multifokal beyin lezyonlar1 olan hastalarda ayiric1 tam oldukga
zordur (Abbasov vd, 2020). Multiple skleroz hastaliginin varyantlarindan biri olan
timefaktif multiple skleroz veya tumefaktif demiyelinizan lezyon bunun
orneklerinden biridir. Solid bir lezyonun varlig1 ayirici tanty: zorlagtirabilir (Algahtani
vd., 2017). MR'da goreceli olarak kitle etkisinin ve vazojenik ddemin olmamasi
demiyelinizan bir lezyonu destekler (Sekil 11). Blyuk demiyelinizan lezyonlarda
"acik halka isareti" olarak bilinen kontrastlanma sekli goriilir, bu goriinti
neoplazmlardan ve enfeksiyonlardan ¢ok demiyelinizan bir lezyonu isaret eder

(Cunliffe vd., 2009; Pope, 2018).
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Sekil 11. Belirgin Kitle etkisi ve 6demi olmayan (A,C), agik halka seklinde
kontrastlanma gosteren(B) ve spektroskopide lezyonun orta kisminda yiiksek Cho ve
diisiik NAA diizeyleri goziiken ve spesifik ¢ift laktat zirvesi(D) gosteren tiimeaktif
demiyelinizasyon (Weinberg vd., 2021)

2.6. Intrakranial Metastazlarda Tedavi Yontemleri

Beyin metastazi, kanser hastalarimin surveyini kisaltan bir durumdur. Bu
hastalarda tedavinin amaci, hastanin sag kalim siiresini uzatmaktir (Korfali ve Zileli,
2010). Primer kanserin radyoterapi (RT)/kemoterapi (KT) duyarliligi, beklenen survey
stiresi, hastanin genel durumu, metastatik lezyon sayis1 gibi kriterlere gore her hasta
icin bireysel tedavi yontemi belirlenmelidir (Bertolini vd. , 2015).

Beyin metastazlarinda tedavi semptomatik tedavi ve kesin tedaviden olusur.
Semptomatik tedavi verilmesi hastalarin yasam kalitesinde énemli artis saglayabilir
(Biswas vd., 2006). Semptomatik tedavinin en Onemli pargalarindan biri
kortikosteroidlerdir. Birkag saat igerisinde kafa i¢i basincini diislirerek semptomlarin
gerilemesini saglar. Bununla birlikte, steroidlerin faydalar1 kalic1 degildir. Bir siire
sonra hastada kilo alimi, duygudurum degisiklikleri, yara iyilesmesinde gecikme ve

hiperglisemi gibi ilaca bagli yan etkiler ortaya c¢ikabilir. Hastalarin semptomlarinda
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diizelme saglandiktan sonra steroid dozu mutlaka diisiiriilmelidir. Diger steroid
tedavilerinde de oldugu gibi, hizl1 doz azaltimindan kaginilmalidir. 4 giinde bir, steroid
dozu yariya indirilerek azaltilmalidir. Deksametazon, mineralokortikoid etkisinin
diisiik olmasi nedeniyle en sik tercih edilen steroiddir. 16 mg yiikleme dozu ile
baslanir, daha sonra giinde dort doz 4 mg seklinde idame tedavisi verilir. Bu doz en
yuksek dozdur. Steroid tedavisi boyunca gastrointestinal sistem yan etkilerini
engellemek icin mutlaka proton pompa inhibitorleri ya da H2 reseptor blokorleri
kullanilmalidir (Alberti vd. 1978; Drappatz vd. 2012; Koehler 1995; Korfali ve Zileli
2010; Ryken vd. 2010; Matzenauer vd. 2016; Achrol vd. 2019).

Metastatik beyin tiimorii olan hastalarin %10-50 sinde epileptik nobetler
goriiliir. Bu oran multiple metastazi olan hastalarda daha yiiksektir (Glantz vd. 2000;
Sirven vd. 2004; Lynam vd. 2007; Korfal1 ve Zileli 2010; Noh ve Walbert 2018).
TUmorin yerlestigi bolge ndbet gecirme ihtimalini etkiyen bir baska faktordiir.
Kortikal timorlerde nobet riski daha yuksektir. Oksipital lobdaki tumorlerde nobet
riski diger supratentorial bdlge tiimérlerinden daha diisiiktiir. Infratentorial tiimdrlerde
ise ndbet gorilmez (Sirven vd. 2004; Monsour vd. 2020). Epileptik ndbetler, beyin
timari olan hastalarda uzun stireli morbidite icin onemli bir risk faktorudiir. Ozellikle
postoperatif donemdeki ndbetler, daha uzun siire hastane yatis1 ve tekrarlayan hastane
bagvurularina neden olur. Nobete bagli morbiditeler klinisyenleri agresif antiepileptik
tedaviye yonlendirir (Glantz vd., 2000; Maschio vd., 2014; Monsour vd., 2020). Genel
olarak yapilan c¢aligmalarda proflaktik antiepileptik kullanimi, ila¢ yan etkileri
sebebiyle, onerilmemektedir. Hasta nobet gegirirse, nobet sonrasi antiepileptik tedavi
onerilir. Yine yapilan bir ¢ok ¢alismada proflaktik antiepileptik kullaniminin etkili
olmadig1 bildirilmistir. Amerikan Noroloji Akademisi'nin 2000 ve 2019 yillarinda
yaymladigi antiepileptik ila¢ kullanim klavuzlarinda, beyin timérii olan hastalarda
rutin antiepileptik kullanimi Onerilmemistir ve hastalar hi¢ nobet geg¢irmediyse
ameliyattan sonraki ilk hafta antiepileptik ilaglarin kesilmesi 6nerilmektedir (Glantz
vd. 2000; Wen ve Marks 2002; Sirven vd. 2004; Maschio vd. 2014). No6bet 6ykusu
olan beyin tiimdrlii hastalarda, nobetin tekrarlama riskinin yliksek olmasi nedeniyle
uzun siireli antiepileptik ilac¢ tedavisi endikedir. Tam nobet kontrolii saglanmasa bile
nobet siklig1 ve nobetlerin siddeti azaltilabilir. Hastalar, ndbeti en diisiik dozda kontrol
eden tek bir ajanla tedavi edilmelidir. Gerekirse kombine antipelptik tedaviler
verilebilir. Beyin metastazlarmin antiepileptik tedavisinde bir ajanin diger ajana

istlinliiglinii gdsteren herhangi bir caligma yoktur. Bu nedenle ilag se¢ciminde karaciger
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enzimlerini indiikleyip indiiklemedigi, yan etki-toksisite oran1 ve diger ilaglarla,
ozellikle antineoplastik ilaglarla, olan etkilesimleri goz dniine alinmalidir. Bu bilgilere
dayanarak levetirasetam basta olmak iizerie lakosamit ve lamotrijin gibi yeni
antiepileptik ilaclar eski ilaclara tercih edilmektedir. Ozellikle levetirasetam uzerine
bir ¢cok ¢alisma yapilmistir. Giivenli oldugu ve tolere edilebilir oldugu gosterilmistir
(Géllego Pérez-Larraya ve Hildebrand 2014; Noh ve Walbert 2018; Monsour vd.,
2020).

Beyin metastazlarinda tedavinin amaci, hayat kalitesini ve sag kalim siiresini
uzatmaktir. Hastanin genel durumu, sistemik kanserin kontrol altinda olup olmadigi,
hastanin beklenen sag kalim siiresi, lezyon sayis1 ve yeri tedavi algoritmasini etkileyen

faktorlerdir.

2.6.1. Cerrahi Tedavi

Beyin tlimorlerinde cerrahi tedavinin amaci, beyindeki baskiyr ortadan
kaldirarak semptomlarda hizli bir diizelme saglamak, metastazin lokal olarak
kontroliinii saglamak ve histopatolojik taniyr koymaktir (Biswas vd., 2006). Gelisen
teknoloji ve cerrahi teknikler sayesinde intrakranial metastazlarin cerrahisindeki basari
oranlar1 artmigtir. Fonksiyonel MR gorlintiilemeleri ve beyin haritalandirma
yontemleri ile korteksteki motor, duyu ve konusma bdlgeleri tespit edilerek anatomi
daha iyi anlagilabilmekte ve néronavigasyon sistemleri ile tiimoriin lokalizasyonu daha
kolay tespit edilebilmektedir (Schipmann-Mileti¢ ve Stummer, 2020).

Surveyin en 6nemli belirteclerinden biri metastatik lezyonlarin sayisidir. Tek
bir metastazi olan hastalarda; lezyonun ulagilabilir olmasi, sistemik kanser hastaliginin
kontrol altinda olmasi, hastanin genel durumunun cerrahiye uygun olmasi, beklenen
survey suresinin 3-6 aydan uzun olmasi halinde metastazin rezeksiyonu standart bir
secenektir (Mut, 2012; Sankey vd., 2019). Ozellikle >3cm, semptomatik tek bir
lezyona sahip olan hastalarda cerrahi tedavi kritik bir éneme sahiptir. Cerrahi
rezeksiyon sonrasi lokal ve bolgesel niiksii 6nlemek amaciyla, hastalara tum beyin
radyoterapi tedavisi (WBRT) ve/veya stereotaktik radyocerrahi (SRC) dnerilmektedir
(Barker, 2005; Ferguson vd., 2017; Kotecha vd.2018).

Beyin metastazlarinda cerrahi tedavinin en 6nemli faydalarindan biri, kesin
patolojik tanidir. Ozellikle bilinen bir sistemik kanser hastalig1 olmayan hastalarda MR
goriintiilemelerinde tespit edilen tek bir beyin lezyonunda ayirct tanmiyla ilgili

belirsizlikler ortaya cikabilir. Bu hastalarda cerrahi tedavi endikedir fakat cerrahi
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rezeksiyon yapilmasina engel durumlar s6z konusu oldugunda kesin bir tan1 koymak
igin stereotaktik igne biyopsiSi yapilabilir. Bu cerrahi prosediirde, anestezi siiresi
kisadir, morbidite ve mortalite diistiktiir, daha kisa hastanede yatis gerektirir. Primer
odak taramalarinin sonucu negatif oldugu durumlarda bu yontemle primer timoriin
kaynagi/yeri tespit edilebilir (Barker 2005). Timor histopatolojisinin bilinmesi daha
sonra yapilacak olan kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) yontemlerinin
belirlenmesinde 6nemlidir (Kirik vd., 2008).

Multiple ve niiks metastatik lezyonlar1 olan hastalarda cerrahi tedavinin roli
hala taratigmalidir. Soliter (tek) metastatik beyin lezyonlarinda oldugu gibi multiple
metastatik lezyonlarda da cerrahi yapilip yapilmayacagini belirleyen en 6nemli
kriterler hastaligin prognozu ve beklenen sag kalim siiresidir (Sankey vd., 2019).
Hastalarda cerrahi tedavi agisindan KPS (Karnofsky Performans Skoru)(Tablo 1) ve
Radiation Therapy Oncology Group tarafindan olusturulan “recursive partitioning
analysis”(RPA) skorlamasina (Tablo 2) gore karar verilmesi onerilmektedir. KPS>70
olan ve RPA sinif 1 olan hastalar, cerrahi tedaviden en ¢ok fayda gorecek olan hastalar
olarak kabul edilir (Korfali ve Zileli, 2010).

Paek ve ark. (Paek vd., 2005) yaptig1 208 hastalik retrospektif bir ¢alismada,
191 hastaya beyin metastazlarina yonelik cerrahi rezeksiyon yapilmis, bu hastalarin
76’sinda multiple metastatik lezyonlar oldugu bildirilmis. Caligmanin sonucuna goére
bir veya multiple metastazi olan hastalarin ¢ogunda cerrahi rezeksiyon norolojik
semptomlarda gerileme saglamistir. RPA-1 olan hastalarda belirgin risk artis1 olmadan
sag kalim iizerine olumlu etkisi olmustur.

Multiple beyin metastazi olan hastalar cerrahi rezeksiyon acisindan dikkatle
secilmelidir. 2-4 adet lezyonu olan hastalarda; dominant lezyon, >3cm ve/veya
semptomatik olan lezyonlara cerrahi rezeksiyon uygulanabilir. 4’ten fazla lezyonu
olan hastalar genelde cerrahi olarak tedavi edilmez. Beklenen survey siresi 3 aydan
uzun olan hastalar icin WBRT standart tedavi yoéntemi olmaya devam etmektedir (Mut,
2012).

Bindal ve ark. (1993) yaptig1 ¢calismada, multiple beyin metastazi olan ve tiim
lezyonlar1 ¢ikarilmig hastalarda surveyin tek bir metastaz nedeniyle opere edilen
hastalarla benzer olarak daha uzun oldugunu gdstermistir. Ayrica tek bir operasyon
dahilinde, birden fazla kraniotomi ile metastaz rezeksiyonu yapilmasinin tek kranitomi

ile kiyaslandiginda belirgin bir risk ve komplikasyon ile iliskili olmadigini belirtmistir
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(Bindal vd., 1993). Sonug olarak sistemik hastaligi kontrol altinda olan, tiim lezyonlari
erigilebilir olan hastalarda birden fazla kraniotomi gerekli olsa bile tiim lezyonlarin

cerrahi olarak ¢ikarilmasi gerektigini savunmustur.

Tablo 1. Karnofsky Performans Skalas1 (KPS)

KARNOFSKY PERFORMANS SKALASI
100 Normal; hastalik bulgusu yok
90 Bazi belirsiz semptomlar disinda normal aktivitelerini yapabilir

80 Bazi semptomlar vardir, eforla normal aktivitelerini yapabilir
70 Kendi ihtiyaclarini giderebilir fakat normal aktivitlerini yapamaz
60  Yardim ihtiyaci vardir, kendi ihtiyaglarini kismen karsilar

50 Ciddi yardima ve sik tibbi destege ihtiyac¢ duyar

40  Aktivitelerini yapamaz, profesyonel bakima ihtiyac duyar
30 Ciddi bakim ve hastane yatisi gerekir

20  Cok hasta, aktif destek tedavisine ihtiya¢ duyar

10 Terminal donem, fatal seyir

Tablo 2. RPA Siniflamast

RECURSIVE PARTITIONING ANALYSIS (RPA) SINIFLAMASI

RPA-1 <65 yas, KPS>70
Ekstrakranial metastazi yok
Sistemik hastaligi kontrol altinda
RPA-2 >65 yas, KPS>70
Sistemik metastazi var
Kontrolsiiz sistemik hastalik

RPA-3 KPS<70

Rutin MR goériintiilemeleri ile yakin takip yapilmasi, multidisipliner tedavi
yontemlerinin kullanilmas1 ve tedavi segeneklerinin artmasi nedeniyle kanser
hastalarinda rekiirren beyin metastazi oranlar1 artmaktadir (HeRRler vd., 2022). Beyin
metastaz1 olan hastalar, tedavi aliyorsa ve klinik olarak endikasyonu varsa ilk yil
boyunca 3 ayda bir rutin olarak MR gorinttuleme ile takip edilmelidir. Rekirren
hastaligin tedavisi, hastanin 6nceki tedavileri, sistemik hastaligin kontrol altinda olup
olmamasi, kanserin histolojik tipi ve KPS ile iligkilidir. Lokal rekiirrensi olan
hastalarda, tekrar operasyon yapilabilir, radyoterapi ya da sistemik kemoterapi tercih
edilebilir (Bertolini vd., 2015). Rekiirrensi olan hastalarda esas problem, bu hastalarin

zaten kapsamli bir tedavi almis olmasi ek tedavi seceneklerini kisitlamaktadir. Bu
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nedenle bu hasta grubu i¢in ideal bir tedavi yontemi belirlenememistir(Ferguson vd.,
2017). Sonug olarak; sistemik hastaligi kontrol altinda olan, genel performans durumu
iyi ve RPA smif 1 hastalarda niiks beyin tiimorlerinde cerrahi tedavi onerilmektedir
(Ryken vd., 2010).

Lazer ile indiiklenmis termal terapi (LITT), yeni bir tedavi yontemidir. Hen(iz
yaygin olarak kullanilmamaktadir. Standart tedavilerden fayda gdérmeyen, cerrahi
olarak erisilemeyen yerlerdeki metastazlar i¢in ve agik kraniotomi ve genel anesteziyi
tolere edemeyecek olan hastalarda kullanilabilir (Ferguson vd., 2017). MR
goriintiileme esliginde, stereotaktik cerrahilerde oldugu gibi bir c¢erceve (frame)
yardimuiyla bilgisayar iizerinden modelleme yapilarak uygulanir. Lokal anestezi altinda
bir burrhole agilarak uygun kordinatlara bir lazer kablosu yerlestirilir. Is1 ile timor

hiicrelerinin 6liimii saglanir (Sarica vd., 2018).

2.6.2. Radyoterapi ve Stereotaktik Radyocerrahi

Yillardir stire gelen WBRT tedavisi, beyin metastazlarinin temel tedavilerinden
biridir. WBRT hem mikrometastazlarin hem de goriiniir lezyonlarin tedavisini
saglamak i¢in kullanilir (Lu-Emerson ve Eichler, 2012). Multiple metastazlarin
tedavisinde WBRT hala 6nemli bir yere sahip olsa da son zamanlarda 6zellikle sinirh
sayida lezyonu olan hastalarda “odaklanmis radyoterapi yontemleri” (SRC) daha ¢ok
tercih edilmeye baslanmistir. Bunun sebebi WBRT’nin kognitif fonksiyon
bozukluguna ve norotoksisiteye neden olmasidir (Berghoff ve Preusser 2018; Achrol
vd. 2019).

Cerrahi operasyon ile timor rezeksiyonu yapilan, en fazla 3 lezyonu olan
hastalarda, WBRT ve stereotaktik radyocerrahi tedavi secenekleri arasinda yer alir
(Lamba vd., 2017).

WBRT,; kotii prognoz gostermesi beklenen, ileri yasta, KPS<70 olan, sistemik
hastalig1 kontrol altinda olmayan ve multiple beyin metastazlar1 olan hastalarda
(RPA-3), cerrahi operasyon sonrasi, niiks beyin metastazlarinda ve bazi kanserlerde
proflaktik olarak uygulanabilir (Gallego Pérez-Larraya ve Hildebrand, 2014).

Stereotaktik radyocerrahi yontemlerinde, tek seansta ylksek doz radyasyon
belirlenen kucik hedefe iletilir. Beyin timori gevresindeki normal beyin dokusuna
minimum diizeyde etki eder. Bu yontemle norotoksisite Onlenir. Ayni seansta birden

fazla lezyonun tedavisi i¢in kullanilabilir. iki tiir SRC cihazi vardir; Gamma Knife ve
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LINIAC. Her ikisinin farkli teknikleri ve klinik uygulama alanlar1 vardir (Serizawa,
2009).

2014 yilinda Yamamato ve ark (Yamamoto vd., 2014) tarafindan yapilan ¢ok
merkezli prospektif bir calismada SRC’nin WBRT’ye gore daha az kognitif fonksiyon
bozukluguna neden oldugu, 10 adet metastaza kadar SRC’nin WBRT’ye tercih
edilebilecegi bildirilmistir.

Akciger kanseri tanis1 alan hastalarda 5 yil icerisinde beyin metastazi orani
%16,3’tiir ve tlim beyin metastazlarinin yaklasik %50’sini olusturur. KHAK nin beyin
metastazi oranlart KHDAK’ne gore daha yiiksektir (Schouten vd. 2002;Kawabe vd.
2012; Greenberg Mark S 2013; Martin vd. 2017). KHDAK olan hastalarda WBRT
yaygin olarak tedavide kullanilir. Ozellikle multiple metastaz1 olan hastalarda
faydalidir. Semptomlarda hizli diizelme saglar ve sag kalim siiresini artirir. Cerrahi
operasyon sonrasi ya da SRC sonrasinda adjuvan terapi olarak WBRT uygulanabilir
(Kawabe vd., 2012). Cerrahi sonrast WBRT, KHDAK tek metastazi olan hastalarda
temel tedavi yontemidir (Klos ve O’Neill, 2004). KHAK olan hastalarda ise tani
aninda beyin metastazi olmasa bile proflaktik olarak radyoterapi uygulanmaktadir.
Proflaktik radyoterapi uygulanan hastalarda beyin metastazi oraninin %50 azaldigi
bildirilmistir (Gregor, 1998; Klos ve O’Neill, 2004). Kiigiik hiicreli akciger
karsinomlarinin diger akciger kanserlerine gore beyin metastazi yapma oraninin fazla
olmasi ve radyolojik olarak herhangi bir lezyon goriilmese bile tiimdr hiicrelerinin
mikrometastaz ihtimali nedeniyle proflaktik olarak tim beyin radyoterapi verilerek
beyin metastazlarinin insidansimi basarili bir sekilde azaltildigina dair veriler vardir
(Paget 1989; Gavrilovic ve Posner 2005; Greenberg Mark S 2013).

Meme kanseri beyin metastazlarinda, diger metastazlarda da oldugu gibi genel
durumu 1yi, <3 lezyon olan hastalarda cerrahi ile lezyonun rezeksiyonu sonrasinda
radyoterapi Onerilmektedir (Bailleux vd., 2021). Rezeke edilen lezyon bdlgesine
yonelik SRC ve WBRT nin benzer lokal kontrol sagladigi fakat leptomeningeal
karsinomatozisin 6nlenmesi agisindan WBRT nin daha {istiin olabilecegi bildirilmistir

(Lamba vd., 2017).
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Melanom, en sik beyin metastazi yapan 3. kanserdir. Beyin metastazi gelismesi
surveyi kisaltir. Genellikle kemoterapi ile tedavi yonetimi yapilir ¢iinkii radyorezistans
bir tumoérdir (Klos ve O’Neill, 2004). Survey beklentisi 3 ayin lizerinde ise agresif
tedavi uygulanir, WBRT verilebilir. Lezyon boyutu 3 c¢cm altinda ise cerrahi sonrasi

SRC, WBRT’den daha etkilidir (Gutzmer vd., 2020; Thompson vd.2022).

2.6.3. Sistemik Tedavi (Kemoterapi, Hedefe Yonelik Terapi ve
Immunoterapi)

Geleneksel sistemik kemoterapotik ilaglarin, kan beyin bariyeri ve beyin-tumor
bariyerini gecememeleri nedeniyle tedavideki rolii sirhidir. Ilaglar1 beyinden disar
pompalayan effluks pompalari, yiiksek interstisyel basing ve tiimor bolgesindeki
anormal perfiizyon miktar1 nedeniyle kemoterapoétik ajanlar beyinde yeterli seviyeye
ulagamaz (Achrol vd., 2019; Gutzmer vd., 2020).

KHDAK, meme kanseri ve malign melanom basta olmak {izere, baz1 kanser
tiirlerinin driver mutasyon molekiillerinin tanimlanmasi, hedefe yonelik tedaviler i¢in
terap6tik ajanlarm bulunmasini saglamigtir. Selektif olarak, anormal aktive sinyal
yolaklarmin inhibe eden antikorlar/molekiiller mevcuttur. Ornegin; EGFR (epidermal
blylme faktéri reseptorll) mutasyonu ya da ALK (anaplastik lenfoma kinaz)
translokasyonu olan KHDAK, HER?2 pozitif meme kanseri, V600OE mutasyonu olan
melanoma igin hedefe yonelik tedaviler vardir (Suh vd., 2020).

Immiinoterapiler de hedefe ydnelik tedavilere benzer bir mekanizmaya
sahiptir. Belirli immiin kontrol noktalarina inhibe ederek etki gosterir ve hastanin
bagisiklik sistemini aktive ederek tiimor hiicrelerinin bagisiklik noktalarindan
kagamamasini saglarlar (Zhu vd. 2022).

Akciger kanseri, beyin metastaz1 yaptiginda tedavi sekli metastazin histolojik
alt tipine baghdir (Klos ve O’Neill, 2004). KHAK kemosensitif bir timordir ve
merkezi sinir sistemi metastazlarini kontrol etmek i¢in kemoterapi yaygin bir tedavi
yontemidir (Goldberg vd., 2015). Gincel olarak KHAK beyin metastazi olan
hastalarda temel kemoterapi rejimi platin bazli ilaglarla (6zellikler sisplatin veya
karboplatin) kombine olarak etoposid (Topoisomeraz Il inhibitor) kullanilmasidir.
PD-1/PD-L1 inhibitorleri ve anti-CTLA-4 antikorlari, KHAK tedavisinde kullanilan
immiinoterap6tik ajanlardir. Kemoterapi ve immuno terapinin kombine kullanimi
KHAK igin birinci basamak tedavidir (Reyhanoglu ve Tadi, 2023; Zhu vd., 2022).
KHDAK nin kemoterapi yanitt KHAK ’ne gore daha diistiktiir (Goldberg vd., 2015).
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KHDAK genetik yapisi tedavi yonteminin belirlenmesinin temelini olusturmaktadar.
EGFR (epidermal blyiime faktorl reseptorll) mutasyonu ya da ALK (anaplastik
lenfoma kinaz) translokasyonu olan KHDAK icin hedefe yonelik tedavi secenekleri
mevcutur (Suh vd., 2020).

Meme kanserinin beyin metastazinin tedavisi cerrahi, WBRT/SRC ve sistemik
terapileri icerir. HER2 hedefli monoklonal antikorlarin (trastuzumab, trastuzumab-
emtansin ve pertuzumab) meme kanserinin beyin metastazlar tizerinde etkili oldugu
bildirilmistir. Tirozin kinaz inhibitérleri de HER2 pozitif hastalar igcin umut
vadetmektedir. HER2 negatif beyin metastazli hastalarda lokal tedavi sonrasinda
eribulin, kapesitabin, karboplatinle kombine bevacuzimab kullanilabilir (Bailleux vd.,
2021). Uglii negatif beyin metastazlarinda ise kemoterapi olarak anti-vaskuler
endotelyal buyime faktori (anti VEGF) ajan1 bevacizumab ile kombine paklitaksel
kullanilabilir (Labidi vd. 2009; Bailleux vd., 2021).

Melanom tanili hastalarin yaklasik %50 kadarinda BRAF mutasyonu vardir
(Deshpande vd., 2020). 2014 yilinda Dummer ve ark. (Dummer vd., 2014) tarafindan
yapilan retrospektif bir calismada, BRAF inhibitdrii olan vemurafenibin kullaniminin,
intrakranial hastaligin kontroliinde yiiksek oranda fayda sagladigi bildirilmistir.
Imminoterapotik ajanlar, spesifik olarak CTLA4, PD ve PDL-1 antikorlarinin, beyin
metastaz olan melanom hastalarinin tedavisi i¢in umut vericidir (Deshpande vd.,

2020).
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Sekil 12: Sankey ve ark. (2019) tarafindan Onerileren beyin metastazlari tedavi
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.Cahisma icerigi

Bu calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1
Arastirmalar Etik Kurulu 18/11/2022 tarih ve 2022/4049 sayili onay karari ile
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi
bolumunde gerceklestirildi. Calismada, Ocak 2014 -Haziran 2022 tarihleri arasinda
metastatik beyin timori nedeniyle opere edilen 82 hasta ¢alismaya dahil edildi.
ENLIL sistemi iizerinden hasta dosyalar1 incelendi.

Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve/veya manyetik rezonans goriintilleme
(MRGQG) ile metastatik beyin tlimérii tanis1 konulan ve patoloji sonucu ile tanisi
dogrulanan erigkin hastalar asagidaki kriterlere gore incelenerek guncel literatlr
esliginde incelendi ve istatistiksel olarak degerlendirildi;

® Yas

e Cinsiyet

e Primer tan

¢ Primer tan1 ile metastaz arasinda gegen siire

¢ Diger organ metastazlari

e Radyoterapi-kemoterapi 6ykusu

e Karnofsky performans skoru

e Intrakranial metastatik odak sayisi

e Metastaz bolgesi

e Niiks oranlar1 ve

e Survey
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3.2.Istatistiksel Analiz
Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 18.0 paket programi ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve ylizde (%) kullanilarak,

sayisal veriler ise ortalama + standart sapma, median (1. ceyrek - 3. ¢eyrek) ve
minimum - maximum degerler kullanilarak verildi.
Kategorik veriler ve en az biri normal dagilmayan sayisal veri arasindaki iliski
Spearman Korelasyon analizi ile degerlendirildi. Korelasyon iliskileri: r =0,05-0,30 ise
diisiik veya onemsiz korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta derecede korelasyon,
r=0,40-0,60 ise orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70 ise lyi derecede korelasyon,
r=0,70-0,75 ise cok iyi derecede korelasyon, r= 0,75-1,00 ise mukemmel korelasyon
olarak kabul edildi.

Hasta ozelliklerinin sag kalim iizerine etkileri Log Rank testi kullanilarak
incelendi. Sag kalim hizlar1 Kaplan-Meier sag kalim analizi kullanilarak hesaplandi.

Sonuglar  %95°lik  gliven araliginda, anlamlillk p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.

4. BULGULAR

Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismaya Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakdiltesi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi bolimuinde Ocak 2014 - Haziran 2022
tarihleri arasinda metastatik beyin tiimorii nedeniyle opere edilen 82 hasta dahil edildi.
Hastalarin 969,51 (n=57) erkek, 30,5’1 (n=25) kadin hasta idi. Hastalarin yas
ortalamast 58,18+10,78 olarak saptandi. Kadin hastalarin %40,0’inda (n=10) meme
karsinomu; erkek hastalarin 17,5’inde (n=10) akciger skuamdz hicreli karsinom
primer tlimor olarak saptandi. Calismaya dahil edilen hastalarin patoloji sonuglari
incelendiginde; %45,1’inin (n=37) akciger karsinomu, %12,2’sinin (n=10) meme
karsinomu, %9,8’inin (n=8) kolon adenokarsinomu, %6,1’inin (n=5) malign melanom
%23,2’sinin ise diger karsinomlar oldugu tespit edildi. Hastalarin %29,3’{iniin (n=24)

primer tanisi olmadig saptandi (Tablo 3).
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Tablo 3. Hastalarin Patoloji Sonuglarmin ve Primer Tanmi Varligi Durumlarinin

Dagilimlar
Ozellik n %
Akciger karsinomlari 37 451
+ Skuamoz hicreli karsinom 11 13,4
¢ Akciger adenokarsinom 11 13,4
Patoloji sonucu ¢ Akciger epidermoid karsinom 4 4,9
¢ Akciger diger karsinomlari 11 13,4
Meme karsinomu 10 12,2
Kolon adenokarsinom 8 9,8
Maling melanom 5 6,1
Primeri bilinmeyen 3 3,7
Diger 19 23,2
Primer tam Var 58 70,7
Yok 24 29,3
PATOLOJI SONUCU
Diger, 23.20%
. . Akciger
Primeri .
o Karsinomlari,
Bilinmeyen, 45.10%
3.70% ’
Maling melanom,|
6.10%
Kolon
adenokarsinom,
9.80% Meme
Karsinomu,
12.20%

Sekil 13. Hastalarin patoloji sonuglarinin grafik dagilimi
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Caligmaya dahil edilen hastalarin primer tanisi ile beyin metastazi arasinda

gecen median stre 21,00 (1. ceyrek: 6,00- 3. ceyrek: 36,00) ay olarak tespit edildi.

Hastalarin %35.,4’linde (n=29) beyin metastazi haricinde baska organ metastazi

saptanmazken, %14,6’sinda (n=12) kemik, %20,7’sinde (n=17) multiple metastaz
mevcuttu. Hastalarin %52,4°1 (n=43) KT, %63,4’1 (n=52) RT almist1 (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin Organ Metastazlari, Kemoterapi ve Radyoterapi Alma

Durumlarinin Dagilimlari

Ozellik n %
Sadece beyin metastazi 29 35,4
Multiple organ metastazi 17 20,7
Kemik 12 14,6
Diger organ Lenf nodu 6 7,3
metastazi Karaciger 5 6,1
Surrenal bez 4 4,9
Diger 9 11,0
Kemoterapi Evet 43 52,4
Hayir 39 47.6
Radyoterapi Evet 52 63,4
Hayir 30 36,6
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Hastalarin median Karnofsky skoru 80,00 (min: 10,00- max: 100,00) olarak
tespit edildi. Hastalarin %68,3’linde (n=56) sadece supratentorial, %26,8’inde (n=22)

sadece infratentorial, %4,9’unda (n=4) hem supratentorial hem infratentorial metastaz

saptandi. Hastalarin %82,9’unda (n=68) tek odak varken, %3,7’sinde (n=3) multiple

odak (3’ten fazla) mevcuttu. Hastalarin %73,2’sinde (n=60) niiks tespit edilmedi

(Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin Kranial Metastaz Bolgeleri, Metastatik Odak Sayilar1 ve Niiks
Durumlarinin Dagilimlari

Ozellik n %
Serebellar 20 24,4
Parietal 15 18,3
Frontal 11 13,4
Kranial metastaz ~ QOksipital 8 9,8
bolgesi Temporal 7 8,5
Frontoparietal 6 7,3
Temporoparietal 4 4,9
Parietooksipital 3 3,7
Frontotemporal 2 2,4
Diger 6 7,3
1 adet 68 82,9
Metastatik odak 2 adet 9 11,0
sayis1 3 adet 2 2,4
Multiple 3 3,7
Var 13 15,9
Niks Yok 60 73,2
Yetersiz rezeksiyon 9 11,0

Calismaya dahil edilen hastalarin beyin metastaz1 sayilar1 ile diger organ

metastazi varliklart arasinda istatiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi (p>0,05).
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Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet, yas, primer tani, primer timdr yeri,
diger organ metastazi varligi, tedavi sekli, Karnofsky skoru, odak sayisi ve odaklarin
yerlesim yeri Ozelliklerine gore yasam siireleri Tablo 6’da kasilastirildi. Kadin
hastalarin yasam stiresi ortalamasi 23,90 ay, erkek hastalarin yasam siiresi 9,75 ay
olarak tespit edildi. Karnofsky skoru 70’in altinda olan hastalarin yasam siiresi
ortalamasi 5,93 ay, Karnofsky skoru 70 (kendi ihtiyaglarini giderebilir fakat normal
aktivitlerini yapamaz) ve Uzerindeki hastalarin ise 17,79 ay olarak belirlendi. Erkek
hastalarin kadin hastalara gore, Karnofsky skoru 70’in altinda olan hastalarin da
Karnofsky skoru 70 ve iizerindeki hasta grubuna gore yasam siireleri istatistiksel
olarak anlamli diisiik saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,042, p=0,001) (Sekil 16)
(Sekil 17). Hastalar tedavi sekillerine gore degerlendirildiginde sadece cerrahi tedavi
yapilan hastalarin yasam siiresi ortalamasi 2,61 ay, RT ve KT birlikte alan hastalarin
ise 21,39 ay olarak saptandi. RT ve/veya KT almayan hastalarin yagsam siiresi diger
tedavi gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,001) (Sekil 18).
Beyin metastatik odak sayisi multiple olan hastalarin, odak sayisi 3 ve daha az olan
hastaslara gore yasam siiresi istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (p=0,003)
(Sekil 19). 65 yas ve Ustiindeki hastalarin, 65 yas altindaki hastalara goére yasam siiresi
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0,014) (Sekil 20). Hastalarin diger
ozelliklerine gore yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p>0,05). Calismaya dahil edilen hastalarin genel ortalama yasam siiresi
10,52+14,58 ay olarak tespit edildi.
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Tablo 6. Hasta Ozelliklerinin Yasam Siirelerine Etkilerinin Karsilastiriimasi

Ozellikler Hasta Ortalama  Median P
sayistn  survey (ay)  survey
(%) (ay)

Cinsiyet Kadin 25 (30,5) 23,90 9,00 0,042
Erkek 57 (69,5) 9,75 4,00

Yas <65 55 (67,1) 17,37 9,00 0,014
>65 27 (32,9) 5,88 3,00

Primer odak Var 58 (70,7) 15,38 8,00 0,284

tanisi Yok 24 (29,3) 9,86 4,00

Diger organ Yok 29 (35,4) 14,65 9,00 0,491

metastazi Var 53 (64,6) 14,22 4,00

Postoperatif Sadece RT 18 (22,0) 12,47 4,00

Tedavi Sadece KT 9(11,0) 14,16 4,00 <0,001
RT+KT 33 (40,2) 21,39 11,00
Yok 22 (26,8) 2,61 2,00

Karnofsky <70 24 (29,3) 5,93 2,00 0,001

skoru >70 58 (70,7) 17,79 8,00

Odak sayis1 1 adet 68 (82,9) 15,09 7,00 0,262
> 2 adet 14 (17,1) 10,48 3,00

Odak sayis1 <3 77 (93,9) 14,48 8,00 0,127
>3 5(6,1) 3,10 3,00

Odak sayis1 <3 79 (96,3) 14,53 8,00 0,003
Multiple 3(3,7) 1,50 1,00

Yerlesim Supratentorial 56 (68,4) 16,19 8,00 0,292

yeri Infratentorial 22 (26,8) 7,64 3,00
Supra+infratentorial 4 (4,8) 10,37

Primer Akciger 37 (67,2) 13,14 6,00

timor yeri Meme 10 (18,1) 26,76 13,00 0,220
Kolon 8 (14,7) 6,62 4,00
Diger 27 (32,9) 3.00
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Meme kanseri ve akciger kanseri tanili hastalarin beyin metastazi yapma
stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,060) (Tablo
7). Akciger kanseri ile beyin metastazi arasinda gegen siirenin median 12,00 (1.
ceyrek: 4,50-3. ¢eyrek: 24,00) ay olarak tespit edildi. Meme kanseri ile beyin metastazi
arasinda gegen median sire 24,00 (1. ceyrek: 15,00-3. ¢eyrek: 81,00) ay olarak tespit
edildi.

Tablo 7. Meme ve Akciger Kanseri Tanili Hastalarin Beyin Metastaz1 Yapma
Sirelerinin Karsilastirilmasi

Beyin metastaz siiresi (ay) p
OrtalamazSS
Meme Kanseri 42,75+41,74 0,060
Akciger Kanseri 20,82+27,17

Calismaya dahil edilen hastalarin ilk tanilar ile beyin metastazlar1 arasinda
gecen siire ile yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit

edilmedi (p>0,05).
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CINSIYET

Kadin, 30.50%

Erkek, 69.50%

Sekil 14. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet grafik dagilimi

METASTAZ YERLESIM BOLGESI

infratentorial ve supratentorial,
4.80%

infratentorial,
26.80%

68.40%

Sekil 15. Beyindeki metastazlarin yerlesim yerine gore dagilimi

Supratentorial,
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Sekil 16. Cinsiyet icin Kaplan-Meier sag kalim egrileri

Erkek hastalarin yasam stiresi kadin hastalara gore daha kisa olarak bulundu.

Erkeklerin yasam siiresi ortalamas1 9,75 ay iken, kadinlarin 23,90 aydir.
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Sekil 17. Karnofsky Skoru igin Kaplan-Meier sag kalim egrileri

Karnofsky skoru 70’in altinda olan hastalarin yasam siiresi ortalamasi 5,93 ay,
Karnofsky skoru 70 ve iizerindeki hastalarin ise 17,79 aydir. Karnofsky skoru 70’in
altinda olan hastalarin, Karnofsky skoru 70 ve {izerindeki hastalara gore yasam siireleri

daha kisadir.
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Sekil 18. Tedavi sekilleri icin Kaplan-Meier sag kalim egrileri

Kemoterapi ve/veya radyoterapi almayan hastalarin yasam siiresi ortalamasi
2,61 ay, sadece RT alanlarin 12,47 ay , sadece KT alanlarin 14,16 ay, RT ve KT birlikte
alan hastalarin ise 21,39 ay olarak saptandi. RT ve/veya KT almayan hastalarin yasam
siiresi diger tedavi gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Diger

tedavi gruplar arasinda yasam siiresi birbirine benzer olarak bulundu.
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Sagkalim Fonksiyonu
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Sekil 19. Odak sayilari i¢in Kaplan-Meier sag kalim egrileri

Beyin metastaz odak sayist multiple olan hastalarin, odak sayis1 3 ve daha az
olan hastalara gbre yasam siiresi istatistiksel olarak anlaml diisiik saptandi. Multiple
odag1 olan hastalarin ortalama yasam siiresi 1,50 ay, 3 ve daha az odagi olan hastalarin

ise 14,53 ay olarak bulundu.
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Sagkalim Fonksiyonu
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Sekil 20. Hasta yas1 i¢cin Kaplan-Meier sag kalim egrileri

65 yas ve Ustlindeki hastalarim, 65 yas altindaki hastalara gére yasam siiresi
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0,014). 65 yasin altindaki hastalarin
ortalama yasam stireleri 17,37 ay, 65 yas ve iizerindeki hastalarin ise ortalama yasam

streleri 5,88 ay olarak saptandi.
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5. TARTISMA

Sistemik kanser hastaliklarinin tedavisindeki ilerlemeler ve kanser hastalarinin
survey siirelerindeki artig ile beyin metastazlari daha yaygin tani alir hale gelmistir
fakat beyin metastazlarinin kendine 0Ozgii Ozellikleri (kan-beyin bariyeri gibi)
nedeniyle tedavisi hala sinirlidir (Seoane ve De Mattos-Arruda, 2014). Yapilan gesitli
calismalarda primer kanser hastalig1 olan hastalarin beyin metastazi insidanst %9-
17°dir fakat kesin insidansin daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir (Nayak vd., 2012).

Beyin metastazi olan hastalar i¢in nemli prognostik faktorler; yas, fonksiyonel
durum, beyindeki lezyonlarin sayisi, primer malignitenin tipi, kanser tanisi ile beyin
metastazi arasinda gecen siire ve sistemik hastaligin kontrol altinda olup olmamasidir
(Lu-Emerson ve Eichler, 2012).

Yaptigimiz ¢alismada beyin metastazi nedeniyle opere ettigimiz 82 hastanin,
%69,5'l (N=57) erkek ve %30,5'i (n=25) kadindi. Ortalama yas 58 olarak hesaplandi.
Kadin cinsiyette sag kalim oranlar1 erkeklere gore anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0,042). 65 yasin altindaki hastalarda ortalama sag kalim 17,37 ay, 65 yas lizerindeki
hastalarda ortalama sag kalim 5,88 aydir. Sonug olarak 65 yas altindaki hastalarda
survey istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,014). Beyin metastazlari
ile 1lgili retrospektif calismalar incelendiginde beyin metastazlarinda cerrahi tedavi ve
sag kalim tizerine yapilan bir ¢alismada ortalama yasin 67 oldugu ve 71 hastanin
%62'sinin erkek %38'inin kadin oldugu bildirilmistir ve ¢calismamizla benzerdir. Ayni
calismada geng¢ yasin uzun sag kalim ile iligkili oldugu ve bizim ¢alismamizdan farkli
olarak cinsiyetin sag kalim tlizerine bir etkisi olmadig1 bildirilmistir (D’Andrea vd.,
2017). Cinsiyet dagilimi bizim ¢aligmamizla benzer olmakla birlikte beyin metastazi
tanis1 alan hastalarin yas ortalamasi daha ytiksektir. Rotta ve arkadaslarinin yaptig
caligmada ise kadin cinsiyette ortalama survey 19,2 ay ve erkeklerde 12,9 ay olarak
hesaplanmis ve bizim calismamiza benzer sekilde kadin cinsiyetin survey siiresi
istatistiksel olarak anlamli uzun bulunmustur (Rotta vd., 2018).

Literatiire bakildiginda en sik beyin metastaz1 yapan malignitelerin %40-50
oranda akciger kanseri, %15-30 oranda meme kanseri, %5-20 oraninda melanom ve
%3-8 oranda da kolorektal kanser oldugu bildirilmistir (Nolan ve Deangelis, 2018).
Berghoff ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; beyin metastazi olan 2419 hasta
caligmaya dahil edilmis olup, primer tanilarin goriilme siklig1 sirasiyla akciger kanseri

(%43,2), meme kanseri (%15,7), melanom (%16,4), kolorektal kanser (%9,3) ve
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primeri bilinmeyen tiimorler (%1,4) olarak bildirilmistir (Berghoff vd. 2016). Salvati
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise metastatik beyin tiimorii olan hastalarin
primer tanilarina bakildiginda en sik akciger kanseri (%43,8), ikinci en sik meme
kanseri (%31,3) sonrasinda kolorektal kanser (%15,6) ve melanom (%6,3) gorildiigi
bildirilmistir (Salvati vd., 2018). Hamed ve arkadaslarinin yaptig1 beyin metastazlari
ile ilgili caligmada da en sik akciger kanseri (%41), meme kanseri (%12) ve melanom
(%11) metastazlari izlenmistir (Hamed vd., 2023). Bizim ¢alismamizda ise metastatik
beyin tiimorii nedeniyle opere ettigimiz hastalarin %45,1’inde akciger kanseri,
%12,2’sinde meme kanseri, %9,8 inde kolorektal kanser, %6,1’inde melanom
metastaz1 goriilmustiir. Hastalarin %3,7’sinde ise primeri bilinmeyen beyin metastazi
vardir. Calismamiz literatiir ile karsilagtirildiginda en sik ve ikinci en sik goriilen
primer odaklar (akciger ve meme) literatiir ile uyumlu goriilmistiir. Literatirin
geneline bakildiginda gilinci  siklikta malign melanom beyin metastazlar
goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise ii¢lincii en sik beyin metastazi yapan malignite
kolorektal kanserlerdir.

Yapilan bir ¢alismada metastatik beyin timorii olan hastalarda median sag
kalim siiresinin 4,6 ay oldugu ve patoloji sonucuna gore sag kalim siireleri
kiyaslandiginda meme kanseri olan hastalarin median sag kalim siiresi diger kanserlere
gore daha uzun bulunmustur. Meme kanseri i¢in median sag kalim 10,2 ay, akciger
kanseri icin 6,6 ay , melanom icin 2,8 ay ve gastrointestinal timorler icin 2,1 ay olarak
bildirilmistir (Antoni vd., 2013). Bir diger ¢calismada median sag kalim siiresi 10,3 ay
olarak hesaplanmis, akciger kanseri referans alindiginda meme kanseri metastazi
olanlarin surveyi istatistiksel olarak daha uzun bulunmus (p<0,001) (Winther vd,
2021). Rotta ve ark. (2018) ¢alismasinda beyin metastazi tanis1 sonrasi akciger kanseri
hastalarinda median sag kalim 17,7 ay, meme kanserinde 18,6 ay ve diger tiimorler
igin 12,2 ay olarak bildirilmis ve istatistiksel farklilik bulunmamistir (Rotta vd., 2018).
Calismamizdaki sonuglarda meme kanseri olan hastalarda median survey 13 ay,
akciger kanserinde 6 ay, kolon kanserinde 4 ay olarak ve diger kanserlerde 3 ay olarak
hesaplandi ve meme kanserinde survey belirgin olarak uzun bulundu ve fakat
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi ( p=0,220). Literatiir ile kiyaslandiginda
meme kanseri ve akciger kanseri beyin metastazlarinda median survey Antoni ve
arkadaslarinin c¢aligmasi ile benzer fakat Rotta ve arkadaslarinin ¢alismasina gore

belirgin kisadir. Calismamizdaki veriler literatiirle birlikte degerlendirildiginde meme
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kanserinde beyin metastazlarinin survey siiresi akciger kanserlerine goére daha uzun
oldugu sonucu ¢ikmaktadir.

Berghoff ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 2419 hastalik ¢alismada beyin
metastazi tanisi alan hastalarin primer kanser tanisi ile arasinda gegen siirenin ortalama
24 ay oldugu, meme kanseri beyin metastazinin (median siire 44 ay) akciger kanserinin
beyin metastazlarina (median sure 11 ay) gore ortalama daha uzun bir siirede gelistigi
bildirilmistir (Berghoff vd. 2016). Bizim arastirmamizda hastalarin primer tanisi ile
beyin metastazi arasinda gecen median slre 21 ay, meme kanseri tanisi ile beyin
metastazi arasinda gecen median sure 24 ay ve akciger kanserinde ise 12 ay olarak
bulunmustur. Genele bakildiginda primer tani ile metastaz arasinda gecen siirenin
Berghof ve ark. ¢alismasi ile yakin oldugu goriilmiistiir, meme kanseri beyin metastaz
sreleri daha kisadir fakat akciger kanserinin beyin metastazi siiresi benzerdir.
Berghoff ve ark. yaptig1 calismada primer tani ile beyin metastazi arasinda gegen
stirenin survey iizerine etkisi ile ilgili veri olmamakla birlikte bizim ¢alismamizda bu
slirenin survey lizerine anlamli etkisi olmadigi bulunmustur (p>0,05). Lagerwaard ve
ark.(1999) yaptig1 1292 hastay1r kapsayan c¢aligmada meme kanseri hastalarinda,
primer tiimor ile beyin metastazi arasinda gegen siire 2 yildan azsa bunun sag kalim
stiresini olumsuz etkiledigi, akciger kanseri ve renal kanserlerde ise beyin metastazi
i¢in gecen siirenin survey tizerine etkisi olmadigi bildirilmistir (Lagerwaard vd., 1999)
Bu ¢aligsmanin sonucu bizimki ile benzer olup, meme kanseri beyin metastazi siiresinin

surveye etkisi ile ilgili elimizde net veri bulunmamaktadir.

Winther ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ekstrakranial metastaz varliginin
survey lizerine olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir (Winther vd. 2021). Liu ve
arkadaslarinin 125 hastay1 igeren ¢alismasinda, ekstrakranial metastazi olan hastalarin
median surveyi 12,3 (10,0-14,6) ay, ekstrakranial metastazi olmayan hastalarin median
surveyi 18,3 (14,2-22,4) ay olarak hesaplanmis ve sonu¢ olarak ekstrakranial
metastazin olmamasinin surveye 6 aya kadar katki sagladig: bildirilmistir (Liu vd.,
2017). Bunun aksine bizim ¢alismamizda ekstrakranial metastazi olan ve olmayan
hastalar arasinda survey acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,491) ve
literatiir ile uyumlu degildir. Ekstrakranial metastazi olan hastalarda median sag kalim
4 ay iken olmayanlarda 9 aydir. Sperduto ve ark. (2010) beyin metastazlarinda
prognostik faktorler iizerine yaptifi c¢alismada, ekstrakranial metastaz varliginin

yalnizca akciger kanseri i¢in prognostik degeri oldugu diger kanser tiirleri icin
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prognostik degeri olmadig1 ve akciger dis1 maligniteleri olan hastalarda, ekstrakraniyal
metastaz varliginda agresif tedavinde kaginilmamasi gerektigini bildirmistir (Sperduto
vd., 2010). Bu ¢alisma bizim ¢alismamizi kismen destekler niteliktedir.

Beyin metastazi tanis1 alan hastalarda eger hi¢ bir tedavi uygulanmazsa
beklenen sag kalim siiresi yaklagik bir aydir (Brem ve Panattil, 2005). Beyin
metastazlarinda cerrahi rezeksiyon kitle etkisine bagli semptomlarin hizlica
giderilmesi, patolojik 6rnekleme yapilmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Cogu
calismada, beyinde tek metastaz odagi olan hastalarda sadece WBRT'ye kiyasla
cerrahi ile birlikte WBRT'nin sag kalim siiresini uzattigi gosterilmistir. SRC,
rezeksiyon yapilan bolgeye yiiksek dozda hedeflenmis radyasyonu hassas bir sekilde
ileten, WBRT'ye gore ndrokognitif yan etkileri daha az olan bir diger segenektir
(Moravan vd., 2020; Soon vd.,2014). Paek ve ark (2005) ¢alismasinda beyin metastazi
nedeniyle opere edildikten sonra RT alan hastalarin median sag kalimi 9,1 ay,
almayanlarin ise 0,8 ay olarak bildirilmis. Ayn1 calismada KT alan hastalarda median
survey 10,8 ay ve almayanlarda 3,5 ay oldugu, KT ve RT'nin sag kalim {izerine anlaml1
etkisi oldugu bildirilmistir (Paek vd., 2005). Calismamizdaki hastalar tedavi
sekillerine gore degerlendirildiginde, sadece cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarin
ortalama yasam siiresi 2,61 aydir. Cerrahi sonrasi RT alan hastalarin ortalama yasam
stresi 12,47 ay, cerrahi rezeksiyon yapilan ve KT alan hastalarin ortalama yagam
stiresi 14,16 ay ve cerrahiye ek hem radyoterapi hem kemoterapi alan hastalarin yasam
stiresi 21,39 ay bulunmustur. Cerrahi rezeksiyon sonrast RT ve/veya KT almayan
hastalarin yasam stiresi istatiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0,001).
Bulgularimiz literatiirii destekler niteliktedir.

Karnofsky Performans Skoru, onkoloji hastasinin genel 1yilik durumuyla ilgili
bir skorlama sistemidir. KPS >70 olan hastalara kendi ihtiyaclarini giderebilecek
durumdaki hastalardir ve bu hastalar cerrahi tedaviden fayda gorecek hasta grubu
olarak kabul edilir (Korfali ve Zileli, 2010). Schodel ve arkadaslarinin galismasinda
da preoperatif ya da postoperatif KPS >70 olmasinin survey iizerine olumlu etkisi
oldugu bildirilmistir (p<0,001)(Schodel vd, 2020). Liu ve arakadaslarinin beyin
metastazi nedeniyle opere ettigi 125 hasta ile yaptigi ¢alismada da KPS>70 olmasinin
artan survey ile iliskili oldugu bildirilmistir (Z. Liu vd., 2017). Schackert ve ark. (2013)
beyin multiple beyin metastazlar1 nedeniyle opere ettikleri 127 hastanin sonuglarinda,
KPS>70 olan hastalarin median sag kalim siiresini 9,1 ay, KPS<70 olan hastalarinsa

3,4 ay olarak belirtmis ve istatistiksel olarak yiiksek KPS'nin sag kalima olumlu etkisi
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oldugunu bildirmislerdir (Schackert vd., 2013). Yaptigimiz ¢alismada beyin metastazi
nedeniyle opere ettigimiz hastalarin KPS ortalamasi 80’di. Ortalama yasam siiresi
KPS>70 olan hastalarda 17,8 ay ve KPS<70 olan hastalarda 5,9 ay olarak hesaplandi.
KPS>70 olan hastalarin survey siiresi KPS<70 olan hastalara gore, literattr ile uyumlu
sekilde, istatiksel olarak anlamli uzun bulundu (p=0,001).

Metastatik beyin tiimorii olan hastalarda sag kalim siiresini etkileyen
faktorlerden biri de lezyonlarin sayisidir. Metastazlarin sayisi ve yerlesimi tedavi
seceneklerinin belirlenmesinde ve cerrahi tedavi agisindan yol gostericidir (Brem ve
Panattil, 2005). Salvati ve arkadaslarinin yaptigi calismada 2-3 lezyonu olan ve cerrahi
rezeksiyon yapilan hastalarin median yasam siiresi 14,6 ay, tek metastazi olanlarda
17,4 ay olarak bildirilmistir, tek lezyon ile <3 lezyonu olan hastalar arasinda survey
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Salvati vd., 2018). Yine
baska bir ¢calismada tek metastaz nedeniyle opere edilen hastalar ile 2-3 metastazi olan
hastalar arasinda sag kalim agisindan fark olmadig bildirilmistir (Paek vd., 2005).
Schodel ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise > 4 metastatik lezyon olmasi negatif
prognostik faktor olarak belirtilmistir (Schédel vd., 2020). Bizim c¢alismamizda
beyinde metastatik tek odagi olan hastalarin ortalama surveyi 15 ay ve <3 lezyonu
olan hastalarin surveyi 14,5 ay olarak hesaplanmis ve istatiksel olarak farklilik
goriilmemistir. Fakat >3 lezyonu olan ve multiple lezyonlar: olan hastalar arasinda
survey acisindan biiyiik farklilik izlenmistir (p=0,003). Multiple lezyonu olan
hastalarin ortalama surveyi 1,5 ay olarak hesaplanmistir. Sonug¢larimiz diger
calismalarla benzer olup literatiir ile uyumludur.

Hamed ve arkadaglarinin ¢alismasinda, lezyonlarin lokalizasyonunun survey
ile iligkili olup olmadig1 aragtirilmis. Hastalarin %75'inde supratentorial % 25'inda
infratentorial lezyon oldugu, supratentorial ve infratentorial lezyonlar arasinda
kiyaslama yapildiginda survey acisindan anlamli farklilik bulunmadig: bildirilmistir
(Hamed vd., 2023). Rotta ve ark. ¢alismasinda supratentorial lezyonu olanlarda
ortalama survey 19,9 ay ve hem supratentorial hem infratentorial lezyonu olanlarda
16,5 ay ortalama survey hesaplanmistir ve survey agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadig: bildirilmistir (p=0,44) (Rotta vd., 2018).Yine baska bir ¢alismada
metastatik beyin tiimdrleri incelendiginde %97,2 oranla supratentorial yerlesimli
oldugu ve bu lezyonlarin en sik parietal lobda goriildiigii bildirilmistir (Saha vd.,
2013). Liu ve arkadaglarinin ¢alismasinda supratentorial lezyonu olanlarda median

survey 16,2 ay, infratentorial olanlarda 14,5 ay, hem infratentorial hem supratentorial
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lezyonu olanlarda 9,5 ay oldugu bildirilmistir (Liu vd., 2017). Bizim ¢alismamizda da
metastatik lezyonlarin en sik parietal lob yerlesimli oldugu, %68,4 oraninda
supratentorial %26,8 oraninda infratentorial oldugu, infratentorial lezyonlarda
ortalama survey 7,64 ay, supratentorial lezyonlarda 16,19 ay, hem infratentorial hem
supratentorial lezyonlari olanlarda 10,37 ay bulunmus ve survey Uzerine istatistiksel
olarak anlamli etkisi olmadigi gorilmistir (p=0,292). Sonu¢ olarak tlimorin
infratentorial ya da supratentorial olmasinin survey iizerine anlamli etkisi yoktur ve

bulgularimiz literatiir ile uyumludur.
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6. SONUCLAR

Giderek gelisen tan1 ve tedavi yontemleri nedeniyle kanser hastalarinin sag
kalim siireleri uzamis ve beyin metastazlarini goriilme sikligi artmistir. Fakat beyin
metastazlarinin tedavisi hala zorlayicidir ve multidisipliner yaklagim gerektirir.

Bu ¢alismada cerrahi uygulanan 82 beyin metastazi tanili hasta survey siireleri
ve surveyi etkileyen faktorler agisindan incelenmistir:

-Ortalama survey 10,52 ay hesaplanmistir.

-Kadin cinsiyetin survey sireleri erkek cinsiyetten uzundur. Bunun sebebi meme
kanserinin kadinlarda sik goriilmesi ve erkeklerde en sik goriilen malignite olan
akciger kanserine gore daha iyi seyirli seyretmesi olarak degerlendirilmistir.

-Beyin metastazlari en sik akciger kanseri, meme kanseri ve kolon kanseri olan
hastalarda goriilmiistir.

-Hem literatiire hem de ¢calismamizin sonucuna baktigimizda, primer malignitenin
de beyin metastazi olan hastalarin surveyi lizerine etkisi oldugunu sdylemek
mumkunddr.

-Hastalarin 65 yasin altinda olmasi, KPS >70 olmasi olumlu prognostik
faktorlerdir.

-Multidisipliner tedavi yaklasimi da hastalarin surveyini arttirmaktadir. Sadece
cerrahi tedavi yapilan hastalarin surveyi RT ve/veya KT alan hastalara gore belirgin
kisadir.

-Lezyon sayis1 da surveyi etkileyen faktorlerdendir. <3 lezyonu olan hastalarin
cerrahiden tek lezyonu olan hastalarla esit oranda fayda goriidiigii, survey agisindan

anlamli farklilik olmadig1 izlenmistir.

Beyin metastazlarinin tedavisinde cerrahi uygulanmasi 3 veya daha az lezyonu
olan hastalarda temel tedavi prensiplerinden biridir. Fakat tek basina yeterli degildir.
Hastalarin cerrahiye uygunlugu ¢ok yonlii olarak degerlendirilmeli ve multidisipliner

yaklasimla tedavi edilmedir.
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