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OZET

ILK TANILARI KRANIiAL METASTAZ iLE KONAN KANSER
HASTALARININ EPIDEMIYOLOJIK ANALIZi

Dr. Ercan KAYA

AMAC: Beyin metastazlar1 giiniimiizde giincel pratik icinde en ¢ok
karsilagilan beyin tiimorleridir. Bunlarin 6nemli bir kisminin tani aninda bilinen bir
primer neoplazmi yoktur. Beklenen omiir agisindan en 6nemli parametrenin primer
hastaligin kontrol altinda olmasi gerektigi diisiiniiliirse bu durum beklenen yasam
sliresini ve hayat kalitesini ciddi sekilde diisiirmektedir. Biz de ¢alismamizda ilk tanisi
beyin metastazi ile konan hastalarin karakteristigini ve diger degiskenlerle iliskisini
incelemeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM: Calisma, S.B.U. Kartal Dr. Liitfi Kirdar E.A.H. Beyin
ve Sinir Cerrahisi Klinigi’'nde yiriitilmistir. Calismaya 2018 yili igerisinde
tarafimizca beyin timori tanisi konan hastalar dahil edilmistir. Bu hastalarin
anamnezleri, muayene bulgulari, goriintiilleme sonuclari, PET sonuglar1 ve patoloji
raporlari retrospektif sekilde incelenmis ve SPSS ile analiz edilmistir.

BULGULAR: Hastalarin %57’sinin primer beyin tiimori, %43 ’iinlin metastaz
oldugu goriilmiis ve metastazlara odaklanilmistir. Metastaz hastalarinin %33’{ bilinen
primer maligniteleri yokken tanilarim1 beyin metastazi ile almiglardir. Primer hastalik
tanisini yeni alan hastalarin %92,3’li 50 yasin tlizerindedir ve %77’si erkektir. Primeri
bilinen hastalarda ise ortalama metastaz tanis1 konma siiresi erkeklerde kadinlarin yaklasik
iki katidir. Tanisini yeni alan hastalarda en sik primer hastalik %81 ile akciger kanseri
olarak saptanmugtir. Calismamizda; metastazlarin 50 yasin tizerindeki hastalarda ve
erkeklerde daha ytiksek oranda goriildiigii, tan1 zamani uzadik¢a beyindeki ve beyin dist
organlardaki metastaz sayisinin arttigi, bunun karnofsky skoru (zerine negatif etkisi
oldugu, dolayisiyla beklenen 6miir igindeki yasam kalitesinin azaldig1 ve opere olabilme
sansinin diistigii sonuglarina ulasilmastir.

SONUGC: Bilinen primer malignitesi yokken beyin metastazi ile tani alan
hastalarin yiiksek oranda saptanmasi, bu hastalarin cogunun 50 yasin {istiinde ve erkek
olmasi, bunun yaninda tami geciktikce gerek beyin metastazi gerekse sistemik
metastazlarin sayisinin artmasi ve bunun karnofsky skorunda diisiise yol agmasi
dolayisiyla operasyon ihtimalini diistirmesinden 6tlrd hem primer hastaligin hem de
metastaz tanisinin erken konmasinin hayati éneme haiz oldugu vurgulanmis, bu
konuda yeni bir algoritma gelistirilmesi gerektigi ihtiyaci ortaya konmustur.

Anahtar s6zcukler: Beyin TUmoru, Bilinmeyen Primer TUmor, Metastaz



ABSTRACT

EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS OF CANCER PATIENTS DIAGNOSED
WITH CRANIAL METASTASIS AT THE INITIAL APPLICATION

Ercan KAYA, M.D.

AIM: Brain metastases are the most common brain tumors in current practice.
Most of them do not have a primary neoplasm known at the time of diagnosis. The
most important parameter in terms of survey is that primary disease should be under
control. This significantly reduces the life expectancy and quality of life. In this study,
we aimed to investigate the characteristics of patients diagnosed with brain metastasis
and their relationship with other variables.

MATERIALS AND METHODS: The study is undertaken in the Department
of Neurosurgery at Kartal Dr. Liitfi Kirdar Training and Research Hospital. Patients
diagnosed with brain tumors in 2018 were included in the study. Anamnesis,
examination findings, imaging results, PET results and pathology reports of these
patients were analyzed retrospectively via SPSS.

RESULTS: 57% of patients had primary brain tumors and 43% had metastasis
and focused on metastases. While 33% of metastasis patients had no known primary
malignancies, they were diagnosed with brain metastasis. 92.3% of patients newly
diagnosed are over 50 years old and 77% are male. The mean duration the diagnosis
of metastasis in patients with known primary disease is approximately twice that of
men. The most common primary disease in newly diagnosed patients was lung cancer
with 81%. In our study; it was concluded that metastases were more common in
patients over the age of 50 and in men, the number of metastases in brain and
extracranial organs increased as diagnosis time increased, this had a negative effect on
karnofsky score, and therefore decreased the quality of life in survey and decreased
the chance of being operated.

CONCLUSION: In the absence of known primary malignancy, patients were
diagnosed with brain metastasis, most of these patients were older than 50 years and
men. As the number of brain metastases and systemic metastases increased and this
led to a decrease in karnofsky score as the diagnosis was delayed. It was emphasized
that early diagnosis of both primary disease and metastasis were vital and a new
algorithm should be developed in this regard.

Keywords: Brain Tumors, Metastasis, Unknown Primary Tumors
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GIRIS VE AMAC

Beyin metastazi; orijinini Merkezi Sinir Sistemi (MSS) disindaki dokulardan
alan primer sistemik kanserlerin sekonder olarak beyine yayilim gostermesi olarak
aciklanabilir. Eriskinde en sik metastaz, koken olarak sirasiyla; akciger, meme, malign
melanom, renal hiicreli karsinom ve gastrointestinal sistem (GIS) kanserlerinde
goralur. Akciger kanseri %60’a varan oranda beyine metastaz yapar. Cocuklarda beyin
metastazi oldukga nadir gorullr. En sik 16semi ve lenfoma tanili hastalarda karsimiza

cikar.

Malign melanom, akciger, meme ve kolon kanserleri multipl metastaz yapma
egilimindeyken, renal hiicreli karsinomda ¢ogunlukla tek metastaz gortlmektedir.
Tan1 konduktan sonra beyine metastaz yapma sresi akciger kanserlerinde 6-9 ay iken,
renal karsinomlarda 1 y1l, kolon kanserlerinde 2 yil, meme kanserlerinde ise ortalama
3 yil olarak Olglilmiistiir. Beyin metastazi saptanmig hastalarin %6-10 kadarinda

primer maligniteye ait hicbir bulguya ulasilamamustir.

Sistemik kanser tedavisi goren ve hastaligi kemoterapi ile kontrol altinda olan
hastalarda beyin metastazlari, niiks olan ilk yer olarak gériilmektedir. Ilac tedavisi alan
hastalarda dahi kranial metastazlarin 6niine ge¢ilemezken; heniiz tan1 almamais, tedavi
gdrmemis hastalarda, iistelik semptom yoklugunda beyin metastazi insidansinin ¢ok

daha yiiksek oldugu 6ngoriilmektedir.

Tedavide ilk basamak, hastaya kortikosteroid (deksametazon) baslamaktir.
Sonrasinda ise cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve stereotaksik radyocerrahi
seceneklerinden biri veya birkag1 uygulanabilmektedir. Kiigiik hiicreli akciger kanseri,
lenfoma, germ hiicreli tiimorler radyoterapi ve kemoterapiye hassastirlar. Kigik
hiicreli dis1 akciger kanserleri, renal karsinom, kolon kanseri, malign melanom ise
radyoterapiye direngli kanserler arasindadir. Eger hastanin beklenen yasam siiresi 3-4

aydan uzunsa agresif tedavi uygulanir.



Metastatik kitlelerin cerrahisinde amag norolojik defisit olusturmadan kitlenin
total rezeke edilmesi ve kafa i¢i basincin azaltilmasidir. Bdylece ameliyat sonrasi
radyoterapi uygulanacaksa doz miimkiin oldugunca diisiik tutulabilir. Onceleri multipl
metastazlara yaklasimda operasyon ¢ok tercih edilmese de, ne kadar ¢ok metastatik
kitle rezeke edilirse o kadar ok radyoterapi ve kemoterapiden yanit alindig

anlasildigindan giinimiizde cerrahi tedavi 6nemini daha da artirmistir.

Bu caligmanin birincil amaci; polikliniklerimize ve acile bagvurmasi sonucu,
primer malignitesi heniiz bilinmezken tanisini ilk olarak kranial metastaz ile almig
hastalariin oraninin ve karakteristiginin belirlenmesidir. Toplumumuzun son raddeye
kadar hekime bagvurmaya kars1 gosterdigi direng goz onilinde bulundurulursa, erken
dénemde semptom vermeyen malignitelerin azzimsanmayacak kadarina ancak grade 4
hale geldiginde kranial metastaz ile tan1 konabilmektedir. Bu galisma sayesinde
neoplazmlarda en 6nemli prognostik faktor olan erken taniin 6neminin vurgulanmasi

ve metastaz taramalarina yonelik arastirmalara yeni bir yol agilmasi istenmistir.



GENEL BIiLGILER

GENEL BIiLGILER

Gunumuzde en sik goriilen beyin tiimorleri metastatik kitleler olup, tim beyin
timorlerinin %52’sini olustururlar. Sistemik Kkanser hastalarinin ise yaklasik (cte
birinde beyine metastaz oldugu goriilmektedir.® Bunun nedeni; kanser hastaliginda
sistemik tedaviler ile yasam siiresinin uzamasi, kullanilan kemoterapi ilaglarinin kan-
beyin bariyerini gecememeleri ve bu ilaglarin bazilarinin bu engeli gecici olarak

bozmalar1 sonucunda malign hiicrelerin beyine yerlesmesi olarak diisiiniilebilir.?3

Bu hastalarin klinige basvuru sikayetleri siklikla bas agrisi, bulanti, kusma gibi
kafa ici basing artisi sendromu (KIiBAS) bulgular1 olmaktadir. Ayrica hafiza
problemleri, konusma problemleri, bas donmesi, nobet, felg, duyu kaybi gibi
belirtilerle de basvuru olabilmektedir.*® Bazi hastalarda ise higbir sikayet, belirti ve
bulgu olmayabilir. Hastalarin %15’inin dykistinde bilinen bir kanser hastalig1 yoktur
ve tanilari kranial metastaz ile konmaktadir.®’ %6-10’unda ise beyin metastazi,

saptanabilen tek kitledir ve primer kansere ulagilamaz.

Kanser goriilme oraninin giinden giine arttigi ve agresiflesen tedaviler
sonucunda beklenen yasam siiresinin uzadigi goz oniinde bulundurulursa, metastaz
goriilme oraninin da artacagi 6ngoriilmektedir. Beyin metastazlarinin primer beyin
timorlerinden ¢ok daha fazla gorildiigiinii diisiiniirsek, bir beyin cerrahinin meslek
hayat1 boyunca en ¢ok karsilagsacagi intrakranial lezyonun metastatik kitleler olacagin

soyleyebiliriz.

Beyin metastazlarinda goriilen, genellikle primer malignitenin uzak metastazi
oldugudur. Bazi durumlarda yakin yayilimlar da gortlebilmektedir. Bazal hiicreli deri
karsinomlari, nazofarinks karsinomu gibi neoplazmlar énce kemik dokuya, ardindan
da meninkslere ve beyin parankimine invazyon yapabilir. Medulloblastom ve
ependimom gibi bazi primer beyin tiimorleri de santral sinir sisteminin farkli

kesimlerine metastaz yapabilir.”* !



Cogunlukla 5. ve 7. dekatta goriilen beyin metastazlarinda en sik rastlanilan
primer maligniteler; akciger, meme, deri, bobrek ve kolon kanserleri olarak
sayilabilir.>'?4 En sik metastaz kdkeni olarak ise yaklasik %44-50 oranla akciger
kanserleri saptanmaktadir (Sekil 1). Metastatik beyin timdrlerinin %6-10’unda ise
primer tiimaoriin yeri saptanamaz.'® Cocuklarda beyine metastaz gériilme olasilig1 daha
diistiktiir ve %6 oraninda goriiliir. Losemiden koken alan metastazlar en sik olarak
goriilmekteyken, lenfomalar ikinci siradadir. Hastanin cinsiyeti, beyin metastazi

goriilmesi agisindan risk faktorii olarak degerlendirilmemektedir.

Sekil 1: Kiiciik Hiicreli Akciger Karsinomu Metastazi

Beyin metastazi saptanan hastalarin prognozu oldukca koéti, beklenen yasam
stresi oldukca kisadir. Cogu hasta; tan1 konduktan sonra ortalama 5 ay iginde
kaybedilir. Cerrahi, kemoterapi (KT) ve stereotaksik radyocerrahi (SRC) / radyoterapi
(RT) gibi tedavi segeneklerinin dogru kombinasyonuyla hem yasam siiresi uzamakta

hem de yasam kalitesi artmaktadir.

Onemli prognostik faktorler; Karnofsky Performans Skoru’nun (KPS) 70’in
tizerinde olmasi, beyindeki metastazin soliter olmasi, diger sistemlere metastaz

olmamasi, primer malignitenin kontrol altinda olmasi, hastanin 65 yasindan geng



olmas1 ve kognitif fonksiyonlarinim korunmus olmasidir.X® Primer timori bilinen ve

bilinmeyen hastalar arasinda prognozda bir farklilik yoktur.’

MORFOLOJI VE YAYILIM

Beyindeki metastatik kitleler; iyi smurli  Kitlelerdir, normal beyin
parankiminden kolayca ayrilabilirler. Cevrelerinde genis bir 6dem alani olustururlar.
Primer timorden genellikle hematojen yolla yayilim gergeklesir ve tumor
embolilerinin beyindeki vaskiiler yapilarda engellenmelerinden 6tlrl ¢ogunlukla gri
ve beyaz cevher ayrimmda konumlanirlar. Iyi smirli olmalarma karsm, g¢evre
parankime mikroskopik infiltrasyon gosterebilirler. Bu durum, cerrahi sonrasi niiks
olusumunda 6nemli rol oynar. Nadiren de olsa lenfatik dolasim yoluyla yayilim
gorlebilir. Ozellikle bas ve boyun kanserlerinde invazyon yoluyla komsu dokulardan

dogrudan yayilim goriilmektedir.? (Sekil 2)

Sekil 2: Kafa Tabanindan Invazyon Yoluyla Yayilan Nazofarins Karsinomu

Leptomeningeal karsinomatozis seklinde olan metastazlar, otopsi serilerinde
%S5 oraninda bildirilmistir ve beyin omurilik sivisi yoluyla yayilmaktadirlar.'® Lésemi

ve lenfomalarin metastazlari, ¢ogunlukla da sistemik hastalik remisyonda iken



gorulur. Genelde kranial sinir paralizileri ve neoplastik menenjit klinigi ile ortaya
cikarlar. Pia mater, bariyer gorevi gordiigiinden dolay1 yayilim subaraknoid mesafede
sinirl kalir.X® Duraya olan metastazlar ise otopsi serilerinde %89 oraninda bildirilmis
olup, dural metastazlara neden olan primer timorler ¢ogunlukla prostat(%19.5),
meme(%]16.5), akciger(%]11) ve mide(%7.5) kanserleridir.2>?' Dural metastazlarda
gorulen tipik komplikasyon kronik subdural hematomdur.

Bitin kemiklere oldugu gibi kraniuma da metastaz olabilir. Bu, genellikle
vertebra ve pelvik kemikler gibi diger kemiklerin tutulumu ile birlikte olmaktadir.
Kraniofasial agr1 ve kranial sinir felci ile gelen hastalarda kranium metastazlarindan
siiphelenilmelidir.?%?! Primer timorden kafa tabanina metastaz orani %4 olarak
bildirilmistir. Sebep olan primer timdorler; meme, akciger ve prostat timorleridir.
Cinsiyete bagli olarak kanser sikliklari disiiniildiigiinde, kranium metastazlarinda;

erkeklerde ilk olarak prostat, kadinlarda ise meme kanserleri akla gelmelidir.?°

Beyin metastazlarinda yerlesim yeri sikligi; serebral hemisferler (%80.85),
serebellum (%10.15) ve beyin sap1 (%3.5) seklindedir. En sik; sylvian fissur
posteriorunda, orta  serebral arterin  terminal  dallarmin  bulundugu
temporoparietooksipital kavsakta, gri ve beyaz cevher arasinda goriilmektedir.
Metastazlarin daha az siklikla; bazal ganglia, talamus, hipotalamus, ventrikullerin
icleri ve sentrum semiovale gibi alanlara yerlestikleri de goriilebilmektedir. Batson
venoz pleksusu nedeniyle pelvis ve GIS tiimdrlerinin posterior fossay1 daha ¢ok tercih
ettikleri sdylenebilir. Metastatik Kitlelerin tek ya da multipl olmasinin, primer tumorin
siddeti ile iliskisi bulunmaktadir. Malign melanom, akciger ve meme kanserlerinde
multipl olma olasilig:r daha yuksektir. Primer malignitelerin beyine metastaz yapma
zamanlarinin da farklilik gosterdigi belirtilmistir. Akciger kanserlerinde bu siire en

kisa olup 6-9 ay iken, meme kanserlerinde ise ortalama 2-3 yildir.

Metastazlar; iyi sinirli ve santral nekroz alani igeren kitlelerdir, etraflarinda
genis 6dem alani olustururlar. Nekroz ve hemoraji cerrahi sirasinda makroskopik
olarak da gorulebilir. Malign melanom ve koryokarsinom gibi tiimdrlerin metastazlari

hemorajik olma egilimi gosterirler. Metastazlar cogunlukla primer odagin histolojik



Ozelliklerini gosterirler. Solid timorlerin metastaz1 solid, kistik timorlerin metastazi

ise kistik olma egilimindedir.”®1!

KLINIiK VE TANI

Beyin metastazlarinin kendilerine 6zgi norolojik bulgular yoktur. KIBAS ta
gorulen bulgularin yani sira, tumor i¢i hemorajinin neden oldugu bulgular ya da
timoriin asir1 beslenmesi nedeniyle beyindeki lokal kan akiminin azalmasina bagh

iskemik inme benzeri bulgular da bu hastalarda sikca goriilebilir.”91122:23

Semptomlar arasinda en sik goriilenler KIBAS’a bagli olusanlardir. Hastalarin
%50’sinde bas agrist baslangi¢ semptomdur. Bulanti, kusma ve kognitif
fonksiyonlarin azalmasi da sik goriilmektedir. Hastalarin %10’unda papilddem,
%20’sinde ataksi ve %15’inde epileptik ndbet gorilur. Kitlenin yerine ve basi etkisine
bagli olarak kuvvet ve his kaybi1 da sik bagvuru nedenleri arasindadir. Hipofize olan
metastazlarda klasik t¢li bulgu (bas agrisi, gorme bozuklugu ve diabetes insipitus)
ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, multipl metastaza ragmen asemptomatik seyreden
ve metastazlart takip esnasindaki rutin kontrollerde saptanan hastalar da vardir.
Koryokarsinom ve melanom metastazlari gibi bazi asir1 demli ve hemorajik kitleler

ise ani klinik bulgu verebilir ve cok agresif seyredebilirler.®1:24

Patolojik olarak kesin tan1 i¢in biyopsi gerekse de beyin metastaz1 diisliniilen
bir hastanin; detayli 6ykiisti alinir, eski hastaliklari, gecirilmis cerrahi girisimler ve
yapilmus tetkikler ayrintili sorgulanir ve akciger, batin, meme, tiroid ve lenf bezleri

muayeneleri yapilirsa primer tiimore yonelik bazi ipuglar1 yakalanabilir.

Kognitif fonksiyonlarda bozulma sik goriilen bir bulgu degildir. Ancak bu
bulgunun goruldiigii hastalarda yasam kalitesi 6nemli 6lglide bozulur ve prognoz
negatif yonde etkilenir.?® Hastanin kognitif fonksiyonlarinin; KPS, Barthel indeksi ve

mini mental durum muayenesi ile belirlenmesi takip agisindan 6nemlidir.

Beyin metastazlarinin tanisinda, basta manyetik rezonans goruntileme (MRG)

olmak iizere néroradyolojik yontemler en énemli tetkiklerdir.?® Kontrastli T1 sekansh



MRG, c¢ok kiiglik metastazlari dahi gérmemizi saglayabilir. Metastazlar; tek veya
multipl, cogunlukla gri ve beyaz cevher ayriminda konumlanan, kontrast tutan,
icerisinde nekroz ve hemoraji gorilebilen, cevresi 6demli ve kitle etkisi yapan
lezyonlardir. Meninkslere olan metastazlar1 goriintilemede de MRG’nin Ustinligii
bulunur. Ozellikle posterior fossanin gériintiilenmesinde MRG, bilgisayarl
tomografiden (BT) daha hassastir. BT’ de tek metastaz saptanan hastalara MRG

yapilmas1 halinde, bu hastalarin yaklasik %20’sinde multipl metastaz saptanir.?’

Dura ve kemik ile iliskili lezyonlarin ayirt edilmesinde BT daha degerlidir.
Kitle ici hemorajiler de BT ile daha kolay saptanabilir (Sekil 3).”'%?® BT’de
metastazlar genellikle yuvarlak, iyi sinirli kitleleler seklinde gorullr. Cevresindeki
derin beyaz cevher 6demi, tipik olarak beynin derinliklerine dogru uzanir ve genellikle

primer beyin tiimorlerinde gérilenden daha belirgindir.!

Sekil 3: Malign Melanom Metastazinin BT’de Goriiniimii

Kanser 0ykusi olan hastalarda beyinde saptanan her lezyon metastaz degildir.
Ayirict tanida; beyinin primer timorleri, abse, radyasyon nekrozu, enfarkt ve
enflamatuar lezyonlar da diisiiniilmelidir.”?® Malignite derecesinin belirlenmesi,
radyasyon nekrozu ayriminin yapilmasi ve primer timoriin yerinin saptanmasinda
positron emission tomography (PET); primer glial kitleleri ayirt etmekte ise single

photon emission computerized tomography (SPECT) kullanilmaktadir.



BT ve MRG’de beyin metastazlarini primer beyin timorlerinden ya da abse,
enfeksiyon, demiyelinizan hastaliklar gibi neoplazm dis1 lezyonlardan ayirmak igin
patognomonik bulgular yoktur. Proton MR spektroskopi ile kitle iginde kolin, laktat
ya da kreatin gibi metabolitlerin oranlarinin incelenmesi, 6zellikle yiliksek dereceli

glial kitle ve abse ayriminin yapilmasinda oldukga faydalidir.?82°

Timor lokalizasyonunda veya cevre parankimde tedaviye bagl degisiklikler
meydana gelebilir. Bunlar; cogunlukla ameliyat sonrasi degisiklikler, I6koensefalopati
veya radyasyon nekrozudur. Timor rekiirrensi ve radyasyon nekrozu ayrimini
kontrasth MRG’de yapmak son derece zordur. Bu konuda MR spektroskopi ve
perfiizyon MR oldukca énemli bilgiler verir.2° SPECT ise bu ayrimda ve ayn1 zamanda

tedaviye verilen yanitin takibinde kullanilan bir diger yontemdir.

Beyin metastazi saptanan ancak primer malignitesi bilinmeyen hastalarda;
akciger grafisi/toraks BT ve batin ultrasonografi (USG)/batin BT yoluyla toraks ve
abdomen mutlaka taranmalidir. Bu listeye hasta kadin ise meme USG/mammaografi de
eklenmelidir.®*® PET kullanilmasi; bilinmeyen primer lezyona ulasmada oldukca
etkiliyken, primer odag: bilinen hastalarda beyin metastazlarinin saptanmasi igin
uygun degildir. Clnkli PET, MRG ile saptanmis olan beyin metastazlarinin ancak
%60°1m gosterebilmektedir.3! Burada temel mesele; metastazin primer odagim bulma
sirecinde maksimum g¢abay1r goOsterip, tedaviye baglamak i¢in zaman

kaybedilmemesini saglamaktir.



BEYIN METASTAZI GORULEN BASLICA KANSER TURLERI

Akciger Kanseri

Beyin metastazlarinin en sik kaynagi akciger kanserleridir. Metastazlarin %44-
50’sinden sorumludur. Bunlarin da %40°1 kiiciik hiicreli akciger karsinomudur. Ikinci
sirada adenokarsinom gelir (Sekil 4) ki bu beyine metastaz yapan yassi hiicreli
karsinomlarmn yaklasik iki katidir.®? Kiiciik hiicreli karsinomlarin beyin metastazini
sevmesinden dolay1 henliz beyin metastazi olmayan hastalara dahi tum beyin
radyoterapi (TBRT) uygulanabilir.®® 2 yildan uzun siire yasayabilen kiigik hiicreli
akciger karsinomu tanilit hastalarin  %80’inde beyine metastaz  gelistigi
gorilmektedir.”*1% En sik gériilen malign tiimorlerden olan Kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde beyin metastazi goriilme orani %36 - %44 olarak belirtilmistir.3*

Beklenen yasam siiresi 9-18 ay arasinda degismektedir.'?

Sekil 4: Akciger Adenokarsinom Multipl Metastazi
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Meme Kanseri

Meme kanserleri, beyine metastaz yapan kanserler arasinda ikinci sirada
bulunmaktadir. Meme dokusundan kdken alan kanserlerin %30’u beyine metastaz

yapar.3? Bu hastalarda hem metastaz tanis1 ge¢ dénemde konulur, hem de hastalarin

yaklasik %80’inde lezyonlar multipldir (Sekil5).?>%

Sekil 5: Invaziv Meme Karsinomu Multipl Metastazi ve Cevresel Odem

Genel olarak tim kanser tiirlerinde bu sekilde olsa da, 6zellikle meme
kanserlerinde erken tan1 ve KT - RT’ye yanitin iyi olmasi nedeniyle hastalarin yasam

siireleri uzamis ve bdylece metastazlar daha sik meydana gelir hale gelmistir.”-%112236
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Malign Melanom

Tiim kanser tiirleri arasinda %4 orana sahip olmasina ragmen beyine metastaz
yapan maligniteler arasinda iigiincii siradadir.®? Beyin metastazlar1 genellikle multiple
ve hemorajik olan malign melanom igin metastaz sayist prognoz agisindan oldukga
onemlidir (Sekil 6). Tam1 konduktan sonraki 2-3 sene iginde metastazlar ortaya
¢ikmaya baslar ve primer hastalik kontrol altinda olsa dahi beyin metastazi saptanmis
olan hastalarm ortalama yasam siiresi 113 giindiir.*? Primer odagm GIS mukozasi
yahut orbita i¢i gibi yerlerde bulundugu bazi durumlarda primer odak
saptanamayabilir ki bu da malign melanom metastazi olan hastalarin %5’ine tekabiil
eder. Malign melanom, beyine metastaz yapma egilimi en yiiksek olan kanserdir
(%65).”11% Malign melanom metastazlar1 leptomeningeal tutuluma neden olabilir.
Ayrica kontrasth MRG’de diger metastazlara gore daha az kontrast tutarlarken,

Kontrastsiz BT’de daha hiperdens goriinrler.!t

Sekil 6: Malign Melanom Metastazi T1 Sekansli MRG Goriinimii
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Gastrointestinal ve Renal Karsinom

Gastrointestinal sistem metastazlari posterior fossaya yerlesme egiliminde olup
genellikle soliterdir (Sekil 7).” Ozellikle kolon ve rektum karsinomlarinda KPS énemli

bir prognostik faktordur.®’

Renal hiicreli karsinom da ¢ogunlukla soliterdir ve beyin metastazi, primer
malignite agisindan 6nemli prognostik faktorler arasindadir.®” Bu hastalarda primer
timor beyine metastaz yapmadan 0Once g¢ogunlukla; karsi bobrek, lenf nodlari,
adrenaller, kemikler, karaciger ve akcigere yayilim gostermis olur. Yani izole beyin

metastazi renal hiicreli karsinomda nadiren gorilir.t

Sekil 7: Mide Adenokarsinom Posterior Fossa Metastazi
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Urogenital Kanserler

Testis timorleri beyine metastaz yapmayi severler. Ancak erken evrede tani
konulmas1 ve tedavisinin basarili olmasi1 nedeniyle nadiren gorulirler. Over, prostat
ve diger pelvik metastazlar da ender gorullir ve goriildigiinde genellikle posterior

fossaya yerlesmis olurlar.”**3

Leptomeningeal Karsinomatozis

Kanser 6ykisu olan hastalarda subdural hematom saptanirsa, leptomeningeal
karsinomatozis lehine kuvvetli siiphe bulunmaktadir. Akla 6ncelikle; meme, akciger,
prostat, mide kanserleri ve malign melanom gelmelidir. Nadir gorulseler de; lenfoma,
I6semi ve larinks kanserlerinden de kuskulanilmalidir. Kontrastli MRG incelenmeli ve
sonrasinda kesin tani ig¢in biyopsi ve beyin omurilik sivist1 (BOS) 6rneklemesi

yapilmalidir.>1!

BEYIN METASTAZLARI TEDAVI iLKELERI

Beyin metastaz1 saptanmis hastalarda beklenen yasam siiresi ortalama 26-32
haftadir ve bundan dolay1 tedavi uygulamalar1 ¢ogunlukla palyatif amaclhidir. Metastaz

say1s1 arttik¢a hastaligin prognozu kotiilesir.*°

Kanser 6ykuisi olan ve radyolojik gériintilemelerde beyinde anormal bulgular
saptanan hastalarin %11’inde goriillen lezyon metastaz degildir.** Ayiric1 tamda
mutlaka; glial timorler, apse, radyasyon nekrozu ve enflamatuar lezyonlar akla

gelmeli ve biyopsi yoluyla kesin tan1 mutlaka konmalidir.

Primer malignite tedavi edilebilir degilse beyin metastazlarinin tedavisindeki
amag; metastazlarin kontrol altinda tutulmasi ve hastanin noérolojik bir sebepten
dolay1, beklenilen émriinden bile kisa bir stirede kaybedilmemesidir.3842-#" Hasta hic

tedavi almadig: takdirde beklenen yasam siiresi ortalama 1 aydir. Kortikosteroidler ile
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bu siire iki katina gikarilabilir.®® Ilag tedavisine ilave olarak TBRT uygulanan
hastalarda bu stire 3-6 aya uzayabilir. TBRT, cerrahi tedavi ile birlikte uygulandiginda
ise 1 yil1 asar. Cerrahi diistiniilmeyen hastalar, SRC uygulamalarinda daha iyi sonuclar

elde etmistir 7,11,23,24,36,44,46,48

Beyin metastazi saptanmig hastalarda tedavide kullanilan yontemler -yukarida
da belirtildigi gibi-; kortikosteroid, cerrahi, TBRT, SRC, sistemik kemoterapi,
biyolojik ajanlar, hormon tedavileri veya bunlarin kombinasyonlaridir. Hasta igin
hangi tedavi segeneginin ya da kombinasyonun uygun olduguna karar verilmesi en
onemli evredir.®® Bu belirlenirken dikkat edilen faktorler; hastanin genel saglik
durumunu ve nérolojik durumunu gosteren KPS (Tablo 1), metastazlarin sayisi,
boyutu ve yerlesim yeridir. Bunlarin yaninda; primer malignitenin yayilimi ve diger
metastazlari, ortalama yasam slresi ve onceki tedavilere yaniti da goz oOnunde

bulundurulmalidir, "1112:49:50

Tablo 1: Karnofsky Performans Skalasi

PUAN DURUM

100 | Normal, yakinma yok, semptom yok
90 | Normal aktivitesini strdirebilir, hastaligin birkag semptomu gorulebilir
80 | Normal aktivitesini zorlukla stirdiirlir, hastaliga ait baz1 semptomlar goriltr
70 | Kendine bakabilir, normal aktivitesini yapamaz
60 | Kendi ihtiyaglarini karsilarken biraz yardima ihtiya¢ duyar
50 | Sikg¢a yardim ve tibbi bakim gerekir
40 | Ozel bakim ve yardim gerekir
30 | Hastane bakimi gerekir, 6liim riski yoktur
20 | Hastanede aktif destek tedavisi gerekir
10 | Olmek uizere

0 | Olu
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Tibbi Tedavi

Kalan yasam siiresi yalnizca steroid kullanimi ile iki katina (2 aya) ¢ikar.>* Tim
beyin metastazi saptanmis olan hastalara tan1 kondugu andan itibaren kortikosteroid
baslanmalidir. BOylece tumor gevresindeki 6deme bagli olan belirti ve bulgular 24-48
saat icerisinde azalir. Deksametazon tedavisi 16 mg yiikleme dozu ile baslanir,
sonrasinda gunlik 16 mg idame doz dérde bolinerek uygulanmaya devam edilir.
Steroidin yan etkileri diistiniilerek, bu tedavi 2-3 giin idame dozda devam edildikten
sonra azaltilarak kesilmelidir. Uygulama esnasinda GIS yan etkilerine kars1 koruyucu
tedavi de baslanmalidir.”**?® Ayrica tan1 kondugu anda tiim supratentorial kitlelere

antiepileptik tedavi de baslanmalidir.

Kemoterapi

Beyin metastazlarinda kemoterapi tek basina etkin degildir. Kan-beyin bariyeri
¢ogu KT ajan tarafindan gegilemez. Ancak bu hastalarda 6limiin en sik Sebebi
kanserin sistemik olarak ilerlemesi oldugundan, primer malignitenin ve varsa diger

metastazlarin KT ile kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir.’234%49:52

Cerrahi Tedavi

Tek beyin metastazi saptanmig olan olgularda kesin tani igin, yahut primer
kanseri bilinen organlarda metastaz ile diger beyin lezyonlarinin ayrimi igin biyopsi
yapilmasi1 gereklidir. Beyindeki dnemli alanlarda olmayan ve/veya yizeyel olan
kitleler kraniotomi ile rezeke edilebilir. Derin yerlesimli ve/veya 6nemli alanlarda

lokalize olmus lezyonlardan ise stereotaksik biyopsi ile 6rnek alinmast tercih edilir.

Kesin cerrahi endikasyonlari; metastazin soliter olmasi, sistemik hastaligin
kontrol altinda olmasi, yasin 65°’ten kii¢iik olmas1 ve KPS’nin 70’in {izerinde olmasi
olarak belirtilmistir.*%3-%° Ayrica Kitlesi parietal bolgede olan ve belirtileri 60 giinden

uzun siiren hastalarda da cerrahi tedavi sonras1 sonuglarin iyi oldugu goriilmiistiir.>®
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Yapilan bir¢ok ¢alismada tek basina TBRT uygulanan hastalarinkine kiyasla,
Once cerrahi sonra TBRT uygulanan hastalarin beklenen yasam siirelerinde belirgin
artis oldugu; norolojik sebeplerle daha az 6lum ve daha az nuks goriildiigi
gosterilmistir.34°357 Ancak tedaviden sonra uzun yasayan hastalarda RT’nin demans
ve radyasyon nekrozu gibi ciddi komplikasyonlar1 oldugu bildirilmistir.>® RT ye
direngli primer maligniteye bagli tek beyin metastazlarina karsi cerrahi tedavi
endikasyonu, sistemik hastalik kontrol altindaysa tartismasizdir. Sistemik hastalik
kontrol altinda ise cerrahi tedavinin niiks riskini distirdiigii goriilmiistiir. Ortalama

yasam siresi 2 aydan uzun olan hastalar cerrahiden daha fazla yarar gormektedirler.*

Beyinde dort veya daha fazla metastatik Kitle bulunmasi cerrahi tedavi igin
goreceli bir kontrendikasyon anlamma gelmektedir.>® iki veya (¢ metastazi olan
hastalara cerrahi tedavi uygulanmasi konusu net degildir. Sistemik hastalik kontrol
altinda ise tiim Kitlelerin rezeke edilmesi ile ilgili iyi sonuglar yaymlanmistir.>* Bazi
hekimler ise SRC ve/veya TBRT onerirler.®® RT ye direngli, kistik ve biiyiik boyutlu
timorlerde cerrahi tedavi diistiniilmelidir. Hastalar metastatik kitlelerden dolay1
aniden kotllesirse, buna sebep olan kitle hayati tehdit etmesi sebebiyle acil olarak

rezeke edilmelidir.>®

Rekirrens gostermis kitlelerde; KPS 70’in iizerindeyse, sistemik hastaligi
kontrol altindaysa ve dnceki cerrahi tedavinin izerinden en az 4 ay ge¢misse yeniden
cerrahi tedavi diistiniilmelidir.2**° SRC ve TBRT uygulanan ancak tiimér progresyonu
durdurulamamis ya da 6dem/radyasyon nekrozu kontrol edilemeyen hastalarda da

cerrahi tedavi endikedir.>°

Stereotaksik girisimler, ndéronavigasyon, intraoperatif norofizyolojik testler,
beyin haritalamasi, fonksiyonel MRG gibi ileri ndrosirtrjikal tekniklerin kullanilmast,
metastatik timorlerin eksizyonunu daha guvenli hale getirmis ve daha az

komplikasyon gériilmesini saglamistir.®
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Radyoterapi

Radyoterapide gaye, kanserli hicrelerin direkt veya indirekt olarak iyonize
radyasyonla yok edilmesidir. Tedavinin en énemli noktasi, hedef dokuya maksimum
dozu verirken cevredeki saglikli dokulari ve kritik organlari imkan dahilinde muhafaza
etmektir.

Radyoterapi, cerrahiye uygun olmayan veya cerrahiyi reddeden hastalar igin
miinasip bir yontemdir.*®! Steroid tedavisine ek olarak uygulanan TBRT’nin sag
kalim siiresini 3-6 aya kadar artirdig1 gosterilmistir.®® Cerrahi sonras1 uygulanan
TBRT tedavisiyle, beyin metastazlarindaki rekiirrens orani belirgin olarak diiser ve
rekiirrens olusma siiresi uzar.’” Ancak TBRT sonrasi birgok hastanin kognitif
fonksiyonlarinda kayip goriilmiistiir.!* Multipl metastazlarda ve radyosensitif
timorlere ait beyin metastazlarinda TBRT uygulanmasi, uzun suredir standart bir
tedavi olmus ve oncelikli olarak tercih edilir hale gelmistir 2. RT’de doz ve siire
konusunda farkli uygulamalar mevcuttur. Timore yonelik yiksek doz konvansiyonel

RT uygulanmasinin TBRT’ye anlamli iistiinliigii bulunmamaktadur.”11233663-65

Cerrahi rezeksiyon sonrasi uygulanan TBRT tedavisinin, yalnizca TBRT
tedavisine kiyasla hastalarin sag kalim stiresini daha fazla artirdig1 ve yasam kalitesini
daha iyi duruma getirdigi goriilmiistiir. Yalnizca TBRT ile tedavi edilen hastalarda
norolojik sebeplere bagli 6liim oran1 daha yiiksektir.*

Radyoterapinin uzun dénem komplikasyonlarmin en 6nemlisi radyasyon
nekrozudur. Ayrica yasam siiresi artan hastalarda demans, kognitif fonksiyon kaybu,

iiriner inkontinans ve ataksi de gorilebilir.”!

Stereotaksik Radyocerrahi

Beyin metastazlar1 igin etkili tedavi yollarindan biri de SRC’dir. Bu yontemde,
yiiksek tedavi dozlari tek fraksiyonda hastaya uygulanabilmektedir. SRC sayesinde
Ozellikle multipl metastazlarda lokal kontrol saglanabilmektedir. Ancak artan boyutta

ve sayida kitlelerde tedavi edici etkinligi daha azdir.!?!33* Beyin metastazlari; lokal
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invazyonlarinin az olmasi, diizgiin sinirli olmalari, hentiz ¢ok kiiguik boyuttayken dahi

saptanabilmeleri nedeniyle SRC igin son derece uygun lezyonlardir,>’1112:24.63,66-68

SRC’nin yan etkileri TBRT ile benzerdir, fakat tedavi sonras1 TBRT kadar yan etki

olusturmamaktadir.*®

Tablo 2: Cerrahi ve Stereotaksik Radyocerrahinin Karsilastiriimasi®

CERRAHI

SRC

Patolojik tani
Kitle etkisi kalkar
Yerel kontrolii kolaylagtirir
Niikslerin tedavisi

Buyuk kitlelerin tedavisi

Invaziv
Yatis gerekir
1-3 metastaz ile sinirh

Enfeksiyon

Sistemik hastalik
kontrol altinda
mi? KPS ylksek

mi (>70)?

EVI

AVANTAJLARI;
Minimal invaziv
Yatis gerekmez
Daha ekonomik (Tiirkiye’de degil)
Nukslerin tedavisi

Cerrahi ulasimu zor Kitlelerin tedavisi

DEZAVANTAJLARI;
Patolojik tan1 yok
Kiigiik lezyonlarla siirh

1-3 metastazla sinirl

Kitle etkisine uzun zamanda etki gosterir

Semptomatik, Cerrahi +
Genig, veya [
Ulasilabilir Lezyon TBRT
Soliter Metastaz
Asemptomatik,
Kugiik veya  fmeed SRC + TBRT
Ulasilamaz Lezyon
Cerrahi +
TBRT
<3; asemptomatik

ve tumu e SRC + TBRT

cikarilamaz
Multiple Metastaz
P >3; cerrahi
gerektirmeyen [l TBRT

<3; semptomatik
veya tumu
cikarilabilir

kitle etkisi
Tedavi Etme ya

: ; Buiyiik ve basi
+
Biyopsi + TBRT >3; hayati tehdit yapan lezyon igin
eden kitle etkisi cerrahi, digerleri
icin TBRT

Sekil 8: Beyin Metastazlarinda Tedavi Algoritmasi
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Calismamiza 1 Ocak 2018 ile 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi Poliklinikleri’ne ve Beyin ve Sinir Cerrahisi Acil Poliklinigi’ne basvuru

sonucunda ilk kez beyinde kitle tanist almig olan hastalar dahil edilmistir.

Calisma icin Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 02.01.2020 tarih ve 2020/514/169/9 karar numarasi ile

onay alinmistir.

YONTEM

Calismaya igerme ve digslama Ol¢iitlerini karsilayan, beyinde kitle tanisin1 yeni
almis 80’1 kadin 104’1 erkek olmak (zere toplam 184 hasta dahil edilmistir. Biitiin
hastalar OCTOMED ve INFINITT sisteminde geriye doniik olarak detaylica taranmus;
tiim muayene ve yatig kayitlarindaki anamnezleri, nérolojik muayeneleri, beyin MRG

ve BT leri, PET raporlar1 ve patoloji raporlar titizlikle incelenmistir.
> Icerme Olgiitleri

* Kranial kitle tanisin1 yeni almis olmasi

+ 18-80 yas araliginda olmasi
> Dislanma olcutleri:

+ Aktif enfeksiyon veya immiinolojik hastalik varligi
+ Kitle saptandiktan sonraki tani ve tedavi siirecinde tedaviyi reddederek

hastaneden ayrilmis ve siiregten ¢ikmis olmasi
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GERECLER

OCTOMED programi kullanilarak, polikliniklerimize ve acile 2018 yilinda
basvuran hastalar retrospektif olarak taranmis ve beyinde kitle tanisini1 yeni alanlar
belirlenmistir. Sonrasinda hastalarin sistemde kayitli olan tiim muayene ve dykiisii,
opere olmus ise ameliyat notu, niikleer tip ve PET raporlari, patoloji raporu detaylica
incelenmistir. INFINITT programindan ise beyin MRG ve BT goriintiilerine
ulagilmigtir. Bu hastalar; yeni tan1 almis metastaz, mevcut tanili metastaz ve primer
beyin tiimorii olmak tizere li¢ alt gruba ayrilmistir. Devaminda ise; yas, cinsiyet,
primer malignitenin yeri, patolojik tanisi ve bu tanty1 ne zaman aldigi, KPS, Kitlenin
beyindeki lokalizasyonu, KT ve RT 0ykiisii, beyin dis1 organlara yaptigi metastazlar

ve opere olup olmadig1 degiskenler olarak belirlenmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu bir retrospektif calismadar. Istatistiksel analizinde SPSS 26.0 kullanilmustir.
Bulgularin degerlendirilmesinde sikliklar yiizde olarak ifade edilmistir. Oncelikle
stirekli degigkenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
OlcUlmiistiir. Sonrasinda kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda  ki-kare,
bagimsiz 6rneklemler t-testi, tek yonli ANOVO varyans analizi ve post-hoc testleri
kullanilmis olup siirekli degiskenler arasindaki korelasyon iligkisi Spearman testi ile

ortaya konmustur. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza yaglar1 20 ile 79 arasinda degisen 184 hasta katilmistir. Bunlarin
80’1 kadin 104’1 erkek olarak saptanmistir (Sekil 9). Hastalarin 105’inde saptanan kitle
primer beyin timord olup, 79’unda metastazdir. Metastaz saptanan hastalarin; 53
tanesinin hali hazirda primer malignite tanis1 bulunmaktayken, 26 tanesi ise yeni tani

almis yani ilk tanis1 beyin metastazi ile konmustur (Sekil 10).

CiNSIYET

W KADIN m ERKEK

Sekil 9: Calismaya Katilanlarin Cinsiyete Gore Dagilim

PRIMER

Sekil 10: Kitlelerin Dagilimi
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Tablo 3: Beyindeki Kitlelerin Yas Araligina Gére Dagilimi

YENI TANI TANILI PRIMER BEYIN
ALMIS METASTAZ TUMORU

METASTAZ
3.DEKAT 0 0 7
4.DEKAT 0 2 12
5.DEKAT 2 3 23
6.DEKAT 10 14 22
7.DEKAT 8 22 25
8.DEKAT 6 12 16

Yas araliklarina gore bakacak olursak, 3. dekatta hi¢c metastaz goriilmezken 4.
ve 5. dekatta da oldukga az oranda karsimiza ¢ikmistir. Bu yas gruplarinda gorilen
kitlelerin neredeyse tamami primer beyin tiimoriidiir. 50 yasin iistii, yani 6. ve 7. dekat,
hem primer tanisini yeni almis hem de mevcut primer tanisi1 bulunan metastazlara en
¢ok rastlanilan donem olmustur (Tablo 3). Tim metastazlarin %68,3’i 51-70 yas
araliginda gozlenmistir. Bu veriler tek yonlii ANOVO varyans analizi ve sonrasinda

Tamhane post-hoc testi ile incelendiginde istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Tablo 4: Operasyon Durumuna 50 Yasin Etkisi

OPERE OLDU OPERE OLMADI
50 YAS ALTI ‘ 7 (%100) 0 (%0)
50 YAS USTU ‘ 36 (%50) 36 (%50)

Bagimsiz 6rneklem T-testi ve Ki-kare testi kullanilarak, 50 yasin iistiindeki ve
altindaki hastalar karsilastirilmistir. Cikan sonug; hem Tablo 4’te goriildiigii gibi opere
olup olmamasi agisindan, hem KPS agisindan (50 yasin altindakilerde ortalama
KPS:95,7 ; 50 yasin iistiindekilerde ortalama KPS:85,7), hem de beyin dis1 organlara

metastaz sayist acisindan (50 yasin altindakilerde ortalama beyin dist metastaz
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sayis1:0,14 ; 50 yasin ustiindekilerde ortalama beyin dis1 metastaz sayisi:0,61)

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Tablo 5: Beyindeki Kitlelerin Cinsiyete Gére Dagilimi

YENI TANI TANILI PRIMER
ALMIS METASTAZ BEYIN
METASTAZ TUMORU
ERKEK 20 31 53
52

KADIN 6 22

Beyindeki kitlelerin erkek ve kadin cinsiyete gore dagilimi hem primer beyin

tiimorii agisindan hem de primer tanist mevcut olan metastazlar agisindan dengelidir

ve aralarinda anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak, primer tanisin1 yeni almis

metastazlarin %77’si erkek iken yalnizca %23’ kadindir (Tablo-5). Bu durumun

istatistiksel olarak da anlamli oldugu ki-Kare testi ile gosterilmistir (p<0,05).

Benzer sekilde primer tanisini kag¢ ay once aldiklart da cinsiyetlere gore

bagimsiz orneklem T-testi ile karsilastirildiginda kadinlarin daha kisa siirede tant

aldiklar1 ortaya konmustur. Bilinen primeri olan hastalarda metastaz tanisini erkekler

ortalama 25,4 ayda alirken kadinlar ortalama 12,5 ayda almaktadirlar ve bu fark

istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir (p<0,05).

Tablo 6: Primer Malignitenin Yeri

FREKANS YUZDE

AKCIiGER 45 %57
MEME 12 %15,2
GIS 10 %12,6
DERI 3 %3,8
BOBREK 2 %2,5
OVER 2 %2,5
DiIGER 5 %6,3
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Tablo 7: Tanisin1 Yeni Almig Hastalarda Primer Malignitenin Yeri

FREKANS YUZDE
AKCIGER 21 %80
MIDE 3 %11,5
KOLON 1 %3,8
OVER 1 %3,8

Tablo 8: Tan1 Vakti — Primer Yer Iliskisi

ESKi TANI YENI TANI
AKCIGER 24 21
MEME 12 0
GIS 10 4
DERI 3 0
BOBREK 2 0
OVER 2 1
DiGER 5 0

Tablo 6-7-8’de goriildiigii tizere; beyinde metastaz saptanan hastalardan
45’inin primer malignitesi akcigerde saptanmis olup bu %57 ile aralarindaki en ytliksek
orandir. Onu %15,2 ile meme ve %12,7 ile GIS maligniteleri izlemektedir. Malign
melanomdan kaynaklanan metastaz siklig1 ise %3,8 olarak bulunmustur. Primer
hastalik tanisini yeni almig 26 metastaz hastasinin 21°1, yani %81’inde primer hastalik

akciger kanseridir (p<0,05).

Hastalarin primer malignitelerine patolojik tanilar1 agisindan bakacak olursak;

. Nazofarinks Kanseri: Nonkeratinize Karsinom

. Maksillar Siniis Kanseri: Yass1 Hiicreli Karsinom
. Larinks Kanseri: Yass1 Hiicreli Karsinom

. Bdbrek Kanseri: Renal Hicreli Karsinom

. Pankreas Kanseri: Adenokarsinom
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. Deri Kanseri: Malign Melanom

. Meme Kanseri: Invaziv Karsinom

. Kolon Kanseri: Adenokarsinom

. Over Kanseri: Serdz Karsinom, Noroendokrin Karsinom
. Mide Kanseri: Yass1 Hiicreli Karsinom, Adenokarsinom

seklinde saptanmistir. Akciger kanserinin tiirleri arasindan ise %44,4 siklik ile
adenokarsinom ilk siradadir. Kiiglik hiicreli karsinom %06,6 ile yass1 hiicreli karsinom

ve biiyiik hiicreli karsinomun ardindan dordiincii siklik sirasindadir (Sekil 11).

20
15

10

AKCIGER KANSERI

B Kiglk Hlcreli Karsinom ® Biyik Hiicreli Karsinom
M Yassi Hicreli Karsinom B Adenokarsinom

B Malign Mezotelyoma  ® Tani Konulamamis

Sekil 11: Akciger Kanseri Patolojik Tanilar

Metastatik kitlenin nerden yayildigina dair; hastalarin 9’unda akciger, 1’inde
mide, 1’inde de prostat primer organ olarak diisliniilmiis olsa da patolojik tani

konulamamustir.

Beyindeki kitle sayis1 birden ¢ok olan yani multipl metastaza sahip hastalarin
%61,3’linlin primer malignitesi akcigerdedir. Bu ayn1 zamanda akciger kanseri tanili
hastalarin da %42,2’sine tekabiil etmektedir. Ancak bu veriler dahil, primer
malignitenin yeri ile metastazlarin beyindeki lokalizasyonu arasinda anlamli bir iligki

bulunamamastir.

26



Tablo 9: Beyin Dis1 Metastaz Sayis1 — Tam1 Vakti liskisi

BEYIN 1 BEYIN 2 BEYIN 3 BEYIN
DISIMET DISIMET DISIMET DISIMET

YOK
YENI TANI ALMIS 14 11 1 0
MET
TANILI MET 30 20 2 1

Tablo 10: Beyin Dis1 Metastaz Sayisi — Operasyon Iliskisi

BEYIN 1 BEYIN 2 BEYIN 3 BEYIN
DISIMET DISIMET DISIMET DISI MET

YOK
OPERE OLMUS ‘ 26 13 2 1

OPERE OLMAMIS 17 16 1 0

Hastalarin primer malignitelerinin beyin dis1 organlara yaptig1 metastaz sayisi
ile primer hastalik tanisin1 yeni almis olusu ya da primer hastalik tanisinin zaten
mevcut olusu iliskili degildir (Tablo 9). Tanilarin1 kag ay 6nce aldiklariyla aralarinda
pozitif korelasyon bulunmus ancak Spearman testi sonucuna gore istatistiksel anlam
tasimadig1 goriilmiistiir. Aymi sekilde hastanin tani sonrasi opere olmasiyla da beyin

dis1 metastaz sayisinin bir ilgisi saptanmamistir (Tablo 10).

Beyin dis1 metastaz sayisinin, beyindeki metastaz sayisiyla da bir iligkisine
rastlanmamistir. Ayrica beyindeki metastaz sayisi, hastanin primer hastaliginin

tanisini ne zaman aldigiyla da baglantili degildir.

Ancak beyindeki metastaz sayisi ile KPS ve yine beyin dis1 organlardaki
metastaz sayisi ile KPS arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile incelenmis

ve sonucunda istatistiksel anlam iceren negatif korelasyon bulunmustur (p<0,05).
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Beyindeki metastaz sayisi ve /veya beyin dis1 organlardaki metastaz sayisi arttikca

KPS’nin diisme egiliminde oldugu gorilmiistiir.

Hastalarin primer tanilarimi kag ay once aldiklari tespit edilip; primer
malignitenin yeri, Kkitlenin beyindeki lokalizasyonu ve hastanin opere edilip

edilmedigiyle karsilastirildiginda anlamli bir sonuca ulagilamamustir.

45
40
35
30
25
20
15
10

° Ay

KPS<70 KPS>70
H Opere Olanlar 1 42

B Opere Olmayanlar 10 26

Sekil 12: KPS — Operasyon Iliskisi

Metastaz saptadigimiz hastalarda cerrahi karar1 alirken g6z Oniinde
bulundurdugumuz endikasyon kriterleri arasinda KPS de bulunmaktadir. Skorun 70
altinda olmast cerrahiden uzaklasmamiz gerektiginin bir  gostergesidir.
Calismamizdaki metastaz hastalariin primer tanilarimi aldiklar1 zaman ile KPS
arasinda anlaml bir iliski bulunamamistir. Bu hastalarin 11°inde KPS 70’in altinda
saptandi ve yalnizca 1(%9) tanesine cerrahi uygulandigi goriildii (Sekil 12). Bu durum
bagimsiz orneklem T-testi ile incelendiginde istatisitksel olarak anlamli bulundu
(<0,05)

Opere olan hastalar incelendiginde, ne primer malignite tanisinin eski ya da

yeni konulmasiyla ne de primer malignitenin patolojik tanisiyla aralarinda anlamli bir
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iliski bulunabilmistir. Benzer sekilde, hastanin KT ve/veya RT oykiisii olmasiyla da

opere edilmesinin bir iligkisi ¢alismamiza gore yoktur.

Hastalarin beyin tiimdrlerinin opere edilip edilmemesiyle iliskili oldugu
goriilen bir diger parametre beyindeki metastazlarin soliter mi yoksa ¢ogul mu

oldugudur (Tablo 11).

Tablo 11: Metastaz Sayis1 — Operasyon Iliskisi

SOLITER MET MULTIPLE MET
OPERE OLDU ‘ 34 (%70,8) 9 (%29,0)
OPERE OLMADI ‘ 14 (%29,2) 22 (%71,0)

Soliter metastaz saptanan hastalarin %71°1 opere edilirken, bu oran multiple
metastazlilarda tam tersidir. %711 opere edilmemistir ve bu karsithigin ki-kare testi ile

yapilan incelemede istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir (p<0,05).

Tablo 12: Metastaz Sayis1 — Karnofsky Skoru iliskisi

SOLITER MET MULTIPLE MET
70 USTU KPS ‘ 45 (%93,8) 24 (%77,4)
70 ALTI KPS ‘ 3 (%6,2) 7 (%22,6)

Soliter metastazi olan hastalarin %93,8’i 70 iizerinde KPS’ye sahipken
multiple metastazi olanlarda ise bu oran %77,4’tir (Tablo 12). Yani multiple

metastaza sahip hastalarin neredeyse dortte birinde KPS 70’in altindadir (p<0,05).

Bu durum bagimsiz 6rneklemler T-testi ile de analiz edilmis ve yine anlamli
bulunmustur (p<0,05). Soliter metastazi olan hastalarda KPS ortalama 91,25 olarak,

multipl metastazi olanlarda ise ortalama 79,35 olarak saptanmustir.
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TARTISMA

Beyin metastazlari, saptanan beyin tiimorleri arasinda ilk siradadir ve beyin
timorlerinin yaklasik yarisini olustururlar. Kanser hastalarinin ise %20-40’1nda beyin
metastazi goriilmektedir. Daha 6nceden kanser tanisi olmayan hastalarin ise yaklasik
%10-15’inde tan1 kranial metastaz ile konur.’®’* Nitekim bizim ¢alismamizda da 184
hastanin 79 (%43)’u metastaz olarak saptanmistir. Metastazlarin ise 26 (%33)’sinda
bilinen bir primer hastalik yokken kanser tanilarini ilk kez beyin metastazi ile

almislardir.

Metastaz sikliginin beklenenden az olmasi, orneklem segilirken onkoloji
polikliniklerinin dahil edilmemesinden dolayi olabilir. Ciinkii azimsanmayacak kadar
cok beyin metastazt tanis1 onkoloji polikliniklerinde konmakta ve cerrahiye
yonlendirilmeden SRC ve/veya TBRT uygulanmaktadir. Primeri belirsiz metastaz
tanist sikliginda ise bircok c¢alismada gosterilen oranlarin neredeyse iki katina
ulagmamiz; toplumumuzda goriilen hastaneye gitmeme egiliminin, belirtilerin iistiine
diisiilmemesinin ve bundan dolay1 ge¢ tan1 alinmasinin sonucu olabilecegi gibi belirti
vermeyen, asemptomatik seyreden Ozellikle akciger kanseri gibi hastaliklarin

cogunlugu olusturmasindan da kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda 50 yasin hastalar icin 6nemli bir kilometre tasi oldugu
goriilmiistiir. Metastaz saptanan hastalarin %91,2’s1 50 yasin iizerindedir. Bilinen
primer hastalig1 yokken metastaz tanisi alan hastalarin da benzer sekilde %92,3’linlin
50 yas iizerinde oldugu goriilmiistiir. Operasyon agisindan degerlendirildiginde, 50
yasin altindaki 7 hastanin tamami opere edilirken ,50 yasin Ustlindeki hastalarin ancak
yarisi opere edilebilmistir. Hastalarin yas1 arttik¢a beyin disi1 organlardaki metastaz

sayisinin arttig1 ve KPS’ nin azaldig1 gézlenmistir.

Barnholtz-Sloan ve arkadaslarinin calismasina gére’? de 50 yas 6nemli bir esik
degerdir. Meme kanserindeki dekatlara gore dengeli dagilim haricinde hemen her
kanser tlirlinde metastaz frekanst 50 yasin istiindeki hastalarda bariz sekilde

artmaktadir. Sikligin artmasinin yaninda multiorgan metastaz oraninin da artmast;
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sagkalim i¢in en 6nemli iki kriter olan primer hastaligin kontrol altinda olmasi ve
yiiksek KPS’ nin hastalar tarafindan saglanma ihtimalini gili¢lestirmektedir. Bunun da

beklenen yasam siiresini kisaltacagina dair bir kanaat olusmustur.

Kadin hastalarin %21,4’i primer hastalik tanisini metastaz ile ayni anda
almistir. Eszamanli tan1 konan hastalarin da %231 kadindir. Bu oran erkeklere kiyasla
oldukca azdir. Primer malignitesi bilinen hastalarda da metastaz tanisini alma siirelerti,

erkeklerde kadinlara oranla yaklasik iki mislidir.

Tan1 aninda bilinen primer malignite oranindaki erkeklere kiyasla olan bu
yiiksekligin meme kanserinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Nitekim meme
kanseri hari¢ diger neoplazmlardan kaynaklanan beyin metastazlarinin erkeklerde
daha sik goriildiigiinii gdsteren ¢alismalar da mevcuttur.’? Basta akciger kanseri olmak
tizere diger maligniteler asemptomatik seyredebilirken, meme kanserinin kendi
kendini muayene ile bile saptanabilmesi ve kamuoyunda buna yonelik kampanyalar
olmasi erken tani olasiligini artirmaktadir. Dolayisiyla erken tani ve tedavi alan meme
kanserinde, hem metastaz tanisi sirasinda primer biliniyor olmaktadir hem de metastaz

tanisi ile arasindaki interval uzamaktadir.

Beyinde goriilen metastazlar genellikle hematojen yayilim gdsterirler.
Komsuluk yoluyla lokal invazyon da goriilebilmektedir. Lenfatik yolla yayilim ¢ok

nadirdir ve ¢alismamizda da sarkom metastazina rastlanmamugtir.”

Akciger kanserleri, beyin metastazlarinin %40-45 ile en ¢ok gorulen primer
hastaligidir. Ikinci sirada ise meme kanseri (%10-15) yer almaktadir.”* Bizim
calismamizda da; akciger kanseri %57, meme kanseri %15 saptanarak siklik agisindan
literatiirle paralel verilere ulasilmistir. Yine de akciger kanserinde yakaladigimiz oran
beklenenin (zerindedir. Ardindan ii¢lincii sirada mide, kolon ve pankreas ile GIS
maligniteleri yer almaktadir. GIS malignitelerinin ti¢iincii sirada gosterildigi -Ziyal ve
arkadaslarinin ¢alismasi gibi’3- ¢alismalar da mevcuttur. Pek ¢ok seride Uglincii
siklikta gosterilen’®”*, hatta Bindal ve arkadaslarinin arastirmalarinda en sik metastaz
kaynag1 olarak gosterilen®® ve beyne metastaz egilimi en yiiksek kanser olan’? malign

melanom metastazi ise hastalarin %3,8’inde saptanmistir.
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Primer tanisin1 metastaz tanisi ile eszamanli alan hastalarin %81’inde yayilim
gOsteren hastalik akciger kanseridir. Bu ciddi bir orandir ve tiim metastazlarin
%357’sinin akcigerden kaynaklandigi verisiyle paralellik arz etmektedir. Akciger
kanseri ile ilgili bu yiiksek oranin primer hastaligin son raddeye dek asemptomatik
seyretmesiyle ilgili olmasi kanimizca muhtemeldir. Kiig¢iikk hiicreli akciger
kanserlerinin %10’unda’®, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin ise %20’sinde’®
tan1 aninda beyin metastazi da bulunmasi; yani taniy1 grade 4 olduktan sonra almalari,
akciger kanserlerinin asemptomatik seyredebilecegini gosterdigi gibi diisiincemizi de

destekler niteliktedir.

Arastirmamizda akciger kanserleri arasinda en sik metastaz yapanin %44 ile
adenokarsinom oldugu goriilmiistiir. Kii¢lik hiicreli karsinomlar ise akciger kanseri
kaynakli metastazlarin yalnizca %6,6’sin1 olusturmaktadir. Cogu calismada kiigiik
hiicreli karsinomun en sik gdzlendigi’"" belirtilse de Ziyal ve arkadaslar1 gibi kimi

serilerde’ adenokarsinomun daha sik metastaz kaynagi olarak saptandig1 goriilmiistiir.

Akciger kanserinden kaynaklanan metastazlarin %42,2’si multipldir. Benzer
sekilde multiple metastazlarin arasinda en yiiksek oran akciger kanserinindir (%61,3).
Metastazlar arasinda multipl kitleler beklendigi gibi ¢ogunlugu saglayamasa da

akciger kanserleri arasindaki orani literatiir ile paraleldir.’

Opere edilen hastalar incelendiginde; soliter metastaza sahip hastalarin %70°1
opere edilirken, multipl metastazi olanlarda bu oran %30’da kalmistir. Buna paralel

olarak KPS 70’in altinda olan 11 hastadan yalnizca 1 tanesi opere edilmistir (%9).

Multiple metastaza sahip hastalarda metastazlarin tamaminin ¢ikarilmasiyla,
soliter metastaz saptanan hastalarin kitlesinin rezeke edilmesi arasinda sagkalim
acisindan bir fark bulunmamistir. Bundan dolay1 metastaz sayisi birden fazla ise tek
bir tanesini ¢ikarmanin sagkalima katki saglamadigi, hepsi ¢ikarilabilecekse cerrahi
yapilmasi gerektigi belirtilmistir.”* Bu durumun istisnasi; ciddi nérolojik semptom
olusturan ve/veya hayati tehdit eden kitlelerdir. Yani hastanin beyin metastazi multipl
olsa dahi kitlelerden biri hastanin yasam kalitesini etkileyecek diizeyde norolojik
semptom olusturuyorsa (ndbet, motor defisit, vs.) ya da ortada hayati tehdit varsa

yalmzca belirlenen kitleye yonelik cerrahi uygulanabilir.”* Merkezimizde multipl
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metastazlara ve KPS diisiik hastalara yonelik uygulanan cerrahiler de hastay: akut
gelisen durumdan kurtarma ve palyatif amacghidir. Hastalar, sonrasinda radyasyon

onkolojisine yonlendirilmektedir.

Beyin metastaz1 sayisiyyla KPS arasinda negatif korelasyon izlenmistir.
Metastaz sayis1 arttikga KPS azalmaktadir. Soliter metastaza sahip olanlarin yaklasik
%94’tinde KPS 70’in ilizerindeyken (ortalama 91,25), multipl metastazli hastalarin
yaklasik dortte birinde KPS 70‘in altinda bulunmustur (ortalama 79,35).

Bu durumun, birden fazla metastazin, haliyle beynin birden fazla bolgesini
etkilemesi sonucu hastalarda motor ve kognitif fonksiyonlarda azalma seklinde zuhur

etmesinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Istatistiksel olarak anlamli olmasa da tan1 zamam ile beyin dis1 organlardaki
metastaz sayis1 arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir ve bu dikkat ¢ekicidir.

Tan1 geciktikce metastaz sayisi artmakta ve KPS diismektedir.

Hastalar1 yas acisindan incelerken degindigimiz gibi, gerek primer hastalik
gerekse metastaz tanisinin - gecikmesinin  hastalarda; hastaligin  kontroliinii
zorlagtirarak beklenen yasam siiresini kisalttigini, ayn1 zamanda KPS’yi diisiirerek
beklenen Omiir esnasindaki yasam kalitesini de azalttigini diistinmekteyiz. Bunun
belirlenebilmesi agisindan daha biiyiik 6rnekleme sahip ve tercihen prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.

Kanserlerin bir boliimiinlin asemptomatik seyrettidi ve metastaz tanisi
esnasinda primer malignitesi bilinmeyen hastalarin sikliginin arttigi goz Oniine
alinirsa, ozellikle ¢alismamizda gosterilen 50 yas smirt biiyiik 6nem tagimaktadir.
Tipki kolon kanseri i¢in 50 yasindan sonra belli araliklarla kolonoskopi 6nerildigi gibi
ya da meme kanseri i¢cin USG ve mammografi Onerildigi gibi; belki de beyin
metastazlar1 igin de kranial gorintilemelerin tarama testi olarak rutine eklenmeleri
gerektigi diigiiniilebir. Hatta cerrahi endikasyon algoritmasinin, yeni arastirmalarla
elde edilecek veriler 1s181nda, rélatif endikasyon ve kontraendikasyonlari da igerecek

sekilde revize edilmesi gerekebilir.
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KISITLILIKLAR

Calismamizin baz1 kisithiliklar1 ve kazanimlari bulunmaktadir. Ozelikle primer
tanisini beyin metastazi ile birlikte alan hastalarin, kanser hastaligin1t muhtemel inkar
sireci igerisinde tedaviyi reddetmesi ve hastanemizden ayrilmasi en Onemli
kisithiligimizt olusturmustur. Ayrica mortal bir hastalik {izerinde c¢alistigimizdan
hastalarin patolojik tanilar1 ve/veya sistemik metastazlar1 belirlenemeden ecellerinin
tecelli etmesi bir diger 6nemli kisithiligimizdir. Bu sebepler, hasta sayisinin istedigimiz
diizeyde olmamasma yol agmistir. Ancak bu calisma, bu konuda yapilan nadir
calismalardan biridir ve tanimlayici bir 6n ¢alisma 6zelligi tasimaktadir. Daha genis
hasta sayist ile, daha uzun siirelerde yapilacak olan prospektif ¢alismalara ihtiyac

vardir.
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SONUCLAR

Bu retrospektif ¢alismada, primer hastalik tanisini beyin metastazi ile ayni anda
alan hastalarin karakteristiklerinin arastirilmasi, primer beyin timorleri ve 6zellikle
primeri belli olan beyin metastazlari ile arasindaki farklarin ve iligkinin ortaya konmasi

amaglanmstir.

Calisma, S.B.U. Kartal Dr. Litfi Kirdar E.A.H. Beyin ve Sinir Cerrahisi
Klinigi'nde yiiriitiilmiistiir. 2018 y1l1 iginde acil ve merkez polikliniklerimize basvuran

hastalardan ilk kez beyin tiimorii tanis1 alan 184 hasta caligmaya dahil edilmistir.

Bu hastalarin; %57’sinin primer beyin timorii, %43’liniin metastaz oldugu
goriilmiis ve metastazlara odaklanilmistir. Metastaz hastalarinin %331 bilinen primer

maligniteleri yokken tanilarimi beyin metastaz ile almiglardir.

Primer hastalik tanisin1 yeni alan hastalarin %92,3’i 50 yasin Uzerindedir ve
%77’s1 erkektir. Primeri bilinen hastalarda ise ortalama metastaz tanist konma stiresi
erkeklerde kadinlarin yaklagik iki katidir. Tanisim1 yeni alan hastalarda en sik primer

hastalik %81 ile akciger kanseri olarak saptanmustir.

Calismamizda; metastazlarin 50 yasin iizerindeki hastalarda ve erkeklerde daha
yiiksek oranda goriildiigii, tan1 zamam uzadik¢a beyindeki ve beyin disi organlardaki
metastaz sayisimin arttigi, bunun KPS {izerine negatif etkisi oldugu, dolayisiyla beklenen
Omur icindeki yasam kalitesinin azaldig1 ve opere olabilme sansinin diistiigii sonuglarina

ulagilmustir.

Daha biiytik serilerle yapilacak olan 6zellikle prospektif calismalarda, metastaz
hastalarinin karakteristiklerinin daha net ortaya konabilecegi ve gerek topluma yonelik
gerekse primer malignitesi bilinen hastalara yonelik tarama testleri agisindan gerekli

algoritmalarin olusturabilecegi kanaatindeyiz.
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