DERLEME / REVIEW

INTRAKRANYAL METASTAZLARIN CERRAHI YONETIMI

Sedat DALBAYRAK, Kadir OZTURK

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1. Norosgiriirji Klinigi

Her giin gelisen tedavi yontemleri ile malignite-
lerde yasam siireleri uzamaktadir ve metastazlarin
tedavi yaklasimlar1 sorun haline gelmektedir. Me-
tastazli hastalarda cerrahi miidahaleyi takip eden
radyoterapinin, tek basina radyoterapiden daha
faydali oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmis-
tir. Glinlimiizdeki gelismis goriintilleme yontem-
leri, mikrosiriirji, lokalize edici norosiriirjikal tek-
nikler ve fonksiyonel haritalamadaki gelismeler
cerrahi sonuglar1 ve prognozu olumlu etkilemek-
tedir. Yeni ¢aligmalar, tekrarlayan veya cok sayi-
daki metastazlarda bile cerrahi tedavinin 6ngorii-
len yasam siiresini uzatabildigini gdstermektedir.

Radyasyon hasarlarmin ytiksek oranlar1 ve yarat-
t181 ciddi sonuglar nedeniyle tiim beyin radyotera-
pisi giiniimiizde tartismalidir. Stereotaktik radyo-
terapi cihazlarinin yayginlastigi giinlimiizde gerek
Gamma Knife, gerekse CyberKnife tedavisi kii-
¢lik, multipl, derin ve/veya kritik yerlesimli me-
tastazlarda birincil tedavi olarak yerini almistir.
(41 Cerrahi uygulanan intrakranyal kitleler igin-
deki metastazlarin oranlar1 giderek azalmaktadir.

Metastatik beyin tliimorlerinin cerrahi tedavi-
si, 1926’da Grand’in ilk yeniden gbézden gecir-
mesinden beri tartismalara neden olmaktadir.l!
1950’1lerde kortikosteroidler ve radyoterapi tani-
tildi, gliniimiize kadar da tavsiye edildi.[) 1990’11
yillarin erken dénemlerinde yapilan iki prospek-
tif randomize galismal”® tek metastazli hastalar-
da cerrahi miidahaleyi takip eden radyoterapinin,
tek basina radyoterapiden daha faydali oldugunu

gostermistir. Bu ¢aligmalar, tek beyin metastazin-
da onerilen tedavinin cerrahi oldugunu saptamig-
tir. Bu biiyiik oranda lokalize edici norosirtirjikal
teknikler, mikrodiseksiyon ve fonksiyonel harita-
lamadaki gelismelerin bir sonucudur. Bazi rapor-
lar®!% tekrarlayan veya gok sayidaki metastazlar-
da onerilmeyen cerrahi tedavinin 6ngoriilen ya-
sam siiresini uzatabildigini gostermistir.

insidans

Serebral metastazlar, klinik olarak goriilen en
yaygin beyin tiimoriidiir, yaklasik yarisini olus-
tururlar.l''2l Kanserden 6len hastalarin %15-20’si
otopside intrakranyal metastaza sahiptir.['¥] Has-
talarin %15’inde serebral metastaz, prezentasyon
belirtisidir."*!) Olgularin %9’unda serebral me-
tastaz yegane yayilim yeridir. Beyne yayilim ge-
nellikle hematojen yolladir, ancak lokal ekstansi-
yon da olabilir.!'"-1

Insidans cesitli faktorlere bagl artmaktadr:

1. Kanser hastalarinin artan siirvisi,!'®

2. BT, MRG ve PET-CT’ye bagli olarak tan1 ola-
naklarinin gelismesi,

3. Kullanilan sistemik pek ¢cok kemoterapik ajan
kan-beyin bariyerini iyi gecmezler ve timor igin
iyi bir sigmak olusturur.

4. Baz1 kemoterapik ajanlar kan-beyin bariyerini

gecici olarak zayiflatabilirler ve tiimor ekilmesi-
ne izin verebilirler.
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intrakranyal Metastazlarin Cerrahi Yénetimi

Cerrahi Hedef ve Teknikler
Hedefler:

1. Histolojik taninin temini,
2. Semptomlarin geriletilmesi,

3 Gross total rezeksiyon sayesinde lokal kiiriin
saglanmasi.

1.Tam

Metastazlarin, primer beyin tiimorleri ve enfek-
siyonlar (apse) ile arasindaki ayirici tanisi, yal-
nizca radyolojik calismalarla yapilamaz. Bilinen
sistemik kanseri olan hastalarda tanimlanan be-
yin lezyonu ¢ogu zaman metastatik iken, tek lez-
yonlu %10-15 hastada ise serebral apse veya pri-
mer beyin tiimorii goriliir.”!5 Dolayisiyla termi-
nal durumdaki hastalar hari¢ sistemik kanserli ve
tek beyin metastazli hastalarda tedaviye baglama-
dan 6nce ya agik ya da stereotaktik biyopsi ile his-
tolojik kanit sarttir.[']

2. Semptomlarin Hafifletilmesi

Serebral metastazlar intrakranyal basingta artiga
neden olarak yaygin ndronal hasara sebep olurlar.
Tiimdriin ana bulgusu olan KIBAS, genellikle tii-
mor ¢evresi vazojenik 6deme veya obstriiktif hid-
rosefaliye baglidir. Noronal disfonksiyon ise ¢ev-
resel noronlarin tiimor ile direkt olarak sikigtiril-
masina, 0deme, fokal iskemiye veya kanamaya
bagli olabilir. Kortikosteroidler vazojenik 6demin
belirtilerini azaltirlar ancak tek baslarina uzun do-
nemde tiimoriin ana belirtilerini degistirmezler.!'”)
Radyoterapi tiimor kitlesini kiigiiltiir ancak bu etki
hemen olmaz, ayrica bir ¢ok metastaz da radyo-
terapiye duyarli degildir. Stereotaktik radyoterapi
lezyonun sekli ve biiytikligi ile sinirlidir.'® Tiim
bu tedavilere karsin, cerrahi rezeksiyon, kitle et-
kisi bulgularin1 hizla diizeltir, semptomlar1 geri-
letir, 6demi azaltir, intrakranyal basincin diigme-
sini saglar ve ndronal fonksiyonu diizeltir. Cerra-
hi morbitideyi diisiirmek i¢in ameliyat esnasinda
cevre dokuda disfonksiyonel fakat saglam ndron-
lar korunmalidir. Ozellikle konusma, anlama ve
motor korteksler ve derin yapilarin i¢indeki no-
ronlarin korunmasi modern nérosiriirjikal cerrahi-
de ¢ok 6nemlidir.
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3. Lokal Kiir

Cerrahi, hali hazirda lokal onkolojik kiire dogrudan
hemen olanak saglayan tek tedavi se¢enegidir. So-
liter lezyonlarda tiimor hiicrelerinin tamamen ¢ika-
rilmast lokal niiks olasiligini ortadan kaldirir. Gii-
niimiizde bu tam ¢ikarma islemini gergeklestirebil-
mek i¢in en iyi yol BT veya MRG’deki kontrast tu-
tan boliimiin tamamen ¢ikarilmasidir. Postoperatif
donemde ilk 24 saat icinde yapilan BT ve MRG tet-
kiki komplet rezeksiyonun tek gostergesidir.

Teknikler

Serebral metastazlarin basarili ¢ikarilmasi, cerra-
hi tekniklerin gelismesi sayesinde emniyetli ola-
rak gerceklestirilebilir. Cerrahi anatominin daha
iyl anlagilmasi, daha giivenli cerrahi yaklagimla-
ra olanak vermektedir. Motor, duyu ve konusma
korteks fonksiyonlarmin elektriksel haritalama
yontemi veya fonksiyonel MR ile goriintiillenme-
si, beyin fonksiyonlarinin ameliyattaki bilgisini
saglar. Giinlimiizde BT ve MRG kesitleri lezyonu
lokalize etmekte kolaylik saglamistir. Bu metot-
lar cerrahi mortaliteyi %3-5’e, morbitideyi %10’a
diistirmiistiir.l'! Ayrica, intraoperatif olarak kulla-
nilan USG, BT ve MRG ile noronavigasyon sis-
temleri, kitlenin lokalizasyonunu ¢ok iyi belirle-
mekte ve total eksizyonun peroperatuvar goriintii-
lemesini yapmaktadirlar.

Cerrahi Anatomi

Mikroskobik olarak metastazlar beyin dokusuna
karismayan solid tiimor kitleleridir. Bazen bir mik-
tar infiltrasyon olabilir, ancak bu tipik olarak solid
timoriin 5 mm Gtesine gegmez.[-182%211 Biiyiik lez-
yonlarda santral nekroz alanlar goriilebilir.

Makroskobik olarak serebral metastazlar 6demli
beyin dokusundan rahatlikla ayirt edilebilirler. Tii-
mor kistleri, 6zellikle bronkojenik karsinom me-
tastazlarinda goriilebilir. Cerrahi esnasinda glial
psodokapsiile sik rastlanir. Bu gliotik plan genel-
likle total rezeksiyonu saglar ve tipik olarak tiimor
hiicreleri icermez. Tiimor kitlesi BT ve MRG’deki
kontrast degisikligine karsilik gelir.[*!

Metastatik tiimorler beynin herhangi bir yerinde
olusabilir. Biiyiik ¢cogunlugu supratentoriyel se-
rebral hemisferlerde (%80-85), daha az olarak se-
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rebellar (%10-15), nadiren de beyin sapinda (%3-
5) goriiliir.!?!

Cerrahi Yaklasim

Cerrahi yaklasim anatomik lokalizasyona gore
belirlenir (Sekil I, Sekil II).

Sekil I.  Supratentoryal metastazlarin anatomik lokalizasyonuna
gore yaklagim yollari.

1. Subkortikal metastaz; beyaz-gri cevher bileskesine, gri madde he-
men altina kadar ulasyorsa direkt kortikal insizyon; 2. Sulkusun taba-
ninda goriilen subsulkal metastaz; sulkus aynlarak sulkus tabanindan
giris; 3. Sulkusun yaninda subgyral metastaz; sulkusun yan tarafindan
insizyonla yaklasim, 4. Beyaz cevher iinde genisleyen lober metastaz;
hem transkortikal hem de trans-sulkal yaklasim, 5. Singulat metastaz;
interhemisferik yaklagim; 6. interhemisferik subsulkal metastaz; inter-
hemisferik fissiir ve derin sulkus ayrilarak giris; 7. insular metastaz; sil-
viyan fissiir yoluyla yaklasim; 8. Intraventrikiiler metastaz; transkallo-
sal veya transkortikal yolla yaklagim.??

Sekil Il Serebellar metastazlarin anatomik lokalizasyonuna gore
yaklasim yollari.

1. Medyal hemisferik metastazlar; 2. Lateral hemisferik metastazlar; 3.
Vermiyan metastazlar; 4. Derin serebellar metastazlar.”?
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Konusma, anlama, motor korteks gibi dnemli bol-
gelerde lezyonlarin ¢ikarilmasi problem yaratir.2!)
Bunun i¢in bolgesel haritalandirma (direkt beyin
uyarimi ile) kullanilabilir ve enblok rezeksiyon-
dan ziyade “inside-out” parga parca rezeksiyon
tercih edilmelidir.

Cerrahi esnasinda kranyotominin dogru ayarlan-
masinda, lezyonu dogru lokalize etmede, total ve
emniyetli ¢ikarabilmede yardimeci olarak iyi bir
ameliyat mikrokobunun yanisira yiiksek ¢oziintir-
liiklii intraoperatif USG ve bilgisayarli stereotaksi
gibi goriintii kilavuzlugu kullanilabilir.

Hasta Sec¢imi

Elbette beyin metastazi olan tiim hastalar cerrahi
icin aday degildir ve karar vermek bazen zor ola-
bilir. Cerrah tedaviye karar vermeden 6nce, ame-
liyatin getirecegi olumlu ve olumsuz durumlari ve
yasam kalitesini iyi diisiinmelidir. Hasta se¢imi ile
ilgili bir ¢ok kriter vardir:

Klinik Durum

Retrospektif ¢alismalar, serebral metastazli has-
talarda prognozu belirleyen en dnemli faktor ola-
rak sistemik hastaligin durumunu gostermektedir.
[7.9.102024.25) Cerrahi gegiren tek serebral metastaz-
I1 hastalarin %70’inden ¢ogu, ndrolojik nedenler-
den ziyade sistemik hastaligin progresyonu sonu-
cu 6lmektedir."3)

Cerrahi, hastalarin sistemik hastaligina gore, sis-
temik hastalik yok, sinirlt sistemik hastalik, kont-
rol altinda sistemik hastalik ve ¢ok yaygin siste-
mik hastalik olarak ayrilarak planlanir. Sistemik
hastalig1 olmayanlarda cerrahiye veya ¢ok yaygin
sistemik hastalig1 olanlarda cerrahi olmayacagi-
na karar vermek kolaydir. Sinirli ve kontrol altin-
da sistemik hastaliga teshis koymak goreceli oldu-
gundan karar vermek zordur.

Cerrahiye karar vermede kullanmigh bir yontem
beklenen ortalama yasam siiresidir. Siirvi 6 aydan
hatta 3-4 aydan fazla olan serebral metastazli has-
talara cerrahi uygulanabilmektedir.!'”? Ayrica has-
tanin genel durumu, dolagim-solunum fonksiyon-
lar1 ve anestezi riskleri de degerlendirilmelidir.

Norolojik tablonun da 6nemi vardir. Cerrahi giri-

JKartal TR



intrakranyal Metastazlarin Cerrahi Yénetimi

simden sonra iyilesme ameliyat 6ncesi norolojik
duruma baghdir. Cesitli calismalar, ameliyat son-
rast yasam siiresinin ciddi norolojik defisitli has-
talarda, minimal defisitli hastalardan daha kisa ol-
dugunu gostermistir.'>?% Tiimor, ¢evresindeki no-

\

PRIMERI
BILINMEYEN
Tek lezyon Multipl lezyon
Y N v N
Cikarilabilir Cikartilamaz Biri yasami tehdit eder| | Yasami tehdit eder
ve ¢ikarilabilir lezyon yok
Stereotaktik Stereotaktik
Cikart biyopsi Lezyonu ¢ikart biyopsi
v y Metastaz degil Metastaz
Rezidi <3 cm / \
\d
Uygun S
tedavi 2-4 lezyon >5 lezyon
v »
Sx RT WBRT / \
Timi Bazisi
cikabilir ¢ctkmaz
A \d
WBRT? y Y
Timiinu
cikart <3 cm
A 4
Sx RT
Py \
WBRT

Sekil lll. Primeri bilinmeyen serebral metastazli hastalarda tedavi algoritmas."™
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ronlan tahrip ettiyse, cerrahi ¢ikarimdan fayda
gormeyecektir. Bunu anlamak i¢in en iyi yol has-
taya steroid tedavisi baglamaktir ve eger nérodefi-
siti geriliyor ise cerrahiden yarar gorebilecegi an-
lamina gelir.["”)
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Radyolojik Calismalar

Ozellikle MRG hasta segiminde énemli olan lez-
yonun lokalizasyonunu ve metastazlarin sayisini

belirleyen en iyi yontemdir.
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Lokalizasyon: Tumdriin derinde veya ylizeyde,
onemli korteks yapilari i¢inde veya yakininda ol-
masi cerrahi sonucu etkiler. Beyin sapindaki, tala-
mustaki ve bazal gangliondaki tiimérler genellik-
le inoperabl olarak kabul edilirler.["!

/ M
PRIMERI BILINEN
VEYA NUKS
Radyo/kemo Radyo/kemo
rezistan sensitif
! . N
Sinirls sistemik hastalik Kontrolsiiz hastalik _| WBRT veya
diisiik medikal risk yliksek medikal risk "| kemoterapi
Tek lezyon Multipl lezyon \
‘ Cikarilabilir ‘ ‘ Cikartilamaz ‘ Biri yasam tehdit Biri yasami tehdit
¢ ¢ eder ve cikarilabilir eder lezyon yok
‘ Cikart ‘ ‘ Stereotaksik biyopsi‘ i
‘ Rezidii ‘ ‘ <3 em ‘ Lezyonu .| Kalan
cikart lezyonlar
A
,,
Y 4 v 2-4 >5
WBRT? WBRT lezyon lezyon
Timi Bazisi
¢ikabilir ¢ikmaz
v v
Timiini Timi
cikart <3 cm
TN /
WBRT
\ v

Sekil IV. Bilinen kanseri olan serebral metastazli hastalarda tedavi algoritmasi."™
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Tablo 1. Serebral metastazlarin radyoterapiye yanitlari®”

Duyarli Orta derece yanit Direngli

Lenfoma Meme karsinomu Melanom

Germinom Kiiciik hiicreli dist akciger karsinomu Bébrek hiicreli karsinom
Kiiciik hiicreli akciger karsinomu Kolon karsinomu Sarkom

Koriokarsinoma

Lezyonlarin sayisi: Tek metastazli hastalar, cerra-
hiye en uygun adaylardir. Oldberg?®¥ (1933) tek
metastazlarda cerrahinin uzun yasam siiresi ile
sonuclandigimi ilk kez belirtmistir. Birgok retros-
pektif cerrahi seriler bunu desteklemektedir. Patc-
helll” ve Vecht® birbirinden bagimsiz yaptikla-
11 randomize prospektif calismalarda, tek metas-
tazlarda cerrahiyi takiben uygulanan radyotera-
pinin daha az niiksii ve tek basina radyoterapiye
gore daha iyi yasam kalitesini sagladigini kanitla-
di. Genel kan1, multipl metastaz varliginda cerrahi
ulagilabilir lezyon olsa bile cerrahi kontraendikas-
yon oldugudur. Ancak, bazi merkezlerde secilmis
hastalardaki multipl metastazlara cerrahi uygulan-
maktadir."” Bindal ve ark.” yaptiklari ¢alismada,
multipl metastazli hastalarin tek veya multipl lez-
yonlarina yapilan cerrahinin yasam siiresini uzat-
tigim1 saptamiglardir. Bu arastirmaya dayanarak
2-4 arasinda multipl metastazi olanlarin cerrahi-
den ¢ikarilmamasi 6nerilmektedir." Timii reze-
ke edilebilir ise ayr1 kranyotomilerle, miimkiinse
ayni seansta ¢ikarilmalhidir. Eger tiimii rezeke edi-
lebilir degilse semptomatik lezyonlar ¢ikarilabilir
(Sekil IIT ve Sekil IV).l"!

Histolojik degerlendirme: Cerrahiden dnce me-
tastazin kaynaklandigi primer tiimoriin radyo-
sensitif veya kemosensitif olup olmadigi 6nem-
lidir.?” Kiigiik hiicreli akciger karsinomu, lenfo-
ma, germ hiicreli tiimorler radyoterapi ve kemo-
terapiye duyarhdir. Bu hastalarda cerrahi oneril-
mez. Melanom, renal hiicreli karsinom ve bir¢ok
sarkom radyoterapiye direnclidir, cerrahi olarak
daha iyi tedavi edilirler. Kiigiik hiicreli dis1 akci-
ger karsinomu ve meme karsinomu gibi en sik be-
yin metastazina neden olan tiimorler radyasyona
orta dereceli duyarlidirlar; cerrahi multidisipliner
calisma semasinin bir pargasi olarak uygulanma-
l1idir (Tablo I).
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Prognoz

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ¢a-
lismasindaki 1200 hasta Recursive Partitioning
Analysis yontemiyle retrospektif olarak analiz
edildiginde {i¢ prognostik grup tanimlanmistir. En
onemli prognostik faktorler yas, performans duru-
mu ve ekstrakraniyal hastaligin durumudur. Grup
I; KPS (Karnofsy performans skoru) >70, yas
<65, primer tiimor kontrol altinda ve beyin metas-
taz1 disinda bagka metastaz yoktur (medyan sag-
kalim 7,3 ay); Grup III; KPS <70’tir (medyan sag-
kalim 2,3 ay). Geri kalan tiim hastalar Grup II’yi
olugturmakta (medyan sagkalim 4,2 ay).l®! Bu si-
niflamanin kullanilmasimin tedaviden faydalana-
cak hastalar1 tanimlamada ve yeni tedavi strate-
jileri gelistirirken homojen hasta gruplari olustur-
mada faydali oldugu bildirilmistir.[**!

Alternatif ve/veya Ek Tedavi Yontemleri

Radyoterapi: Glinimiizde beyin metastazli hasta-
lar i¢in en iyi radyoterapi semalari iizerinde goriis
birligi yoktur. Beyin metastazlar i¢in standart te-
davi rejimleri erken RTOG calismalarinda deger-
lendirilmis olup sagkalim ve palyasyayon acisin-
dan fark bulunmamistir.?” Tedavi semalarinin se-
¢imi norolojik semptomlarin siddetine, sistemik
hastaligin yayginligina ve doktorun tercihine bag-
l1 olarak degisebilir.

Tiim beyin radyoterapisi (TBRT): Tek basina
TBRT, multipl beyin metastazlarinda, standart te-
davi yaklasimidir. Genel olarak kabul edilen uy-
gulama semas1 30Gy/10 fraksiyon seklindedir.?*!
Cerrahi eksizyon sonrast TBRT sinin eklenmesi,
lokal tiimor niiksiinii ve heniiz saptanamamis mik-
rometastazlarin progresyonunu 6nler. TBRT sinin
cerrahiye eklenmesinin radyolojik olarak tlimor
rekiirrensini onledigi, ancak sagkalima katkisinin
olmadig1 gosterilmisgtir."
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Stereotaktik RT (Radyocerrahi): Yiksek doz rad-
yasyonun multipl kobalt kaynagi (Gamma Knife)
veya linear akselerator (Linac) ile uygulanmasidir.
Lokalize yogun 151n uygulanabildiginden ve he-
def voliim diginda hizli doz diismesi saglanabildi-
ginden cerrahiye alternatif bir tedavi yaklagimdar.
Cerrahi olarak ulasilmasi gii¢ bolgelere rahatlik-
la uygulanabilir. Cerrahi ve radyocerrahinin karsi-
lastirildig1 pek ¢ok retrospektif ¢aligmada median
sagkalimlar benzer bulunmustur. Lokal ve uzak re-
kiirrensler arasinda fark gozlenmemistir.5>3!

Kemoterapi (KT): Kan-beyin bariyeri nedeni
ile beyin metastazlarinda kemoterapi (KT) daha
az siklikla bagvurulan bir yaklasimdir. Ancak,
son yillarda bu goriis degismektedir. Rosner ve
ark.’nin yaptig1 bir calismada 100 meme kanseri
beyin metastazli hasta degerlendirilmistir. Hasta-
larin %50’ sinde objektif yanit alinmigtir. Median
remisyon siiresi 10 aydir.* Son yillarda temozo-
lamid {izerine arastirmalar artmaktadir. Temozola-
mid kan-beyin bariyerini gecebilmekte ve hastalar
tarafindan da minimal yan etki ile iyi tolere edile-
bilmektedir.**!

Sonug¢

Cerrahi, intrakranyal metastazlarda multidisipli-
ner yaklasimin dnemli bir pargasidir. Cerrahi, hiz-
11 histolojik taniy1, semptomlarin kisa siirede geri-
letilmesini ve cogu kez lokal kiirii miimkiin kilar.
Radyoterapiye duyarli olmayan tiim soliter metas-
tazlarda cerrahi uygulanmalidir. Multipl metas-
tazlar ve tekrarlayan metastazlar artik cerrahi i¢in
bir kontraendikasyon teskil etmemektedir. Intrao-
peratif USG, bilgisayarli stereotaksi, ameliyat 6n-
cesi BT ve MRG ve noronavigasyon gibi yontem-
ler cerrahiye yardimci olarak kullanilabilir. Ste-
reotaktik radyoterapi, cerrahi inoperabl tiimor-
lerde kullanilmalidir. Sonug olarak, beyin metas-
tazlarinin bagarili tedavisi, ancak mevcut intrapa-
rankimal metastazin (lokal beyin kontrolii), bey-
nin bagka bir boliimiinde gelisebilecek yeni me-
tastazin (uzak beyin kontrolii) ve sistemik kanse-
rin (sistemik kontrol) es zamanli kontrol altina ali-
nabilmesi ile miimkiin olacaktir.
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