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OZET: Metastatic brain tumours. Beyini ve izerini drlen meninkslerin, diger dokulardan gelismis olan neoplazilerce invazyona ugramast siktir. Bunlarin gogu karsinomlar-

dir. Supratentoriyal lokalizasyon daha goktur ve eriskinde daha ok izlenir. Ginimizde gorintileme yontemlerindeki ve sajaltimdaki gelismelere karsin, metastatik
timérlerin ktd prognozu konusunda ilerleme yeterli degildir. liging bulunan bu konuda, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalr'nda, 14 yil icinde
saptadigimiz 22 metastatik timdr olgusu, yeniden histopatolojik (Adenokarsinom 6 olgu, epidermoid karsinom 5 olgu, invaziv duktal karsinom 2 olgu, tiroid follikuler
karsinomu 2 olgu ile birer olguda malign melanom, malign lenfoma, meme mukoid karsinomu ve indif. karsinom metastazidir) ve klinik-patolojik dzellikleri ile incelene-
rek sunulmustur.

ANAHTAR KELIMELER: Metastatik tambrler

SUMMARY: The invasion of the brain and the meninges by the primary neoplasms is seen frequently. The brain paranchyme metastases consist of 37% in adult (25-30%)

and 4.2% in children of the brain tumours. Most of them are carcinomas and they are pulmoner (35%), breast (20%), skin (melanoma (10%), kidney (10%), gastroin-
testinal tract (5%) metastases respectively. The most common localisation is supratentorial. In spite of today's developing imaging and treatment methods, the man-
agement against the poor prognostic factors of metastatic tumors is insufficient. By the way of this interesting subject we reexamined the clinicopathologic properties
of the 22 metastatic tumour cases which we had examined in 14 years. The 15 men and 7 were woman of the 22 cases in the series. The mean age of the whole se-
ries was 58, 57 in men and 60.4 in women. The 90% of the cases were above 40 years and 54% were above 60 years. The major localisation was supratentroial. Pul-
moner metastases were the most common, the breast and the thyroid followed it respectively. Histologically the most of them were epidermoid carcinoma and adeno-
carcinoma. The survival had been longer in cancer by the imaging and treatment methods, thus the insidance of metastases increased, against of this, the poor

prognosis is one of the important problems in daily medicine.
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GIRIS

Beynin ve onlar 6rten meninkslerin, diger dokulardan
gelismis olan neoplazilerce invazyona ugratiimasi siktir. Ay-
rica, periferik sinirler, sinir kokleri ve ganglionlar da invazyo-
na ugrayabilir (Tablo 1). Multipl metastazlar, soliter olanlar-
dan daha gok gérulir (3). Metastatik dokunun gevresindeki
beyin dokusunda, agiri 6dem geligir.

Metastazlar, baglica iki yolla olugur: a) Direkt lokal in-
vazyon, komsu dokulardan olur, b) Kan yolu ile metastaz,
arteriel ve vertebral ven pleksusu ile gelisir (1-4) (Tablo 2).
Komsuluk yolu ile invazyon, ézellikle beyinde énem goste-
rir. Komsu organ ve dokularin gesitli timérleri direkt ve lo-
kal invazyon yapabilir.

Ornegin hipofiz adenomlar, kafatasi kemikleri ve omur-
galardan gelisen gesitli tiimorler ile kulak ve mastoid ant-
rum, paranasal sinuslarin, nasofarinksin, paratiroid ve kafa
derisinin karsinomlari, orbital timérler, olfaktor néroblastom
vb. Ayrica, retroperitoneal noéroblastom ve Ewing sarkomu
spinal duramatere invazyon yapar (Tablo 3).

Beyin parankim metastazlar, tim beyin timérlerinin,
erigkinde % 37 (% 25-30'sini, gocukta % 4.2'sini yapar (3, 5,
6). Bunlarin gogunlugu karsinomdur (Tablo 4). Siklik sira-
siyla akciger (% 35), meme (% 20), deri (melanom) (% 10),
bdbrek (% 10) ve sindirim yolu (% 5) timéorleridir(3, 5). Bun-
lar, beynin metastatik timarlerinin yaklasik % 80'ini kapsar
(Tablo 4). Cok seyrek olarak, prostat, ovaryum ve mesane
timorlerinin metastazlan da gordlir. Ayrica, koryokarsinom
az gorilen bir tiimér olmakla birlikte, beyin metastazi siktir
(1-4).

Spinal intrameduller metastaz gok seyrektir ve en sik to-
raks diizeyinde goriilir. Cogunlukla akciger (% 50)'den, da-
ha az olarak meme, bdbrek ve melanom metastaz izlenir

(7).

*  Dokuz Eyliil L?{_lfver.vfresi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali.
**  Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Nérogiriirji Anabilim Dalr.
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Resim 1: Beyinde akciger epidermoid karsinom metastazi (DEUTF
Patoloji Anabilim Dal. 6670/94 HE, X100).

TABLO 1 : MERKEZ SINIR DIiZGESINDE, METASTATIK
TUMORLERIN YAYILIM YERLERI.

Metastatik yayilim yerleri

|. Beyin, meninksler
1. Periferik sinirler, sinir kdkleri, ganglionlar

Cogu metastazlar, daha damarsal bir yapi gésteren, be-
yin gri maddesinde ve ozellikle de korteks ak madde-gri
madde sinirinda yer alir.

Metastatik timarler beyinde, beyincikten daha ¢ok gorii-
lir. Parankimal metastazlarin % 80'i supratentoriyaldir. Bu
durum, beyin agirhg ve damarsal yapisi ile iligkilidir. Orne-
gin, beyin agirhginin % 13'inl yapan beyincikte, intrakrani-
al metastazlarinda % 15'i goriilir. Beyinde daha buyik bir
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TABLO 2 : MERKEZ SiNIR DIZGESINDE, METASTATIK
TUMORLERIN YAYILIM YOLLAFII

Metastatik yayilhim yollari
—t I_Eir-l.;.l;i ;a;IEn: ;oﬁa_n
Il. Kan yolu ile yayilim (Hematojen)
Arteriel
Vertebral ven pleksisi

TABLO 3 : KOMSULUK YOLUYLA,
DIREKT-LOKAL INVAZYON YAPAN
MSD'NiN METASTATIK TUMORLERI

Metastatik timéorler: 1. direkt lokal invazyon
Hipofiz adenomu
Paragangliom(Kemodektom) (Glomus jugulare)
Kafatasi ve omurganin birincil timérleri
Osteom
Kondrom ve osteokondrom
Osteoklastom
Osteojenik timorler
Osteosarkom
Kondrosarkom
Fibrosarkom
" Miksosarkom
Kondrom
Rabdomiyosarkom
Karsinomlar
Kulak ve mastoid antrum karsinomu
Seriimindz bez adenokarsinomu
Ust nazofarinks karsinomu
Paranazal sinus karsinomu
Adenoid kistik karsinom
Kafa derisi karsinomu
Selldler blue neviis
Olfaktor néroblastom
Orbital tiimdrler
Spinal duramatere invazyon yapan komsu neoplazﬂer
Retroperitoneal néroblastom
Ewing sarkomu

Resim 2 : Beyinde adenokarsinom metastaz (DEUTF Patoloji Anabi-
lim Dal 8672/93).

TABLO 4 : BEYINDE HEMATOJEN METASTAZ
YAPAN TUMORLER

Metastatik tumorler Il. Hematojen metastaz
Akciger karsinomu (% 35)
Meme karsinomu (% 20)
Bobrek (% 10), mide ve barsak (% 5), prostat, tiroid karsinomu
Testisin embriyoner karsinomu
Koriokarsinom e
Malign melanom (% 10)
Sarkomlar
Kondrosarkom
Leiomiyosarkom
Rabdomiyosarkom
Fibrosarkom
Alveolar soft tissue sarkom
Kaposi sarkom

kitle olusturur. Beyin sapinda gok azdir. A. cerebri me-
dia'nin suladig! alanda, en gok goralir.

Gunumuzde geligen goriintileme yontemlerinin sagladi-
g1 tim olanaklara kargin, metastatik beyin timérleri, cogu
zaman daha dnce disiinilmeyen bir birincil timord, beklen-
medik bir bigimde, ilkin bildiren geg¢ bir bulgu olarak izlen-
mektedir. Kimi zaman, bu durum, patolojide frozen (donuk
kesit) incelemesi sirasinda, mikroskopik olarak saptanmak-
tadir.

Gilnlik klinik-patolojik uygulama iginde gok énemli bir
yer tutmasi ve Gzerinde az durulan, giincel bir konu olmasi
nedeniyle, ilging bulunan metastatik beyin tiimérlerinin pa-
tolojisi, bu galismanin konusunu olusturmustur. ;

GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda, 1979-1994 déneminde saptanan yaklagik 500 be-
yin timorinin 38 metastatik olup, bunlarn iginden segilen
22 olgu (Tablo 5), Bu galigsmanin gerecini olugturmustur. Bu
olgular, yeniden histopatolojik olarak 1gik mikroskobu diize-
yinde incelenmigtir. Olgularin lokalizasyon, yas, cins dagih-
mi ve birincil timérin yeri agisindan dagilimi yapilmstir.

BULGULAR

Dizideki 22 olgunun 15'i erkek, 7'si kadindir (Tablo 5).
Ortalama yas, tim dizide 58, erkeklerde 57, kadinlarda
60.4'tir. Olgularin % 91'i 40 yasin, % 54'U de 60 yasin is-
tindedir. Lokalizasyon ydniinden, olgularin 18'inde beyin,
4'inde spinal, birinde de hem beyinde, hem spinaldir. Be-
yincikteki metastatik 3 olgunun 2'sinde, ayrica beyinde de
metastaz vardir. Beyindeki olgularin gogu frontal lobdadir
(9 Olgu) (Tablo 6).

Histolojik agidan, epidermoid karsinom (9 Olgu) (Resim
1), adenokarsinom (6 Olgu) (Resim 2), invaziv duktal karsi-
nom (2 Olgu), tiroid follikiiler karsinomu (2 Olgu) ile birer ol-
gudan olugan malign melanom (Resim 3), malign lenfoma,
mukoid karsinom ve indif, karsmom metastazi vardir (Tablo
7).

Bu'olgularin % 91 (20 Olgu)'i karsinom metastazidir. En
gok akciger karsinomu (7 Olgu), sonra meme karsinomu (3
Olgu) ve tiroid karsinomu (2 Olgu) izlenmigtir. Ayrica mide,
endometrium, bobrek, maksiller sinus kdkenli birer olgu ile
yeri belirlenemeyen 5 olgu vardir (tablo 8).
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TABLO 5 : DIZIDEKI OLGULARIN OZELLIKLERI

NO. ADI Yas/Cins. Lokalizasyon  Birincil Histolojik tani Yasam
1. 3173/85 LI S50E LF Akciger Adenokars. met. 7 ay
(3349/85-452/86)
2. 137/86 DO, < -4BE " TR - Adenokars. met. -
3. 4096/87 N.G. 62/K Post. Fossa Meme Mukoidkars. met. 4ay
4. 4188/87 j 76/K L Tiroid Follik. kars. met. -
5. 1426/89 AB. 29/E Kiasma Optik. ~ Maksil. Sinus Epider. kars. met. -
6. 384/89 M.O. 69/E RTP Akciger M.M. 8ay
7. 2061/89 K.A. 60/E ) Akciger? Adeno. kars. met -
8. 3970/90 H.S. 72/K RT Meme Inv. dukt. kars. met. -
9. 4915/90 AA. BIE RF - Papil. kars. met. $
10. 5068/90 A.G. 21/E L. Sfen. Kanat M.L. M.L. -
11. 5496/90 <.} 63/E RP - Epid. kars. met -
12. 6361/90 S.T. 64/E 2 Bobrek? Adenokars. met. -
13. 735/91 M.U. 48/E Beyincik G.1.S. Adenokars. met. 2ay
14. 2034/91 -A.G. YOk LE Akciger Epid. kars. met. 3ay
15. 2585/93 ED. 50/K LE; Tiroid Follik. kars. met. -
16. 7215/93 H.D. 44/K RP - Epid. kars. met. -
17. 8672/93 S.C. 67/E - Akciger? Adenokars. met. S5ay
(629/94) _
18. 26/94 F.0: 64/K E Endomet (1987) Indif. kars. met. =
19. 2341/94 F.K. 54/E LP-LCerebi. Akciger indif. kars. met. t.5ay
20. 6187/94 E.C. 54/K RF Meme inv. dukt. kars. -
21. 6670/94 LK. 72/E RPO Akciger Epid. kars. met. 3ay
22. 8064/94 AC. 60/E - 3 Indif. kars. met. 2ay

TABLO 6 : DiZIDE YER ALAN OLGULARIN

LOKALIZASYONU

Lokalizasyon Olgu sayisi ,
Yalniz supratentorial (Beyin) 15
Yalniz infratentorial 1
Supratentorial+Infratentorial 2
Supratentorial+Spinal 1

Yalniz spinal 3
TOPLAM 22

TARTISMA

Merkez sinir dizgesi (MSD), malign neoplazilerin, siklik-
la metastaz yaptigi yerlerden birisidir. Parankimattz beyin
metastazlari, kanserli olgularda, yaklasik % 10-15 oranin-
dadir (8). Ayrica, sistemik karsinomlu olgularda, yaklasik %
20-30 oraninda beyin metastazi vardir {9). ABD'nde yilda
82 000 yeni beyin metastaz: gelistigi hesaplanmigtir (9). Bir
bagk)a aragtinici, bu oram 100 000-150 000 olarak bildirmig-
tir (8).

Chewalier 120 olgu lzerinde yaptigi ¢alismada, olgula-
rin % 74'U erkek, % 26'si kadindir (10). 22 olgu igeren kendi
olgularimizda da % 68'i erkek, % 32'si kadindir. Ortalama
yas Chevalier'in dizisinde 54 olup, olgularin % 88'i 40 yasin
Uzerindedir (10). Kendi olgulanmizda ortalama yag 58 dir
ve olgularin % 91'i 40 yagin Ustiindedir. |zmir bélgesinde 30
olgu iceren Ozeren'in dizisinde de ortalama yag 56.7 (11).

- ; 1y RS
Resim 3 : Beyinde malign melanom metastazi, Virchow- Robin arali-

£t ve beyin parankim dokusu icinde yayhmi (DEUTF Patoloji Anabi-
lim Dah. 384/89 HE X100).

Lokalizasyon agisindan da yukarida bildirilen dizide
(10), olgularin % 88'i supratentorial, % 12'si infratentorialdir.
Kendi olgularimizda da yalniz spinal 3 olgunun disindaki 19
olgunun15% 80)i yalniz supraentorial, 1 (% 5)'i yalniz infra-
tentorial, 2 (% 10)'sinde de suprainfratentorial metastaz var-
dir. Bir olguda (% 5) da beyin ve spinal metastaz vardir. Ol-
gular cogunlukla intrakranial-supratentorial yerlegim goster-
mektedir. :

Tumor dokusu, distan bakildiginda, ortasi nekrotik ve
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TABLO 7 : DiZIDEKi OLGULARIN HISTOPATOLOJIK
SONUCLARI.

TABLO 8 : METASTATIK BEYIN TUMORLERI. BIRINCIL
TUMORUN YERLESIMI : 22 OLGU.

Histopatolojik tdrler Olgu sayisi

Adenokarsinom

Epidermoid karsinom

Indif karsinom met
Inv.duktal karsinom (Meme)
Follikuler karsinomu (Tiroid)
Malign melanom

Malign lenfoma

Mukoid karsinom

Papiller karsinom

S S a2V

TOPLAM

n
n

sinirlan keskin, yuvarlak, kiiresel bir kitle bigiminde izlenir.
Kitlenin gevresinde gok belirgin bicimde 6dem vardir. Bu
6dem, kortizona gok iyi yanit verir.

Kitlenin gevresindeki beyin dokusunda, mikroskobik ola-
rak gliozis bulgular izlenir. Bu alandan alinan kiigiik bir bi-
yopside ya da sterotaksik biyopside, izlenen gliozis bulgula-
rn yanlighkla, iyi diferansiye diisik dereceli gliom bigiminde
yorumlanabilir.

Melanom, koriokarsinom, bébrek tiiméri ve akciger kar-
sinomunda kanama izlenir. Mikroskopik olarak, metastatik
beyin timérleri, kéken aldig: birincil timdre benzerlik goste-
rr. .
Karsinomlarda epitelial bir yapi izlenir, mitoz ve nekroz
siklikla goriliir. Ayrica, damarlar gevresinde kanlanan (bes-
lenen) belirgin doku yapisinin diger tarafinda nekroz alani
izlenir. Timérin siniri, keskin olmakla birlikte, infiltredir.

Histopatolojik olarak, ¢ogunlukla adenokarsinom (6 ol-
gu) ve epidermoid karsinom (5 olgu) ve ikiser olgu da inv.
duktal karsinom ve follikuler karsinomdur. Birincil organ agi-
sindan, akciger (7 olgu), meme (3 olgu) ve tiroid (2 olgu)
bastadir. Ornegin, Chevalier'in 120 olgu iceren dizisinde,
histopatolojik sonug saptanmis olan 86 olguda, % 44.1'i
adenokarsinom, % 26'si indiferansiye ya da small cell karsi-
nom, % 11.6'si skuamdz karsinom, % 4.6'si malign mela-
nom, % 9.2'si de indiferansiye malignitedir. Bu dizide, birin-
cil timéri saptanan 53 olgunun % 51'i akcigerdir (10).

Kimi olguda, glioblastom multiform ve anaplastik astrosi-
tom ile epitelial bir metastatik timorin histopatolojik ayrimi
glglik yapabilir. Bu durumda, immundokukimyasal yontem
yardimi ile aynm yapilmaya c¢ahisilir.

_ Metastatik beyin tiimérlerinde prognoz oldukga kétudiir.
Ornegin, sagaltim yapilmiyan olgularda ortalama yasam 1
ay, kortikosteroid verilenlerde 2 ay, steroid ve i1gin uygulani-
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AKCIGER MEME  TIROID GIs DONREX ENDOMET. MAK SIN. LENF. RILINMITYEN

lanlarda 3-6 aydir (12). Bu dizideki olgularin 9'unda, posto-
peratif yagsam sireci ortalama 4 ay bulunmustur.

Kanserli olgularda, goriintileme ve sagaltim yontemle-
rindeki olaganiisti gelismeler sonucu, surveyin uzamasi
saglanmis, buna karsin beyin metastazi insidansinin orani-
nin artmasini da birlikte getirmistir. Tim bu yeniliklere kar-
sin, prognoz konusundaki ¢aligmalarin yetersiz kaldigida
bir gergektir.

KAYNAKLAR

1. Canda M$. Noropatoloji (temel Patoloji IV). Ege Universitesi Yayini,
No:142, Bornova: Ege Universitesi Basimevi, 1992;72-73.

2. Esiri MM, Oppenheimer DR. Diagnostic Neuropathology. Oxford: Black-
well Scientific Publications. 1989;198-224.

3. Parisi JE, Mena H. Nonglial Tumors. in: Nelson JS, Parisi JE, Schochet
SSJr (Eds), Principles and Practice of Neuropathology. St Louis: Mosby,
1993;203-266.

4. Russel DS, Rubbinstein LJ. Pathology of Tumors of the Nervous Sys-
tem. Fifth Edition. London: Edward Arnold. 1989;809-854.

5. Morris JH. The Nervous System in: Cotran RS, Kumar V, Robbins SL
(Eds) Robbins Pathologic Basis of Disease. 4th Edition. Phladelphia:
WB saunders Company, 1989;1385-1449, 1872.

6. Wright DC, Delaney TF. Treatment of Metastatic Cancer. in: De Vita
VTJR, Hellman S, Rosenberg SA (Eds), Cancer. Third Edition. Philadel-
phia: JB Lippincott Company, 1989;2245.

7. Okazaki H. Fundamentals of Neuropathology. Tokyo: Igaku-Shoin.
1983;142-252.

B. Smalley SR, Laws Er, O'Fallon JR, et al. Resection for solitary brain me-
tastasis. J Neurosurg 1992;77:531-540.

9. Bindal RK, Samaya R, Levrens ME, Lee JJ. Surgical treatment of multi-
ple brain metastases. J Neurosurg 1993;79:210-216.

10. Chevalier TL, Simith NFP, Caille P, Constans JP, Rouesse JG. Site of
primary malignancies in patients presenting with cerebral metastases.
Cancer 1985;56:880-82.

11. Ozeren A, bilkay BG, Arag N, bilgin S. Beyin metastazlarinin klinik ve bil-
gisayarli tomografi bulgular. EUTF Derg 1988;27:1011-1019.

12. Galicich JH, Sundaresan N, Arbit E, et al. Surgical treatment of single
brain metastasis: factors associated with survival. Cancer 1980;45:381-
386.



