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Metastatik Beyin Tiimorlerinin Mikrocerrahi Yonetiminde Sodyum
Fluorescein Boyamanin Cerrahi Sonuclara Etkileri

The Effects of Sodium Fluorescein Dyeing of Metastatic Brain Tumors on Surgical Outcomes
under Microsurgical Operation

@ Tamer TUNCKALE, © Tezcan CALISKAN
Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Tekirdad, Tiirkiye
0z
Amac: Beyin tiimorleri icerisinde en sik goriilen grup olan metastazlarin mikrocerrahi ile ¢ikartilmasinda yardime bir teknik olan tlimér boyamanin
cerrahi sonuglarimiza yansimasini arastirdik.

Gerec ve Yontem: Metastatik beyin tlimori nedeni ile mikrocerrahi yontem ile beyaz isik altinda opere edilen 21 hasta ve sodyum fluorescein
(FL) boyama kullanilan 27 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Her iki grubun gross total rezeksiyon (GTR) oranlari, cerrahi siireleri, kan kaybi
miktarlari, hastanede kalis stireleri karsilastirildi. FL kullanilan grupta boyamanin cerrahiye yaptigi katki degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya toplamda 48 hasta alindi. Hastalarin medyan yasi 61,5 (minimum: 20 maksimum: 80) yil, ortalama yasi 59,1+11,8 yil idi. FL
kullanilmayan ve kullanilan gruplarda cinsiyet, yas, timor biiyiikliigl, GTR oranlar ve cerrahi siire acisindan fark yoktu. FL kullanilan grupta kan
kaybr miktarlari ve hastanede kalis stiresi belirgin sekilde azdi. FL kullanilan grupta yirmi bes hastada (%92,5) FL sari réfle vererek cerrahiye katki
saglamistir.

Sonug: Metastatik beyin timdrlerinin cerrahisinde FL boyama kan kaybini ve cerrahi siireleri azaltmakta, tlimor glial doku ayriminda cerraha
yardimei olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sodyum fluorescein, mikrocerrahi, metastatik beyin tlimorleri

ABSTRACT

Aim: We investigated the reflection of tumor dyeing (staining), an auxiliary technique for the resection of metastases, which are the most prevalent
group among brain tumors, via microsurgery.

Materials and Methods: Twenty one patients, who were operated under surgical white light, and 27 patients who were operated via sodium
fluorescein (FL) dyeing (staining) due to metastatic brain tumors were evaluated retrospectively. The gross total resection (GTR) rates, surgical time,
amount of blood loss, and the duration of hospital stay for both groups were compared. The contribution of FL dyeing (staining) to surgery was
evaluated for the group with FL dyeing (staining).

Results: The study comprised of 48 patients in total. The median age of patients was 61.5 years (minimum: 20, maximum: 80), the average age was
59.1+11.8 years. There was no difference between the group with FL dyeing and the one without dyeing in terms of gender, age, tumor size, GTR
rates and surgical time. Blood loss and duration of hospital stay in the FL used group was significantly less. In the group with FL dyeing (staining)
(92.5%), this method contributed to the surgery by giving yellow highlights.

Conclusion: It has been found out that in the surgery of metastatic brain tumors, FL dyeing decreases the blood loss, shortens the surgical time, and
aids in the differentiation of tumor glial tissue.
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GiRiS
Serebral metastazlar tlim beyin tiimorleri icerisinde en sik
gorilen lezyonlardir ve primer glial kitlelere gére daha fazla
gorilirler’. Bilinen kanseri olan hastalarin 9%20-40'inda
serebral metastaz goriilebilirken bu hastalarin yaklasik %70'i
semptomatiktir’. Son yillarda primer hastaligin tedavisindeki
basarilar sonucunda uzayan yasam sireleri, gorlintiileme
yontemlerine erisebilirlik ve bu ydntemlerin tekniklerindeki
gelismeler beyin metastazi goriilme sikhginin artmasina neden
olmustur®. Beyin metastazi olan bircok hastada beklenen yasam
stireleriaylarlaifade edilirken son dénemde sirasiyla cerrahi, tiim
beyin radyoterapi ve kemoterapi tedavi algoritmasinin toplam
sagkalimi en fazla artiran tedavi sekli oldugu bilinmektedir*®.
Bu hastalarda tedavinin ilk ayagi olan cerrahide amag total
rezeksiyondur®. Rezeksiyon miktari ne kadar fazla olursa
lokal niiks gdériilme ihtimali o kadar azalir’. Son donemde
beyin tlimorlerinde cerrahi guivenligi ve rezeksiyon miktarini
artirmak amacli navigasyon sistemleri, beyin haritalamasi,
fluorescein (FL) boyama, intraoperatif ultrason ve manyetik
rezonans (MR) gibi bircok yontem kullaniimaktadir®®. FL tuzu
olan sodyum FL uzun zamandir g6z anjiyolarinda glvenle
kullanilmis, suda coziinebilen organik bir boyadir ve kan beyin
bariyerinin bozuldugu alanlarda birikir'®. Beyin timdrleri
bulunduklari yerlerde kan beyin bariyerini bozarak kontrast
tutulumuna neden olurlar. FL, kontrast tutan sahalarda timor
glial doku ayrimini yapmak i¢in uzun yillar 15-20 mg/kg gibi
yliksek dozlarda ciplak gozle ya da beyaz isik veren standart
cerrahi mikroskoplarda kullanilmistir™. Yakin zamanda cerrahi
mikroskoplara takilan 560 nm dalga boyunda FL'ye sari réfle
kazandiran filtreler sayesinde 3-4 mg/kg gibi dusiik dozlarda
kullanilarak anafilaksiye varan yan etkilerinden kacinilmistir'.
Beyin metastazlarinda FL kullaniminin rezeksiyon miktarini
artirdigina yonelik calismalar mevcuttur'>'. Biz de cerrahisinde
560 nm filtreli mikroskop ile FL boyama kullandigimiz ve
kullanmadigimiz beyin metastazli hastalardaki sonuglari,
cerrahi farklari ve tecriibemizi sunacagiz.

GEREG VE YONTEM

Klinigimizde metastatik beyin tlimorii nedeni ile iki cerrah
tarafindan 2015-2016 yillarinda beyaz 1sik altinda ameliyat
edilen 21 hasta (grup 1) ve 2017-2019 vyillari arasinda FL
boyamasi yapilarak ameliyat edilen 27 hasta (grup 2) retrospektif
olarak degerlendirildi.

Calismaya MR gorintiilerinde belirgin  kontrast tutulumu
izlenen, 34-75 yas arasl, cerrahi uyguladigimiz metastatik beyin
timori tanisi almis hastalar dahil edildi. MR gdriintiilerde
kontrast tutulumu olmayan, kontrast verilmesi kontrendike olan
olgular ¢alisma disinda tutuldu.

Biitlin hastalar genel anestezi altinda ameliyat edildi. Grup
1 hastalar standart cerrahi mikroskop ile beyaz isik altinda

ameliyat edildi. Grup 2 hastalarda anestezi indiiksiyonunu
takiben deri insizyonundan 6nce santral kateterden 3 mg/
kg FL %70 bolus olarak verildi. Hastalarin cerrahisinde FL560
fluorescein modiili olan Leica M530 OHX (Wetzlar and
Mannheim, Almanya) marka mikroskop kullanildi. Timér dokusu
etrafindaki beyaz 1sik altinda ayrimi net yapilamayan FL560
altinda sari rofle veren kisimlar eksize edildi. Cerrahi sonrasinda
birinci ayda cekilen kontrastl kontrol beyin MR'lari open source
software (Sectra UniView, https://medical.sectra.com/product/
sectra-uniview) ile degerlendirilerek rezidii tiimor hacimleri
hesaplandi. Postoperatif MR gdriintiilerinde kontrast tutulumu
izlenmeyen hastalar gross total rezeksiyon (GTR) olarak
degerlendirilirken kontrast tutulumu olanlar subtotal rezeksiyon
olarak degerlendirildi. Hasta dosyalarindan hastanede kalis
sliresi, cerrahi siireleri ve kan kayip miktarlari kayit altina alind..
Ameliyat notlari ve ameliyat videolari incelenerek NA-FL'nin
cerrahiye yardimi degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 24.0
(SPSS Inc., Sikago, IL, ABD) istatistik bilgisayar programina
girilerek analiz edildi. NA-FL kullanan grup ile kullanmayan
gruplarin karsilastiriimasinda kategorik degiskenler icin ki-
kare testi (uygun degilse Fisher's Exact test) kullanildi. Stirekli
degiskenlerin karsilastiriimasinda, normal dagihmlari olanlar
icin bagimsiz 6rneklem t testi, normal dagilimi olmayanlar icin
ise Mann-Whitney U testi kullanildi. P degerinin 0,05'in altinda
oldugu ve tip 1 hata diizeyinin %?5'in altinda oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamh yorumlandi.

BULGULAR

Calismaya toplamda 48 hasta alindi. Hastalarin medyan vyasi
61,5 yil (minimum: 20, maksimum: 80), ortalama yasi 59,1+11,8
yil idi. Grup 1'de 21 hasta (kadin=9 ve erkek=12) NA-FL
kullanilmadan opere edilmis olup, grup 2'de 27 hasta (kadin=11
ve erkek=16) NA-FL kullanilarak opere edildi. Gruplar arasinda
cinsiyet acisindan fark yoktu (p=0,883). Hastalarin operasyon
oncesi yapilan kontrasth beyin MR goriintiilerinde saptanan
ortalama timor hacimlerine bakildiginda grup 1'de 13,7+11,4
cm3, grup 2'de 13,3+13,3 cm3 oldugu goriildi ve bu acidan
her iki grup benzerdi (p=0,540). Cerrahi sirasinda kan kaybina
bakildiginda grup 1'de ortalama 434,3 cc kanama mevcut olup,
grup 2'de bu ortalama 320,4 cc idi. Grup 2'deki bu kanama
miktari grup 1'e gdére anlamli derecede azdi (p=0,001). Grup
1'de cerrahi stiresi 275,7+62,8 dakika iken grup 2'de bu siire
272,0+60,7 dakika olup, her iki grup cerrahi sureleri agisindan
benzerdi (p=0,837). Operasyon sonrasinda yapilan kontrol MR
goriintiler incelendiginde grup 2'de GTR orani %92,6 iken grup
1'de bu oran %71,4 idi (p=0,059) (Sekil 1). Grup 2'de hastanede
kalis suiresi ortalama 9,6+5,2 iken bu siire grup 1'de 13,5+7,3
olup, grup 2'ye gore anlamli derecede uzundu (p=0,013). Her
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iki grubun demografik verileri ve sonuglar Tablo 1'de, primer
odak tipleri Tablo 2 ve Tablo 3'te 6zetlenmistir. Grup 2'de FL,
malign melanom ve kistik AC adenokarsinomu olan iki hastada
yararli goriilmemistir. Yirmi bes hastada (%92,5) ise FL acik sari
rofle vererek cerrahiye katki saglamistir (Sekil 2). FL kullanilan
hastalardan higbirisinde komplikasyon gorilmemistir.

TARTISMA

Metastatik beyin tiimori olan bir hastanin primer tiimori
hangi organdan olursa olsun beklenen yasam siireleri genellikle
oldukca kisadir. Hastanin aktif fiziksel aktiviteye sahip olmasi,
soliter metastatik kitle varhgi, sistemik metastaz bulgularinin
olmamasi ve gencg yas (<60-65 yas) genellikle iyi prognozla
beraberdir'®'®. Bunlara ek olarak total rezeksiyon ve hastanin
mini-mental testinin yani hafiza ve bilissel fonksiyonlarinin iyi

Sekil 1. Cerrahisinde fluorescein kullanilan, AC karsinom
tanisi olan 62 yasinda erkek hastanin sag frontal metastatik
kitlesinin preoperatif ve birinci ay postoperatif kontrastli
gorintileri; (1A) Preop TIW aksiyal kesit, (1B) Preop TIW
sagittal kesit, (1C) Preop TIW koronal kesit, (1D) Postop TTW
aksiyal kesit, (1E) Postop T1W sagittal kesit, (1F): Postop TTW
koronal kesit

Tablo 1. Sodyum fluorescein kullanilan ve kullanilmayan hastalarin demografik ozellikleri ve cerrahi sonuclar

olmasi da iyi prognozla iliskilidir'®'”. Beyin tlimori cerrahisinde
cerrah bu prognostik faktorlerin degismemesini saglamalidir.
Yapilacak cerrahide hedef total rezeksiyon olmali, ancak
hastanin motor, bellek ve bilissel fonksiyonlari etkilenmemelidir.
Bu amac dogrultusunda son yillarda intraoperatif ultrason,
intraoperatif MR, navigasyon, beyin haritalandirmasi gibi
yardimer teknikler kullanilmaya baslanmistir®. Son yillarda
5-ALA, FL ve indocyanine green gibi maddelerin kullaniimasiyla
yapilan tlimor boyama teknikleri ise glial doku tiimér ayrimini
yapmakta umut 151§1 olmustur. Beyin tlimorleri cerrahisinde

Tablo 2. Grup 1 (non-FL) hastalarin primer tiimor dagilim

Kanser tiirii Sikhik Yiizde (%)
AC ca adenokarsinom 10 47,6

AC ca skuamoz hiicreli karsinom 3 14,3

AC ca kiictik hiicreli karsinom 1 4.8

Ewing sarkomu 1 4.8

Kolon ca 1 4.8

Meme ca 4 19,0
Rektum ca 1 4.8
Toplam 21 100,0

Ca: Karsinom, FL: Fluorescein

Tablo 3. Grup 2 (FL) hastalarin primer tiimor dagilimi

Kanser tiirii Sikhik Yiizde (%)
AC ca adenokarsinom 14 51,9

AC ca skuamoz hiicreli karsinom 1 3,7

AC ca kiictik hicreli karsinom 4 14.8
Berrak hiicreli karsinom 1 3,7

Malign melanom 1 37

Meme ca 5 18,5
Rektum ca 1 37
Toplam 27 100,0

Ca: Karsinom, FL: Fluorescein

Grup 1 (non-FL) Grup 2 (FL)
Ortalama+SD/n -
Medyan Ortalama+SD/n | Medyan p degeri
Yas 56,8+14,1 61,0+£9,5 63,0 0,220"
L Kadin 9 (%42,9) 11 (%40,7)
Cinsiyet 0,883
Erkek 12 (%57,1) 16 (59,3)
Var 15 (%71,4) 25(92,6)
GTR 0,059f
Yok 6 (2028,6) 2(7,4)
Kanama miktari (cc) 434,3+147,8 440,0 320,4+73,7 320,0 0,001t
Cerrahi siire (dk) 275,7+62,8 280,0 272,0+60,7 255,0 0,837"
Tm hacmi (ecm3) 13,7+11,4 12,0 13,3+13,3 9,9 0,540™
Hastanede kalis siiresi (giin) 13,5+¢7.3 13,0 9,6+5,2 8,0 0,013™
SD:Standart deviasyon, FL: Fluorescein, GTR: Gross total rezeksiyon, dk: Dakika.
‘t-test, *®ki-kare testi, ‘Fisher's Exact test, "Mann-Whitney U test.
*statistiksel anlamliligi olan degerler koyu olarak isaretlendi.
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Sekil 2. Sekil 1'de preop ve postop goriintiileri verilen
hastanin intraoperatif goriintlsii; (2A) beyaz 1sik altinda
kortikal insizyonu takiben timar ici gorintd, (2B) FL560
filtresi altinda timor dokusunun parlak sari rofle verdigi
goriliyor

yiiksek doz (15-20 mg/kg) FL uzun yillardir rezeksiyon miktarini
artirmak amaciyla kullaniimaktadir. Son doénemde cerrahi
mikroskoplara takilan 560 nm'de FL ile sari rofle verdiren ozel
filtreler sayesinde 3-4 mg/kg dozlarda daha giivenli ve daha
net goriintiiler elde edilmektedir'®'®. Bu sayede kontrast tutan
hem primer glial hemde metastatik kitlelerde GTR oranlari
artmigstir's20,

Schebesch ve ark.™ sar1 560 filtresi ile distik doz FL kullandiklari
30 hastali serilerinde, FL'nin 27 hastada parlak rofle verdigini ve
cerrahide yarar sagladigini, %83,3'liik GTR oranlari oldugunu
bildirmiglerdir. Schebesch ve ark. AC adenokarsinomlu
iki hasta ve bir malign melanom hastasinda FL'nin yararli
olmadigini gérmuslerdir.

Yine Hamamcioglu ve ark.* 23 primer glial tiimér, 7 metastatik
kitleli serilerinde diistik dereceli bir adet glial kitle disinda tiim
hastalarinda FL'nin faydali oldugunu bildirmislerdir. Okuda
ve ark.2" ise FL kullandiklari metastatik beyin timori olan 36
hastada GTR oranini %86,1, lokal rekiirrens oranini %719,4
olarak vermislerdir. Bizim serimizde de her ne kadar iki grup
arasinda istatistiksel anlamhlik olmasa da GTR oranlarina
baktigimiz zaman beyaz isikta %71,4 iken FL kullanilanlarda
%92,6 olarak tespit edilmistir (Tablo 1). Daha biyiik serilerde
GTR oranlarinin karsilastirilmasi  gerektigini diistintiyoruz.
Metastatik beyin tiimérlerinde GTR'nin FL ile bu kadar artmasi
oOzellikle debulking ile loj ici temizlendikten sonra filtreye gecis
yapilarak duvarlarda sari rofle veren alanlarin rezeksiyonu
ile aciklanabilir. Bir kistik AC adenokarsinomu ve bir malign
melanom metastazi olan iki olguda FL yararli bulunmamistir.
Geriye doniik bakildiginda AC adenokarsinomu olan hastada
preoperatif MR goriintilerinde kist etrafinda cok zayif ince
kenarh kontrast tutulumu oldugu izlenmistir. FL tutulumu
bozulmus kan beyin bariyeri ve yogun kontrast tutulumu ile
orantilidir?2. Ozellikle kistik kitlelerde cidarsal ince bir kontrast
tutulumu olmaktadir, bu hastalarda FL etkinligi daha buyilik
serilerde degerlendirilmelidir. Malign melanom metastazi
olan hastada ise FL tutulumu gozlenmemistir, ancak siyah, gri
renkte olan tlimor kolaylikla beyin dokusundan ayrilabilmistir.

Literatirde henlz FL ile uygulanan cerrahilerde kanama
miktari, cerrahi siireler, hastanede kalis siireleri ile ilgili bir
yayin yoktur. Bizim serimizde FL kullanilan grupta kan kaybi
diger gruba goére belirgin azdir (p=0,001) (Tablo 1). Bunun
nedeninin cerrahin tiimor icinde ya da disindayken timor ya
da noral doku ayrimini yaptigi icin daha kontrolli ve kararli
hareket etmesi oldugunu dusiintiyoruz. Yine FL kullanilan
grupta néral doku hasarinin en aza indirilmesi ile postoperatif
donemde hastalar daha hizli bir sekilde hastaneden taburcu
edilebilmistir (p=0,013) (Tablo 1). Hastalarin kanama miktarinin
az olmasi cerrahi sirasinda beyin perflizyonunun korunmasina
neden olmaktadir. Hem beyin perflizyonunun korunmasi hem
de glial dokuya zarar vermeden motor ve bilissel yetilerinin
korunmasi hastalarin daha hizh bir sekilde normal hayatlarina
donmelerine neden olmustur.

Calismanin Kisithhklari

Metastatik beyin tiimorleri serimizde en fazla goriilen AC
Ca metastazlarinin cerrahisinde FL kullaniminin etkin bir
yontem oldugunu sdylemek yerinde olacak iken, nadir goriilen
metastatik kitlelerde ve kistik metastazlarda bu cikarim icin
daha fazla olguda degerlendirme yapmak gerekmektedir.

SONUG

Son dénemde agirhkli olarak yiiksek grade'li glial kitlelerin
cerrahisinde kullanilan FL, kontrast tutan metastatik beyin
tlimdrlerinin cerrahisinde de son derece yararlidir. Timor glial
doku sinirinin ayrilmasinda cerraha yol gdsterici olarak GTR
oranlarini artirmakta, kan kaybini ve hastanede kalis siiresini
azaltmaktadir.
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