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m Kemoterapiye bagli santral sinir sistemi
(SSS) toksisitesi hakkinda bilgi sahibi olmak

m Radyoterapiye bagli SSS
komplikasyonlarini degerlendirmek

m Radyoterapiye bagli psédoprogresyon ve
radyasyon nekrozunu tanimlayabilmek

m Es zamanli kemo-radyoterapi tedauvisi
alanlarda SSS toksisitesini kavrayabilmek
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Kanser tedavisindeki gelismelerle birlikte kanserli hastalarin yasam stresi uzamis ve buna bagli olarak kan-
serli hastalarda gelisebilen nérolojik bozukluklarin gértlme sikligr artmistir. Kanserli hastalarda gérilen
norolojik komplikasyonlar metastaz, para-neoplastik sendrom, bobrek ve karaciger yetmezligi gibi me-
tabolik sebeplere bagli olabilecegi gibi radyoterapi ve kemoterapiye bagh da gelisebilmektedir. Sitotoksik
ve biyolojik ajanlar daha cok periferik sinir sistemini etkilemekle birlikte, bu ajanlarin santral sinir sistemi
(SSS) komplikasyonlari da mevcuttur. Kemoterapi ile iliskili en yaygin gérilen yan etkiler akut beyaz cevher
hastaligi, posterior reversible ensefalopati sendromu, arteriyel ve venoz yapilarda tromboz veya kanama
gibi vaskuler patolojiler olarak sayilabilir. Bunlarin yaninda aseptik menenijit, akut panserebellar sendrom,
transvers miyelopati, kronik bilissel bozukluk gibi komplikasyonlarda tanimlanmistir. Radyoterapi bircok
beyin timoértnde tek basina ya da kemoterapi ile birlikte kombine olarak kullanilan tedavi yontemidir.
Genel olarak kraniyal radyoterapi iyi tolere edilmekle birlikte, radyoterapinin kisa dénem ve uzun dénem
SSS yan etkileri goérulebilmektedir.
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Kanserli hastalarda goriilen norolojik kompli-
kasyonlar metastaz, para-neoplastik sendrom,
bobrek ve karaciger yetmezligi gibi metabolik
sebeplere bagl olabilecegi gibi radyoterapi ve
kemoterapiye bagli da gelisebilmektedir. Sito-
toksik ve biyolojik ajanlar daha ¢ok periferik
sinir sistemini etkilemekle birlikte, bu ajanlarin
santral sinir sistemi (SSS) komplikasyonlar1 da
mevcuttur. Bu yazida kemoterapiye bagh geli-
sen SSS komplikasyonlari ele aliacaktir.

GIRiS

Kanser tedavisindeki gelismelerle birlik-
te kanserli hastalarin yasam siiresi uzamis ve
buna bagli olarak kanserli hastalarda gelise-
bilen norolojik bozukluklarin goriilme siklig1
artmigtir. Norolojik komplikasyonlar hastali-
gin herhangi bir zamaninda goriilebilmekte ve
morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir.
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Kemoterapi iliskili SSS toksisitesi, benzer
semptomlar gostermesi nedeni ile beyin me-
tastazi, metabolik durumlar ve sayisiz bagka
nedenlere bagli olusan ensefalopati ve parane-
oplastik sendrom gibi patolojiler ile karigabilir.
Dogru ayirici tantya erken ulagsmak onemli ve
zordur. Tedavi iliskili ensefalopati tanis1 koya-
bilmek hastanin prognozunu 6nemli 6l¢lide de-
gistirebilir.

Kemoterapiye bagli SSS toksisitesinin olu-
sumu ilacin dozuna, verilis sekline, radyasyon
tedavisi alip almadigina, kullanilan diger ilag-
lara, hastanin komorbiditesine, renal ve hepatik
bozukluklara ve hastanin yasina bagli olarak
degiskenlik gosterir [1].

Kemoterapi iliskili norotoksisite, ilaglarin
cesitliligi ve farkli kombinasyonlarda kullanil-
masi nedeni ile klinik ve radyolojik olarak ¢ok
farkl sekillerde goriilebilir. En yaygin goriilen
etkiler akut beyaz cevher hastaligi, posterior re-
versible ensefalopati sendromu (PRES), arteri-
yel ve vendz yapilarda tromboz veya kanama
gibi vaskiiler patolojiler olarak sayilabilir [2].
Bunlarin yaninda aseptik menenjit, akut panse-
rebellar sendrom, transvers miyelopati ve kro-
nik biligsel bozukluk gibi komplikasyonlarda
tanimlanmustir [3].

ENSEFALOPATI

Santral sinir sistemini etkileyen en yaygin ke-
moterapi iligkili toksisite ensefalopatidir. Biling
bulanikligi, nobet, norodavranigsal bozukluk
veya fokal norolojik bulgularla kendini goste-
rebilir. Bir¢ok farkli kemoterapotik ajan ense-
falopatiye neden olabilir. Kemoterapi disinda
metabolik ve endokrin bozukluk, SSS enfeksi-
yonu, metastaz gibi bircok durum ensefalopati
ayiricl tanisinda diigliniilmelidir. Sistemik yiik-
sek doz metotreksatin akut, subakut ve kronik
ensefalopatiye neden olabilecegi bildirilmistir.
[fosfamid genellikle geri déniisiimlii akut ense-
falopati tablosuna neden olabilir. Bunun diginda
sisplatin, mitomisin C, yiiksek doz fludarabin
gibi birgok kemoterapétik ajanlar ensefalopa-
tiye yol acgabilir. 5-florourasil tedavisi hipe-

ramonyemi ve beyin parankiminde transient
multifokal kontrastlanmayla birlikte kendini
gosteren ensefalopatiye neden olabilir [3].

Akut ensefalopati tedavi baglangicinda go-
rliliirken subakut ensefalopati tedavi sonrasi 1
hafta ila 6 ay aralifinda, gecikmis ensefalopati
ise tedavi sonrasi 6 aydan uzun siirecte gozlenir
[3].

Akut I6koensefalopatide manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) bulgular1 olarak perivent-
rikiiler beyaz cevherde, sentrum semiovale ve
korona radiata diizeyinde T2/FLAIR sekans-
larda bilateral simetrik intensite artiglar1 gorii-
lebilir. Erken donemde bu alanlarda difiizyon
kisitlanmasi gdzlenebilir. Kontrast tutulumu
genellikle beklenmez [4]. Bu durum genellikle
geri donilisiimliidiir, ¢ogu hastada ilacin kesil-
mesi ile birlikte tamamen iyilesme gézlenmek-
tedir (Resim 1) [5].

Gecikmis lokoensefalopatide MRG’de T2
agirlikli goriintillerde diffiiz beyaz cevher hi-
perintensitesine parankimal hacim kaybi eslik
eder. T2A hiperintensitesi U fiberlere ve korpus
kallozuma yayilim gosterebilir. Beyaz cevherde
ensefalomalazik alanlar gozlenebilir [2].

Ayrica yiiksek doz metotreksat tedavisinde
subakut 16koensefalit olarak tanimlanan stro-
ke-like sendrom bildirilmistir. Stroke-like send-
romda MRG’de periventrikiiler beyaz cevherde
T2 agirlikli sekanslarda hiperintens, difiizyonda
kisitlanma gosteren fokal alanlar izlenir. Genel-
likle takip goriintiilerde difiizyon kisitlanmasi
geriler [6].

Resim 1. Yuksek doz metotreksat tedavisine bagli
T2/FLAIR gobrintllerde periventrikller alanda
konfluent olusturan hiperintens diffiz beyaz
cevher tutulumlari (Prof. Dr. Alpay ALKAN'In
izniyle).



Posterior Reversible Ensefalopati
Sendromu

PRES genellikle geri doniisiimlii akut bir en-
sefalopati tablosudur. Klinik bulgular1 bas agri-
s1, nobet, gérme bozukluklar1 ve mental durum
degisiklikleridir. Kemoterapi sonrasi saatler
igerisinde gelisebilecegi gibi birka¢ giin sonra
da goriilebilir. PRES ile iligkilendirilen ajanlar
baslica siklosporin, sisplatin, 5-florourasil, me-
totreksat, ifosfamid, bevasizumab olarak sayi-
labilir [5].

PRES daha 6nceden hipertansiyon ve bobrek
yetmezligine sekonder metabolik bozukluklar
sonucu olustugu diisliniilse de son galigmalar
kemoterapotik ilaclarin direk toksik etkisi ve tii-
mor lizisin bobregi etkilemesi ile de olusabildi-
gini gostermistir. Kemoterapi iliskili PRES’de
hipertansiyon olmasi sart degildir [2].

MRG’de vazojenik édem ile uyumlu genel-
likle simetrik tutulumlu parankimal T2A hi-
perintens goriinim izlenmektedir. Asimetrik
tutulumlar da bildirilmistir. Genellikle parietal
ve oksipital loblar1 tutmakla birlikte frontal
lob ve serebellum tutulumlar1 da goriilebilir.
Difiizyonda kisitlanma izlenmez. Difiizyon
agirlikli goriintiileme ve goriiniir difiizyon kat-
sayisinda hiperintens T2 shine-true goriilebi-
lir. Iskemi ile ayirici tanisinda difiizyon kisit-
lanmasinin izlenememesi 6nemlidir. Tutulum
alanlarinda kontrast tutulumlari beklenmez.
Ancak nobet sonrasi erken donemde kontrast
tutulumu olabilecegi bildirilmistir (Resim 2)
[2, 4].

No6rovaskiiler Komplikasyon

Pek cok farkli kemoterapik ajan venoz trom-
boz, arteriyel tromboembolizm ve hemoraji gibi
norovaskiiler olaylara neden olabilir. Sisplatinin
iskemik inmeye, L-asparaginazin vendz trom-
boz ve intrakraniyal kanamaya, mitomisinin
trombotik mikroanjiyopatiye yol agabilecegi
bilinmektedir. Trombositopeniye neden olan
kemoterapi rejimleri subaraknoid ve subdural
hemorajilere yol agabilir. Ayrica vaskiiler en-
dotelyal biiyiime faktorii/vaskiiler endotelyal
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biiylime faktorii reseptorlerini inhibe ederek an-
jiogenezisi engelleyen bevasizumab, sorafenib,
sunitinib gibi monoklonal antikorlar da hiper-
tansiyon, arteriel ve vendz tromboembolizm ve
intrakraniyal hemorajiye neden olabilir (Resim

3)[1, 3].

5-florourasil kardiyotoksik bir ajan olup koro-
ner vazospazma yol acabilecegi bilinmektedir.

Resim 2. 5-flourourasil ve oksaliplatin
kemoterapisi alan mide kanseri tanili hastada
tedavinin 5. ginlinde gelisen PRES. Her iki
temporal, parietal, oksipital lobda difizyonda
kisitlanma géstermeyen T2A’'da hiperintens
alanlar. Her iki frontal lobda da fokal tutulum
alanlari. PRES: Posterior reversible ensefalopati
sendromu.

Resim 3. Bevasizumab kullanan hastada gelisen
sag transvers sinUs trombozu. FLAIR géruntade
sag transvers sinUste sinyal void kaybi izlenmekte
olup kontrastli T1A'da sag transvers sinUste
dolum defekti ve ayni seviyede retroserebellar
araknoid kist izlenmektedir.
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Bununla birlikte serebral vazospazma da neden
olarak stroke-like sendroma yola agabilecegini
gosteren olgular bildirilmistir (Resim 4) [7].

Resim 4. 5-flourourasil tedavisine bagh sag bazal
ganglionlar duzeyinde difuzyonda kisitlanma
gosteren stroke-like sendrom ile uyumlu gérinim
mevcuttur (Prof. Dr. Alpay ALKAN'In izniyle).

Aseptik Menenijit

Aseptik menenjit intratekal kemoterapi teda-
visi sirasinda ortaya cikabilir. Intratekal metot-
reksat tedavisi alan hastalarin %10-%60’1nda
goriilebildigi bildirilmistir. Bas ve boyun agrisi,
ates, bulanti, kusma ve laterji gibi klinik bulgu-
larla kendini gosterir. Beyin omurilik sivist in-
celemesinde hafif pleositoz ve protein artisi iz-
lenirken mikrobiyolojik ajan saptanmaz. Cogu
hasta kortikosteroid ve antipiretik tedavisi ile
tyilesir ve klinik bulgular giinler igerisinde dii-
zelir [5].

Radyolojik bulgular1 menenjit bulgular ile
benzerdir. MRG’de FLAIR sekansinda sulkus
ve sisternalarda hiperintensite ve T1 agirlikh
kontrasth serilerde leptomeningeal kontrastlan-
ma izlenebilir. Postkontrast FLAIR sekansinda
leptomeningeal kontrastlanma en duyarli bul-
gudur [8].

Ayrica nadir goriilmesine ragmen intratekal
kemoterapik ajanlara bagli transvers miyelopa-
tinin gelisebildigi gosterilmistir [9].

RADYASYONA BAGLI ENSEFALOPATI

Radyoterapi bir¢ok beyin tiimoriinde tek basi-
na ya da kemoterapi ile birlikte kombine olarak

kullanilan tedavi yontemidir. Radyoterapi cer-
rahi operasyondan sonra kalan tiimor hiicrele-
rini yok etmek amaciyla, cerrahi yapilamayan
hastalarda primer tedavi yontemi olarak ya da
timore bagli semptomlart azaltmak amaciyla
uygulanmaktadir [10].

Genel olarak kraniyal radyoterapi iyi tolere
edilmekle birlikte, radyoterapinin kisa dénem
ve uzun donem yan etkileri goriilebilmekte-
dir. Bir kisim hastalarda goriilen radyoterapi
iligkili yan etkilerin radyoterapi protokoliine,
timor ve hasta iligkili nedenlere bagh oldugu
tespit edilmistir. Radyoterapi dozu, tedavinin
uygulandig1 beyin hacmi, radyoterapi teknigi
(stereo-taktik radyocerrahi, brakiterapi vb.) gibi
protokol iligkili etmenler 6nem arz etmektedir.
Bunlar disinda tiimériin boyutu, timér iligkili
O0dem, hastanin yas1 (60 yas tstii ve 12 yas alt1
en yiiksek risk), hastanin ek vaskiiler hastalik-
lar1 (hipertansiyon, diyabet gibi) yan etkinin
olusumu ac¢isindan gz oniinde bulundurulmasi
gereken faktorlerdendir [11].

Radyoterapi diger bircok kanser tedavisin-
de oldugu gibi sitotoksik etki gostermektedir.
Radyasyonun beyin tiimorlerinde tedavi olarak
kullanilmasindan bu yana 1930’lardan itibaren
bircok merkezi ve periferik sinir sistemi hasa-
11 ile iligkili yan etkiler tanimlanmistir. Bu yan
etkiler, radyoterapi sonrasi semptomun ortaya
c¢iktig1 zamana bagli olarak akut, subakut ve ge¢
(kronik) donem toksisite olarak smiflanmistir
[11].

Akut toksisite radyoterapi sonrasi ilk giinler-
de veya en geg ilk birkag¢ hafta i¢erisinde ortaya
cikan yan etkileri kapsamaktadir. Bu etkiler nis-
peten sik goriilmekle beraber genellikle kendi
kendilerini sinirlar ve kolay kontrol altina alin-
maktadir. En sik goriilen semptomlar arasinda
yorgunluk, mide bulantisi-kusma, istahsizlik,
radyasyon iligkili alopesi, bas agris1 ve beyin
O0demi yer almaktadir. Radyasyon tedavi plan-
lamasi, radyasyon dozu ve fraksiyonu ¢izelge-
lerinin kullanimi, kortikosteroidlerin kullanimi1
nedeniyle akut ensefalopati nadir goriilse de bu
donemde komplikasyon olarak gelisebilecegi
bildirilmistir. Ozellikle akut ensefalopatili has-
talarda bas agrisi, fokal ndrolojik defisit, ileri
donemde kafa i¢i basincin artigina bagl sereb-
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ral herniasyon ve 6lim dahi goriilebilmektedir
[10]. Radyoterapiye bagh akut toksisite duru-
munda semptomlar giderek kotiilesebilmek-
tedir. Tanimlanan akut 6dematdz toksisitenin
radyasyon sonrasi sitokin salinimina, kan-beyin
bariyerinin bozulup vazodilatasyonun olusma-
sina bagl oldugu diisiiniilmektedir. Akut rad-
yasyon hasarinda kraniyal MRG goriintiilemesi
cogu zaman normal olmakla birlikte bazi du-
rumlarda T2 agirlikli goriintiilerde gecici diffiiz
beyin ddemi izlenebilir. Konvansiyonel fraksi-
yonlama ile 60 Gray’e (Gy) kadar olan dozlar-
da (her fraksiyonda yaklasik 1.8-2 Gy) olusan
yan etkiler hafiftir ve genellikle kendi kendini
sinirlar. Nadiren goriilmekle birlikte akut do-
nemde semptomlar kotiilesebilir ve bu hasta-
larda deksametazon yani sira cerrahi miidahale
hayat kurtarict olmaktadir. Giincel tedavi pro-
tokoliinde yer almamakla birlikte, tiim beynin
yiikksek doz radyasyona (glinde 2 kez ve >6
Gy fraksiyonlama) maruz kalmasit sonucu akut
norotoksisite ve 6liim goriilebilir [12].
Radyoterapi sonrasi ilk haftalar ve aylarda or-
taya ¢ikan yan etkiler subakut toksisite olarak
tanimlanmaktadir. Radyoterapinin tamamlan-
masindan itibaren 2 hafta ile 6 aydan sonra bag
agris1, letarji, mide bulantisi, yorgunluk, nérobi-
ligsel bozukluklar veya diger nérolojik defisitler
ile kendini gosteren ve goriintiileme bulgularin-
da ilerlemenin eslik ettigi subakut ensefalopati
durumu goriilebilmektedir. Subakut toksisite
doneminde transient demiyelinizasyona ve 6de-
me bagl olarak, kraniyal MRG’de periventri-
kiiler beyaz cevherde T2 agirlikli goriintiilerde
diffiz ya da fokal sinyal artis1 izlenmektedir
(Resim 5) [4]. Malign glial timorlii hastalarin
%50’sinde ilk radyoterapi seans1 sonrasi 3 aylik
donemde psddoprogresyon goriilebilmektedir.
Psodoprogresyon kraniyal MRG’de cerrahi re-
zeksiyon kavitesi diizeyinde belirgin kontrast-
lanma ve 6dem olarak goriilmektedir. Tipik ola-
rak bu hastalarin klinik ve radyolojik bulgular
kortikosteroid tedavisi ile diizelmektedir [1].
Bunlara ek olarak MR spektroskopide (MRS)
laktat pikinin goriilmesi ve perfiizyon MRG’de
serebral kan hacminde (CBV) artigin olmamasi
psodoprogresyonu desteklemektedir (Resim 6,
7). Psddoprogresyonda bu alanlarda kolin mik-
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tar1 azalmakta iken, niiks tiimorde kolin pikin-
de, kolin/kreatin ve kolin/N-asetil aspartat ora-
ninda artis izlenmektedir.

Radyoterapi tedavisi baslangicindan itibaren
90 giin sonra kronik donem toksisite meydana
gelebilmektedir. Radyoterapi sonrast akut-su-
bakut dénem etkiler genellikle kendini sinirlar
iken, ge¢ donem yan etkiler kendini sinirlamaz
ve en ¢ok korkulan sekeller bu donemde mey-
dana gelmektedir [ 11]. Radyoterapinin ge¢ do-
nem etkileri arasinda beyaz cevher degisiklik-
leri, radyonekroz, vaskiiler lezyonlar, lakiiner
infarktlar ve parankimal kalsifikasyonlar yer
almaktadir [12]. Lokoensefalopati bu donem-
de yiiksek radyasyon dozu ile iligkili potansi-
yel bir tehlike olarak goriilmektedir. Ozellikle
klinik olarak ndérobilissel bozukluk, nobet, di-
zartri ve uyusukluk ile seyreden bu siire¢ rad-
yoterapi sonrasi aylar veya yillar igerisinde
ortaya ¢ikabilmektedir. Kraniyal MRG’de pe-
riventrikiiler alanda daha belirgin olmak {izere
beyaz cevherde T2 agirlikli goriintiilerde yay-
gin intensite artigi, bilgisayarli tomografide
beyaz cevher dansitesinde azalma goriiliir. Bu
bulgulara ek olarak beyin parankiminde atrofi
ve ventrikiillerde dilatasyon eslik etmektedir
[10]. Ge¢ donem bulgular arasinda radyasyon
nekrozu gelismekte olup etkilenen alanlarda ir-
reversible nekrotik beyin hasar1 olugmaktadir.
Nekroz alaninda kan beyin bariyerinde bozulma
ve vazojenik 6dem bulunmaktadir. Klinik fak-
torler (tlimoriin yayginligi, cerrahi morbidite),
>50 Gy iizerinde radyasyon dozu ve adjuvan
kemoterapi radyasyon nekrozu agisindan risk

Resim 5. Radyoterapi sonrasi, sol temporalde yer
alan rezeksiyon kavitesi cevresinde ve bilateral
periventrikller beyaz cevherde FLAIR'de sinyal
artislari.
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olusturmaktadir. Radyasyon nekrozunun klinik
bulgulari, asemptomatik durumdan, fokal néro-
lojik bulgulara, nobet, kraniyal sinir defisitleri-
ne ve Oliime neden olabilecek kadar genis bir
yelpazede goriilmektedir [4]. Ozellikle bas-bo-
yun kanserlerinin tedavisinde 6nemli rol oyna-
yan radyoterapiye bagli olarak, temporal loblar
radyasyon nekrozunun sik goriildiigii alanlardir.
Bunlara ek olarak, tiimér progresyonu ile ben-
zer goriintiileme Ozellikleri tagimasi nedeniyle
radyasyon nekrozu ayrimini yapabilmek 6nem
arz etmektedir [5]. Radyasyon nekrozunun,
timor progresyonundan kesin ayrimi histopa-
tolojik olarak yapilmakla birlikte; konvansi-
yonel MRG’ye ek olarak perfiizyon MRG ve
MR spektroskopi ayrim agisindan yardimeci
olmaktadir. Radyasyon nekrozu konvansiyonel
kraniyal MRG’de tiimor lokalizasyonuna belir-

li bir mesafede yer alan, bazen kitle etkisi de
olusturabilen, vazojenik 6demin eslik ettigi T2/
FLAIR sekanslarinda hiperintensite ve T1 kont-
rastli goriintiilerde “Isvigre peynirini” andiran
nodiiler, lineer fokal kontrastlanma artis1 goste-
ren alan olarak izlenmektedir. Perfiizyon MRG
bulgulari, bu alanlardaki iskemik ve iyatrojenik
vaskiilopatilere bagl olarak perfiizyon renk ha-
ritasinda perfiizyon artisinin olmadigi perfiiz-
yon defekti olarak izlenmektedir. Radyonekroz
alanlarinda tiimoral lezyon alanlarina kiyasla
CBV’de artis izlenmemektedir (Resim 8, 9).
Bazi durumlarda hastalarda her iki antite bera-
ber bulunabildiginden perfiizyon MRG bulgu-
lar1 ile de net ayrim yapilamamaktadir. MRS de
radyasyon nekrozu alanlarinda yiiksek lipid ve
laktat pikleri goriilmesi taniya yardimci olmak-
tadir. Radyasyonun geg serebrovaskiiler etkileri

Resim 6. Malign glioblastom nedeniyle opere olan ve radyoterapi alan hastada temporalde
rezeksiyon kavitesi dizeyinde yeni gelisen kontrastlanma alani izlenmekte olup, bu alandan yapilan
perfuzyon MRG'de perflizyon defekti ile uyumlu renk azalmasi izlenmektedir. Takip gértntulerde
kontrastlanmanin regrese oldugu izlenmektedir. MRG: Manyetik rezonans gortntileme.

Resim 7. Sol temporalde psédoprogresyon lehine degerlendirilen ayni hastanin perfiizyon MRG'sinde;
kontrastlanma alaninda renk azalmasi izlenmekte olup, simetrik beyin parankimi ile karsilastirmali
degerlendirmede CBV artisinin olmamasi psédoprogresyonu desteklemektedir. MRG: Manyetik

rezonans goruntileme, CBV: Serebral kan hacmi.



Kemoterapi ve Radyoterapiye Bagli Ensefalopati

Resim 8. Sag frontalde malign glioblastom nedeniyle opere olan ve radyoterapi alan hastada, ayni
lokalizasyonda kitle etkisi olusturan, cevresinde 6demin eslik ettigi kontrastlanma alani dikkati
cekmektedir. Yapilan perfizyon incelemede bu alanda renk azalmasi olmasi radyasyon nekrozunu

desteklemektedir.

Resim 9. Ayni hastanin MRG perflzyon degerlendirmesinde sag frontaldeki kontrastlanma alani ile
simetrik karsi beyin parankimi beraber degerlendirildiginde kontrastlanma alaninda CBV artisinin
olmamasi ve renk azalmasi radyasyon nekrozunu gostermektedir. MRG: Manyetik rezonans

goruntileme, CBV: Serebral kan hacmi.

arasinda kaverndz malformasyonlar, vaskiiler
stenoz, anevrizma, serebral infarkt, intrakra-
niyal hemorajiler ve Moya Moya hastalig1 yer
almaktadir [4]. Cocukluk ¢ag1 medulloblastom
ve losemilerin radyoterapi ile tedavisi sonrasi
sekonder tiimorler ortaya ¢ikabilmektedir. Rad-
yoterapi sonrasi en sik goriilen tiimdral lezyon
olarak menenjiomlar ve gliomlar izlenmekte-
dir. Radyasyonun indiikledigi menenjiomlarda,
sporadik menenjiomlara kiyasla daha fazla ati-
pik malign menenjiomlar goriilmektedir [5].

Es Zamanh Kemoradyoterapi

Kemoradyoterapiye bagl gelisen l6koensafa-
lopati tek bagina kemoterapi veya radyoterapi
alan hastalarda goriilen ensefalopatiye klinik ve
radyolojik olarak benzerdir ancak bu hastalara
gore daha sik ve siddetli sekilde goriiliir. Yapi-
lan bazi ¢aligmalar eszamanli kemoradyoterapi
alan hastalarda psddoprogresyon sikliginin arta-
rak %30’a varan oranlarda ortaya ¢ikabildigini
gostermistir. Non-Hodgkin lenfoma tedavisinde
kombine tedavi kullanildiginda %30 oraninda
l6koensefalopati gelistigi bildirilmis olup bu
oran 60 yas iistil hastalarda %75’e yiikselmek-
tedir [9, 13].
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Yildirim ve ark.

Oliimciil bir komplikasyon olan dissemine
nekrotizan 16koensefalopati (DNL) intratekal
tedaviyi i¢eren kemoterapi veya kombine ke-
moradyoterapi tedavisi alanlarda goriilebilir.
DNL BT’de serebral beyaz cevherde simetrik
olarak diffiiz dansite azalmasi1 seklinde gorii-
lir. Asimetrik tutulumlar da bildirilmistir. Geg
evrelerde bazal ganglionlarda ve subkortikal
beyaz cevherde kalsifikasyonlar goriilebilir.
MR’de beyaz cevherde T2A’da hiperintens,
postkontrast T1A’da yamali veya diffiiz kont-
rast tutulumlart izlenir (Resim 10). Bu komp-
likasyon yliksek doz kemoterapi ve tiim beyne
yonelik radyoterapi alan primer SSS lenfoma
tanil1 yetiskin hastalarda ve benzer tedavi alan
akut lenfoblastik 16semi tanili ¢ocuk hastalarda
da bildirilmistir [9, 14].

Resim 10. Metotreksat tedavisine bagh gelisen

dissemine nekrotizan ensefalopati. Her iki
serebral hemisferde, kortikal alanlarda ve
bazal ganglionlar duzeyinde simetrik tutulum
gosteren, kontrastlanan multiple odaklar (Prof.
Dr. Alpay ALKAN'In izniyle).

Kaynaklar

[1]. Nolan CP, DeAngelis LM. Neurologic complications
of chemotherapy and radiation therapy. Continuum
(Minneap Minn) 2015; 21: 429-51. [CrossRef]

[2].  Yagmurlu B, Akyiirek S, Fitoz S, Demirkazik A.
MRI of non-neoplastic cranial complications of
malignant disorders. Diagn Interv Radiol 2008; 14:
61-8. [CrossRef]

[3]. Taillibert S, Le Rhun E, Chamberlain MC.

Chemotherapy-related neurotoxicity. Curr Neurol
Neurosci Rep 2016; 16: 81. [CrossRef]

[4].

[5].

[6].

[71.

[8].

[9].

[10].

[11].

[12].

[13].

[14].

Rossi Espagnet MC, Pasquini L, Napolitano A,
Cacchione A, Mastronuzzi A, Caruso R, et al.
Magnetic resonance imaging patterns of treatment-
related toxicity in the pediatric brain: an update and
review of the literature. Pediatr Radiol 2017; 47:
633-48. [CrossRef]

Dietrich J. Neurotoxicity of Cancer Therapies.
Continuum (Minneap Minn) 2020; 26: 1646-72.
[CrossRef]

Valle DA, Kakehasi FM, Melo RM, Siqueira
CM, Soares TF, Rodrigues KE. Stroke-like
encephalopathy following high-dose intravenous
methotrexate in an adolescent with osteosarcoma: a
case report. Rev Bras Hematol Hemoter 2016; 38:
364-7. [CrossRef]

Ozer M, Dumas B, Horta L, Sadrzadeh H.
5-Fluorouracil associated neurovascular toxicities.
Curr Probl Cancer 2021; 45: 100746. [CrossRef]

Vaswani AK, Nizamani WM, Ali M, Aneel G,
Shahani BK, Hussain S. Diagnostic accuracy of
contrast-enhanced FLAIR magnetic resonance
imaging in diagnosis of meningitis correlated with
CSF analysis. ISRN Radiol 2014; 2014: 578986.
[CrossRef]

Soussain C, Ricard D, Fike JR, Mazeron JJ, Psimaras
D, Delattre JY. CNS complications of radiotherapy
and chemotherapy. Lancet 2009; 374: 1639-51.
[CrossRef]

McTyre E, Scott J, Chinnaiyan P. Whole brain
radiotherapy for brain metastasis. Surg Neurol Int
2013; 4: S236-44. [CrossRef]

Cross NE, Glantz MJ. Neurologic complications
of radiation therapy. Neurol Clin 2003; 21: 249-77.
[CrossRef]

Walker AJ, Ruzevick J, Malayeri AA, Rigamonti D,
Lim M, Redmond KJ, et al. Postradiation imaging
changes in the CNS: how can we differentiate
between treatment effect and disease progression?
Future Oncol 2014; 10: 1277-97. [CrossRef]

Brandes AA, Franceschi E, Tosoni A, Blatt V,
Pession A, Tallini G, et al. MGMT promoter
methylation status can predict the incidence and
outcome of pseudoprogression after concomitant
radiochemotherapy in newly diagnosed glioblastoma
patients. J Clin Oncol 2008;26:2192-7. [CrossRef]

Pande AR, Ando K, Ishikura R, Nagami Y, Ogawa
M, Kamikonya N, et al. Disseminated necrotizing
leukoencephalopathy following chemoradiation
therapy for acute lymphoblastic leukemia. Radiat
Med 2006; 24: 515-9. [CrossRef]


https://doi.org/10.1212/01.CON.0000464179.81957.51
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18553277/
https://doi.org/10.1007/s11910-016-0686-x
https://doi.org/10.1007/s00247-016-3750-4
https://doi.org/10.1212/CON.0000000000000943
https://doi.org/10.1016/j.bjhh.2016.09.005
https://doi.org/10.1016/j.currproblcancer.2021.100746
https://doi.org/10.1155/2014/578986
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(09)61299-X
https://doi.org/10.4103/2152-7806.111301
https://doi.org/10.1016/s0733-8619(02)00031-2
https://doi.org/10.2217/fon.13.271
https://doi.org/10.1200/JCO.2007.14.8163
https://doi.org/10.1007/s11604-006-0059-5

Egitici Noktalar

S —
Sayfa 110

Kemoterapi iliskili SSS toksisitesi, benzer semptomlar géstermesi nedeni ile beyin metastazi, me-
tabolik durumlar ve sayisiz bagka nedenlere bagli olusan ensefalopati ve paranecoplastik sendrom
gibi patolojiler ile karigabilir. Dogru ayirici taniya erken ulagmak 6nemli ve zordur. Tedavi iligkili
ensefalopati tanisi koyabilmek hastanin prognozunu énemli dl¢iide degistirebilir.

Sayfa 110

Kemoterapi iligkili norotoksisite, ilaglarin gesitliligi ve farkli kombinasyonlarda kullanilmasi ne-
deni ile klinik ve radyolojik olarak ¢ok farkli sekillerde goriilebilir. En yaygin goriilen etkiler akut
beyaz cevher hastalig1, posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES), arteriyel ve venoz ya-
pilarda tromboz veya kanama gibi vaskiiler patolojiler olarak sayilabilir. Bunlarin yaninda aseptik
menenjit, akut panserebellar sendrom, transvers miyelopati ve kronik biligsel bozukluk gibi komp-
likasyonlarda tanimlanmustir.

Sayfa 111

Genellikle parietal ve oksipital loblar1 tutmakla birlikte frontal lob ve serebellum tutulumlar1 da
goriilebilir. Diflizyonda kisitlanma izlenmez. Difiizyon agirlikli goriintiileme ve goriiniir difiizyon
katsayisinda hiperintens T2 shine-true goriilebilir. Iskemi ile ayiric1 tanisinda difiizyon kisitlanma-
sinin izlenememesi 6nemlidir.

Sayfa 111

Sisplatinin iskemik inmeye, L-asparaginazin vendz tromboz ve intrakraniyal kanamaya, mitomisi-
nin trombotik mikroanjiyopatiye yol acabilecegi bilinmektedir.

Sayfa 112

MRG’de FLAIR sekansinda sulkus ve sisternalarda hiperintensite ve T1 agirlikli kontrasth seri-
lerde leptomeningeal kontrastlanma izlenebilir. Postkontrast FLAIR sekansinda leptomeningeal
kontrastlanma en duyarli bulgudur.

Sayfa 112

Radyasyonun beyin tiimoérlerinde tedavi olarak kullanilmasindan bu yana 1930’lardan itibaren bir-
¢ok merkezi ve periferik sinir sistemi hasari ile iliskili yan etkiler tanimlanmistir. Bu yan etkiler,
radyoterapi sonrasi semptomun ortaya ¢iktig1 zamana bagl olarak akut, subakut ve geg¢ (kronik)
donem toksisite olarak siniflanmistir.

Sayfa 113

Akut radyasyon hasarinda kraniyal MRG goriintiilemesi ¢cogu zaman normal olmakla birlikte bazi
durumlarda T2 agirlikli goriintiilerde gegici diffiiz beyin 6demi izlenebilir.
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Egitici Noktalar
e —
Sayfa 113

Subakut toksisite doneminde transient demiyelinizasyona ve ddeme bagli olarak, kraniyal MRG’de
periventrikiiler beyaz cevherde T2 agirlikli goriintiilerde diffiiz ya da fokal sinyal artig1 izlenmekte-
dir. Malign glial timérlii hastalarin %50’sinde ilk radyoterapi seansi sonrasi 3 aylik donemde pso-
doprogresyon goriilebilmektedir. Psddoprogresyon kraniyal MRG’de cerrahi rezeksiyon kavitesi
diizeyinde belirgin kontrastlanma ve 6dem olarak goriilmektedir. Tipik olarak bu hastalarin klinik
ve radyolojik bulgular1 kortikosteroid tedavisi ile diizelmektedir. Bunlara ek olarak MR spektros-
kopide (MRS) laktat pikinin goriilmesi ve perfiizyon MRG’de serebral kan hacminde (CBV) arti-
sin olmamasi psddoprogresyonu desteklemektedir. Psddoprogresyonda bu alanlarda kolin miktari
azalmakta iken, niiks tlimorde kolin pikinde, kolin/kreatin ve kolin/N-asetil aspartat oraninda artis
izlenmektedir.

Sayfa 114

Radyasyon nekrozu konvansiyonel kraniyal MRG’de tiimor lokalizasyonuna belirli bir mesafede
yer alan, bazen kitle etkisi de olusturabilen, vazojenik 6demin eslik ettigi T2/FLAIR sekanslarin-
da hiperintensite ve T1 kontrastl goriintiilerde “Isvicre peynirini” andiran nodiiler, lineer fokal
kontrastlanma artig1 gdsteren alan olarak izlenmektedir. Perfiizyon MRG bulgulari, bu alanlardaki
iskemik ve iyatrojenik vaskiilopatilere bagl olarak perflizyon renk haritasinda perflizyon artiginin
olmadig1 perfiizyon defekti olarak izlenmektedir. Radyonekroz alanlarinda tiimoéral lezyon alanla-
rina kryasla CBV’de artis izlenmemektedir.



Calisma Sorulari
]

1. PRES ig¢in asagidakilerden hangisi yanlistir?
a. Kemoterapi tedavisi sonrasinda birkag giin i¢inde gelisebilir.
b. Genellikle parietal ve oksipital loblar1 tutmakla birlikte frontal lob ve serebllum tutulumlari
goriilebilir.
¢. Tutulumlar alanlarinda difiizyonda kisitlanma genellikle izlenir.
d. Hastanin kliniginde hipertansiyon olmas1 sart degildir.
e. Tutulum alanlarinda genellikle kontrast tutulumu beklenmez.

2. Asagidakilerden hangisi yanlistir?
a. Biyolojik ve kemoterapotik ajanlara bagl toksisite periferik sinir sisteminden ¢ok santral
sinir sisteminde goriiliir.
b. Kemoterapiye bagli SSS toksisitesi benzer semptomlar gdstermesi nedeni ile beyin metastazi,
metabolik durumlara bagli toksisite, enfeksyonlara bagli ensefalopati gibi durumlarla
karisabilir.

c¢. Eszamanli kemoradyoterapi tek bagina kemoterapi veya radyoterapi alan hastalara gore daha
sik ve siddetli I6koensefalopatiye neden olur.

d. Tedavi iliskili 16koensafalopatide periventrikiiler agirlikl beyaz cevherde konfluent olugturan
T2A goriintiilerde hiperintens alanlar izlenir.

e. Aseptik menejit ve enfeksiy6z menenjit benzer goriintiileme bulgularina sahip olup en
duyarli sekans post-kontrast FLAIR sekansidir.

I- Akut I6koensefalopati
II- PRES

III- Aseptik menenyjit
I'V- Subdural hematom

3. Yukaridakilerden hangileri kemoterapiye bagl santral sinir sistemi toksisitesi olarak ortaya
cikabilir?

a. lvell

b. L, Il ve III

c. LIIvelV

d. [l velV

e. LI Il ve IV

4. Radyasyon tedavisi sonrast subakut donemde, rezeksiyon kavitesi diizeyinde, asagidakilerden
hangisi psddoprogresyonu diisiindiiren bulgular arasinda degildir?

a. MR spektroskopide laktat pikinin goriilmesi

b. IVKM sonrasi kontrastlanma

¢. MR perfiizyonda CBV artis1

d. FLAIR’de 6dem ile uyumlu intensite artisi

e. MR perflizyonda renk artiginin olmamasi
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Calisma Sorulari
.

5. Asagidakilerden hangisi ya da hangileri radyasyonun kronik déonem yan etkileri arasinda yer
alabilir?

I. Kavernéz malformasyonlar
1I. Serebral infarkt

I11. Radyonekroz

IV. intrakraniyal hemoraji

a. [T ve I1I

b. Yalniz 111

c. Ivelll

d. MMvelV

e. LILIII ve IV
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