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Retrospective evaluation of brain metastates in lung cancer patients treated
with stereotactic radiosurgery alone

Akciger kanserine sekonder beyin metastazlarinda sadece stereotaktik
radyocerrahi uygulanan olgularin retrospektif degerlendirilmesi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Akciger kanserinde gelisen sistemik tedavi segenekleri nedeniyle yasam siiresi uzamakta ve
bu nedenle beyin metastazi insidansi da giderek artis gostermektedir. Stereotaktik radyocerrahinin tek ve oligo
(iki-dort adet) beyin metastazi tedavisinde kullanilmaya baglanmasi bu konuda hizli bir tedavi alternatifi
olmasimi saglamistir. Takip ettigimiz akciger kanserine bagli beyin metastazli olgularda retrospektif olarak
stereotaktik radyocerrahi tedavisi etkinligini, stereotaktik radyocerrahi tedavisine yanitin difiizyon manyetik
rezonans goriintiileme (MRQG) ile degerlendirmenin konvansiyonel MRG’ye ek yararmi ve klinik parametreler
arast iliskileri degerlendirmeyi amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Klinigimizde akciger kanseri tanisi ile takip edilen, Bati Kooperatif Onkoloji
Grubu (ECOG) performans statiileri 0-1 ve 1-4 aras1 beyin metastazi olan, Ocak 2016 — Aralik 2017 tarihleri
arasinda stereotaktik radyocerrahi géren 79 olgunun verileri retrospektif olarak incelendi.
BULGULAR: Hastalarin medyan tani yasi 59 yil (43-78) bulundu. Difiizyon MRG’nin tedavi yanitini
degerlendirmede ek yarari saptanmadi. Kiigiik hiicreli ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri alt gruplarinda
istatistiksel anlamli mortalite farki goriilmemistir. Beyin dis1 diger organlara metastaz varligi tiim sag kalim
sliresini azaltmig ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,042).
TARTISMA ve SONUC: Akciger kanserine bagli gelisen beyin metastazli olgular genetik ve histopatolojik
olarak heterojen bir hasta grubundan olugmaktadir. Calismamizda, sadece stereotaktik radyocerrahi uygulanan
olgularda, ¢ok degiskenli analiz sonucu beyin metastazi dis1 metastaz varliginin tiim sag kalim siiresini olumsuz
etkiledigini gostermistir.
Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, beyin metastazi, radyocerrahi

ABSTRACT
INTRODUCTION: Due to new systemic treatment modalities, overall survival in lung cancer is increasing.
Incidence of brain metastases in lung cancer are more common for this reason. The utilisation of stereotactic
radiosurgery for one and oligo (two-four) brain metastases, has provided this treatment strategy as a promt
treatment alternative. In this study we aimed to investigate the efficiency of stereotactic radiosurgery in lung
cancer patients with brain metastasis, the effectiveness of adding diffusion magnetic resonance imaging (MRI) to
conventional MRI for treatment evaluation and the relationship between clinical parameters retrospectively.
METHODS: Seventy-nine lung cancer patients treated between January 2016 and December 2017 in our clinic
with stereotactic radiosurgery whose eastern cooperative oncology group (ECOG) performance status were 0-1
and had less than 5 brain metastases, has retrsopectively analysed.
RESULTS: The median age of patients was 59 years (43-78). Diffusion MRI has provided no more benefit for
evaluation of treatment. There was no statistically significant mortality difference between subgroups of small
cell and non small cell lung carcinoma. The presence of extracranial metastases has shortened the overall
survival time significantly (p=0,042).
DISCUSSION AND CONCLUSION: The lung cancer patients with brain metastases have histopathological
and genetic heterogenity. Multivariate analysis showed the presence of extracranial metastases had only
unfavorable impact on overall survival in our study.
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GIRIS

Akciger kanserinde gelisen sistemik tedavi
secenekleri nedeniyle yasam siiresi uzamakta
ve bu nedenle beyin metastazi insidansi da
giderek artis gostermektedir. Akciger kanserli
hastalarda %30-35 oraninda beyin metastazi
gelismektedir. Beyin metastazlar1 hastanin
yasam kalitesini diisiirmelerinin yani sira sag
kalim siiresini de azaltmaktadir (1). Son 20
yilda tiim beyin radyoterapisi (TBR) ve beyin
cerrahi teknikleri beyin metastazlarina yonelik
tedavinin temelini olusturmustur. TBR’ye
bagli uzun donem ndrotoksisite riski,
hastalarda sag kalimin da uzamasi nedeniyle
daha sik gozlenmeye baglamistir  (2).
Stereotaktik radyocerrahinin (SRC) tek ve
oligo  (iki-dort adet) beyin metastazi
tedavisinde kullanilmaya baglanmasi bu
konuda hizli bir tedavi alternatifi olmasini
saglamistir (3). Beyin metastazi gelisen
olgularda sag kalim siiresi kisaldigi igin temel
amag¢; yasam kalitesini arttirmak, yasam
stiresini uzatmak ve toksisite riskini azaltmak
olmaktadir. Bir¢ok yayin SRC’nin tedavide
etkin oldugunu, diisiik yan etki profiline sahip
oldugu ve  hastalarin yasam kalitesini
arttirdigini - gostermistir (4).  Daha diisiik
radyasyon dozu, hedefe yonelik segici etki,
non-invazif olusu, birka¢ kez tekrarlanabilir
olmasi ve saglikli beyin parankiminin
korunmasi  SRC’nin  sagladigi  avantajlar
arasinda yer almaktadir (5).

Caligmamizda  akciger  kanserine
sekonder beyin metastazi gelisen hastalarda
SRC tedavisinin etkinligi, SRC tedavisine
yamitin  difiizyon =~ manyetik  rezonans
goriintileme (MRG) ile degerlendirmenin
konvansiyonel MRG’ye ek olarak klinisyene
yarar1 ve SRC tedavisinde klinik parametreler
arasindaki iliskileri  retrospektif  olarak
degerlendirilmistir.

MATERYAL ve METOD

Klinigimizde akciger kanseri tanisi ile takip
edilen, ECOG performans statiileri 0-1 ve 1-4
aras1 beyin metastazi olan, Ocak 2016 — Aralik
2017 tarihleri arasinda SRC géren 79 olgunun
verileri  retrospektif  olarak  incelendi.
Caligmanin diglama kriterleri: akciger kanseri
dis1 kanser tanmisina sahip hastalar, ECOG

performans statiileri 2-3 olan hastalar, bes ve
iizerinde beyin metastazi olmasi, cerrahi
metastazektomi uygulanmasi, tek basina ya da
SRC  tedavisine ek olarak  TBR
uygulanmasidir. Hastalarin dosya
taramalarinda beyin metastaz1 saptanma
tarihleri, beyin metastazi sayilari, akciger
kanserinin patolojik tipleri, diger organlara
metastaz varligl, hastalarin son durumu, son
kontrol tarihleri ve eksitus oldularsa da eksitus
tarihleri kaydedildi. Pamukkale Universitesi
Girisimsel olmayan arastirmalar etik kurulunun
23/11/2018 tarihli ve 21 numarali yazisi ile
onay: alindi. Akciger kanseri nedeniyle beyin
metastazi olan hastalara yapilan SRC sonrasi
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
kontrastli konvansiyonel beyin MRG’ye
sistemde daha oOnceden var olan difiizyon
MRG’nin katkisi incelenecegi caligmada tiim
hastalarin  diftizyon MRG’li ve difiizyon
MRG’siz sonuglar1 nororadyologlar tarafindan
korlemesine karsilagtirildi.  Analizler 1IBM
SPSS Statistics 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) istatistik analiz paket programinda
yapildi. Strekli degiskenler ortalama, standart
sapma, minimum, maksimum degerleri ile
birlikte kategorik degiskenler; frekans tablolar
ve yiizdeleri ile verildi. Kategorik degiskenler
2x2 ¢apraz tablolarda Pearson ki-kare veya
Fischer exact testi kullanilarak karsilastirildi.
Sag kalim analizleri Kaplan Meier metodu ile
degerlendirildi. Niimerik degerleri kiyaslamak
icin ise paired sample t test kullanilip
istatistiksel anlamlilik i¢in p < 0,05 degeri
kriter olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Hastalarin medyan tani yas1 59 yil (43-78)
bulundu. Yetmisdort erkek ve bes kadin
hastadan olusan hasta grubu, 70 kiigiik hiicre
dis1 akciger kanseri (KHDAK) ve 9 kiigiik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) hastasi
icermekteydi. Hastalarin klinik ve demografik
verileri tablo 1’de Ozetlenmistir. Tim sag
kalim iizerine etkili degiskenlerden; patoloji,
KHDAK  subtipi, ekstrakraniyal metastaz
varligi, beyin metastazi sayist ve diflizyon
MRG’nin tedavi yanitim1 degerlendirmeye
katkis1 tablo 2°‘de incelenmistir. Beyin dist
diger organlara metastaz varligi tiim sag kalim
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siiresini azaltmis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,042).

Tablo-1: Hastalarin klinik ve demografik
verileri

Ozellikler Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Erkek 74 93,7
Kadin 5 6,3
Patoloji
Kiigiik hiicre dist 70 88,6
Kiigiik hiicreli 9 11,4
Kiiciik hiicre dis1 subtip
Adeno 35 50,0
Skuamoz 21 30,0
Diger 14 20,0
Diger organ metastaz
Yok 31 39,2
Var 48 60,8
Beyin metastazi say1
Tek 34 43,0
iki ve fazlasi 45 57,0
Son durum
Sag 22 27,8
Exitus 57 72,2
Difiizyon MR ile
Yanit
Yok 73 92,4
Var 6 7,6
Mean + S.D Med (min -
max)
SRC sonrasi tiim sagkalim 155.99 + 139 (7 — 415)
siiresi 107.22

(SRC: Stereotaktik radyocerrahi)

Tablo-2: Tim sagkalim fizerine etkili
degiskenlerin degerlendirilmesi. p<0,05 degeri
istatiksel olarak anlamlidir.

Ozellik Eksitu | %95 giiven p
s (n) arahg
Cinsiyet Erkek 54 (%73) 151,23- | 0,9
217,34 91
Kadm 3 (9%60) 99,17 -
190,63
Patoloji KHDA 49 (%70) 151,93- | 0,7
K 216,64 79
KHAK 8 (%88,9) 73,63 -
270,29
KHDAK Diger 10 (%71,4) 10523- | 09
subtip 246,62 35
Adeno 23 (%65,7) 146,41 —
225,84
Skuam 16 (%76,2) 113,87 -
oz 235,33
Beyin dis Yok 19 (%61,3) 184,39~ | 0.0
metastaz 271,16 42
Var 38 (%79,1) 98,33 -
186,74
Beyin met say1 Tek 21 (%61,8) 13472—- | 0.1
207,45
Cok 36 (%80) 100,94 —
226,78
Difiizyon MR Yok 53 (%72,6) 142,72—- | 0,0
ek yarar 200,14 95
Var 4 (%66,7) 1237 -
424,86
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KHDAK (kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri), KHAK
(Kiigiik hiicreli akciger kanseri)

TARTISMA

Akciger kanseri tiim diinyada kanser iligkili
6liimlerin en sik nedenidir. Tan1 aninda akciger
kanserli hastalarin %10’unda beyin metastazi
saptanirken takip sirasinda bu oran %25-40’a
yiikselebilir.  Beyin metastaz1  gelismesi
prognozu kotii etkilerken tedavi edilmeyen
hastalarda medyan sag kalim 1 ay civarindadir.
Cerrahi tedavi komplikasyonlar1 ve cerrahi
sonrast akciger kanserine yonelik sistemik
tedavinin gecikmesi arastirmacilar1 cerrahi dist
tedavi yontemlerine yonlendirmistir. TBR ile
medyan tiim sag kalim 5 aya ¢ikarken,
olgularin %5’1 bir yildan fazla sag kalim
gosterir (6). Chang ve ark. 1-3 beyin metastazi
bulunan 58 olguda, tek bagina SRC ile SRC ve
TBR  kombinasyonunu  degerlendirmistir.
Kombine tedavi ile lokal tiimér kontrol orani
artmig ve bagka beyin metastazi gelisme orani
azalmistir. Ancak tek basina SRC ile tedavi
edilen grubun sag kalim orani istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (7).
Kombine tedavi alan olgularin sayis1 yetersiz
oldugundan, tek basina SRC ile kombine
tedavi gruplarinin istatistiksel karsilagtirilmasi
yapilamayacag1 igin, bu olgular ¢alismamizin
dislama kriterleri arasinda degerlendirilmistir.
Ayrica TBR sonucu gelisebilecek akut ve
kronik morbiditeler nedeniyle SRC sonrasi
hemen TBR wuygulanmasi yerine, beyin
metastazi  relapst  gelismesi  durumunda
kurtarma tedavisi olarak sakli tutulmasi goriisii
de tartisilmaktadir.

Akciger kanserli olgularin tan1 aninda
evrelemesinde ve izleminde, beyin MRG ile
rutin metastaz takibi sayesinde kiiciik,
norolojik semptom vermeyen metastazlarin
saptanma sans1 artmaktadir. Yine tedavi
sonras1 takipte, difizyon MRG’de ADC
degerlerinde artis tedaviye yaniti
gostermektedir (8). Caligmamizda kontrasth
konvansiyonel MRG’ye ek olarak yapilan
difiizyon MRG, tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde istatistiksel olarak
anlamli katki saglamamistir (p=0,095). Ancak
ayni seansta kisa siirede almabilen difiizyon
MRG, inceleme yapan radyologlarin tedaviye
yanit kararim verirken islerini kolaylastirabilir.

Akciger kanseri histolojik alt tiplerine
bagli beyin metastaz1 gelisimi  farklilik
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gostermektedir. KHAK ne bagh gelisen beyin
metastazlar1 daha diisiik lokal kontrol orami ve
daha yiiksek mortalite hizina sahiptir.
Mekanizmasi  net  olmamakla  birlikte,
radyorezistan hiicrelerin ¢ok olmast ve beyin
parankimine invazyon potansiyellerinin yiliksek
olmas1 sorumlu tutulmaktadir (9). KHAK
sonucu beyin metastaz1 gelisme  orani
KHDAK’den yiiksek olup, bu olgularda
konvansiyonel profilaktik beyin 1sinlamasi
standart tedavi yaklagimidir (10).
Calismamizda beyin metastazi bulunan KHAK
ile KHDAK arasinda istatistiksel anlamli
mortalite farki goriilmemistir. Kuremsky ve
ark. KHDAK alt tipleri  arasinda;
adenokanserde, skuamoz hiicreli kansere gore
daha yiiksek 1 yillik sag kalim farki
gosterirken (11), Zairi ve ark. 89 hastay1 igeren
serilerinde alt tipler arasinda anlamli fark
saptamamigtir (12). Calismamizda da KHDAK
alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
mortalite farki goriilmemistir.

Cok  degiskenli analizde beyin
metastazi sayisiin tiim sag kalim siiresi ile
iligkili bulunmamasi literatiir ile uyumludur.
Shin ve ark. beyin metastazlarina sadece SRC
uygulanan 112 KHDAK hastasini
degerlendirmis, metastaz sayisi ile tim sag
kalim arasinda anlaml iliski tanimlanmamistir
(13). Bu durum tiim sag kalimin primer timdr
ve beyin dis1 metastazlarin aktivitesinden daha
fazla etkilendigi sonucunu ¢ikarmaktadir.

Literatiirde beyin metastaz1 sayisi,
beyin dis1 organ metastazi varligi, tan1 yasi gibi
faktorler sag kalimi etkileyen baskin faktorler
olarak  on  plana  ¢ikmaktadir  (14).
Caligmamizda ise, sadece beyin disi organ
metastazi varligi mortaliteyi anlamli oranda
etkilemistir. Hasta yas grubu dagiliminin bir
noktada y1gilim gostermesi, bes ve iizeri beyin
metastazi sayisinin ¢alismamizdan dislanma
kriteri olusu, bu parametrelerin istatistiksel
anlama ulasmasina engel oldugu goriisiine
varilmustir.

Gao ve ark. sadece SRC uygulanan
103 KHDAK hastasinda medyan sag kalim
siiresini 8 ay bulmuslardir (15). Baykara ve
ark. 138 KHDAK hastasim1 degerlendirdikleri
caligmalarinda cerrahi sonrasi TBR eklenen
olgularda 29,6 aya ulasan tiim sag kalim siiresi
elde etmiglerdir (16). Calismamizda SRC
sonrasit medyan sag kalim 139 giin bulundu (7-
450 gilinler). Caligmamizda diisiik medyan sag
kalim siiresi bulunmasi hasta grubunun
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heterojen olmasindan, ¢alismada hem KHAK
hem de KHDAK olgularinin bulunmasindan
kaynaklanabilir.

Calismamizin  en biiyik kisitlilig
retrospektif olmast ve az sayida hasta
icermesidir. Retrospektif dosya taramasi
sonucu hasta secimi olmasi nedeniyle se¢im
yanlilig1 olasiligt da mevcuttur. Bu nedenle
cok merkezli, prospektif ve daha ¢ok sayida
olguyu igeren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Akciger kanserine bagli gelisen beyin
metastazli olgular genetik ve histopatolojik
olarak heterojen bir hasta grubundan
olusmaktadir. Hastalara uygulanan farkh
tedavi modaliteleri ~ de  heterojeniteyi
arttirmaktadir. Calismamizda sadece SRC
uygulanan olgular degerlendirilmis ve ¢ok
degiskenli analizde beyin metastaz1 dist
metastaz varliginin tim sag kalim siiresini
olumsuz etkiledigi bildirilerek literatiire
katkida bulunulmustur.
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