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ÖZ

Amaç: Beyin metastazı gelişimi akciğer karsinomlarında sıklıkla görülmekte ve mortaliteyi arttırmaktadır. 
Çalışmamızda akciğer karsinomu tanısı ile izlenen hastalarda beyin metastazı gelişimine etkili olan faktörlerin 
değerlendirilmesi ve beyin metastazı sonrasında sağ kalımlarının belirlenmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: Ocak 2013-Aralık 2017 tarihlerinde akciğer karsinomu tanısı alan, tanı anında beyin metastazı saptan-
mayan ve takiplerinde beyin metastazı gelişen 72 hasta çalışmaya alındı.
Bulgular: Adenokarsinom %40,3 oranında saptanırken, küçük hücreli akciğer karsinomu (KHAK) %31,9, skuamoz 
hücreli karsinom %26,4 idi. Tanı anında hastaların %30,6’sı evre IVB, %29,2’si evre IIIB ve %18,1’i evre IIIA 
grubundaydı. Evre I ve II grubundan toplam 5 (%6,9) hasta bulunmaktaydı. Hastaların %66,7’sinde N2 tutulumu 
bulunurken, %23,6’sında N3 tutulumu saptanmıştı. İlk tanıda uzak metastaz hastaların %63,9’unda bulunmamak-
taydı. Hastaların tanı anından itibaren beyin metastazı gelişme süresi 11,9±8,5 aydı. Beyin metastazı geliştikten 
sonra hastaların yaşam süresi 3,77±4,0 aydı. Hastaların sadece %8,3’ü (n: 6) halen yaşamaktadır. Yaşamakta olan 
hastaların tümünün adenokarsinom tanısı aldığı saptandı.
Sonuç: Çalışmamızda primer tümörde yeterli tedavi yanıtlarına rağmen yaklaşık bir yıl içinde hastalarda beyin 
metastazı geliştiği ve iki ay içinde hayatlarını kaybetmesine neden olduğu izlendi. Mediastinal lenf nodu tutulu-
mu, lokal ileri ve metastatik evre hastalık ve adeno kanser histolojisi akciğer karsinomunda beyin metastazı 
gelişiminde etkili faktörlerdendir.

Anahtar kelimeler: akciğer karsinomu, beyin metastazı, sağkalım

ABSTRACT

Objective: Brain metastases are frequently seen in lung carcinomas and increase mortality. The aim of this study 
is to evaluate the factors affecting brain metastases occurrence and to determine survival after brain metastases 
in patients with lung cancer.
Method: The study included 72 patients who were diagnosed with lung carcinoma and had no brain metastasis 
at the time of diagnosis.
Results: The diagnosis of adenocarcinoma was 40.3%, while small cell lung carcinoma (SCLC) was 31.9% and 
squamous cell carcinoma was 26.4%. At the time of diagnosis 30.6% of patients were in stage IVB, 29.2% in 
stage IIIB and 18.1% in stage IIIA group. There were 5 (6.9%) patients in stage I and II. N2 involvement was 
found in 66.7% of the patients and N3 involvement was found in 23.6% of the patients. In the initial diagnosis, 
distant metastasis was not present in 63.9% of the patients. The time to brain metastasis development was 10.0 
months. The survial of the patients was 2.0 months after the development of brain metastasis. Only 8,3% (n: 6) 
of the patients are still alive. All these alive patients were diagnosed as adenocarcinoma. 
Conclusion: In our study, despite the adequate treatment responses in the primary tumor, brain metastasis 
developed in the patients within one year and caused loss of life in two months. Mediastinal lymph node invol-
vement, local advanced and metastatic stage disease and adenocancer histology are effective factors in the 
development of brain metastasis in lung carcinoma.
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GİRİŞ

Primer akciğer kanseri, tüm dünyada non-
melanositik cilt kanserinden sonra en sık görülen 
malignitedir ve yılda yaklaşık 1,6 milyon ölüm ile 
kanser ölümlerinin önde gelen nedenidir (1,2).

Tüm epitelyal tümörler içinde akciğer kanseri 
beyin metastazı oluşturma insidansı en yüksek 
tümördür. Akciğer kanseri tanılı hastaların %30-
60’ında beyin metastazı gelişir. Çoğunlukla hasta-
lığın erken döneminde oluşabileceği gibi primer 
akciğer tümörü teşhisinden önce bulgu vererek 
metastazdan tanıya gidilmesine neden olabilir 
(3,4). Küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) 
özellikle de adenokarsinomalar, santral sinir sis-
temine metastaz yapan en yaygın tümörlerdir (5). 

Son yıllarda akciğer kanserinde beyin metas-
tazı insidansının arttığı saptanmıştır. Bu artışta ak-
ciğer adenokarsinomların giderek artan insidansı 
yanı sıra görüntüleme yöntemlerinin kalitesinin 
artması ve sistemik tedavinin etkinliğinde geliş-
meler sonucunda daha uzun yaşam sürelerinin 
oluşmasının etkili olabileceği bildirilmiştir (6). Epi-
dermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) mutas-
yonu ve anaplastik lenfoma kinaz (ALK) yeniden 
düzenlenmesi saptanan hastaların %50-60’ında 
hastalığının bir döneminde beyin metastazı ge-
lişeceği bildirilmiştir (7,8). Bu sürücü mutasyonlara 
sahip hastaların tedavisinde tirozin kinaz inhibi-
törlerinin (TKI) kullanımının yaygınlaşması ile has-
taların yaşam sürelerinde artış saptanmıştır.

Çalışmamızda akciğer karsinomu tanısı ile izle-
nen ve tedaviye rağmen beyin metastazı gelişen 
hastaların özellikleri ve beyin metastazı sonrasın-
da sağ kalımlarının belirlenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Ocak 2013-Aralık 2017 tarihlerinde İzmir 
Sağlık Bilimleri Üniversitesi (SBÜ) Dr. Suat Seren 
Göğüs Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi 4. ve 43. onkoloji poliklinikle-
rinde akciğer karsinomu tanısı alan tüm hastalar 
retrospektif olarak incelendi. Tanı anında beyin 

metastazı bulunmayan metastatik ve metastatik 
olmayan tüm hastalar tarandı. Takip ve tedavileri 
sırasında beyin metastazı gelişen 72 hasta çalış-
maya dahil edildi. Hastaların demografik verileri 
ile tümör tipi, tanı anındaki tümör (T), lenf nodu 
(N) ve metastaz (M) durumu, metastaz yeri, has-
talığın 8. akciğer kanseri evreleme sistemine 
göre evresi, aldığı tedaviler (cerrahi, kemotera-
pi, radyoterapi, eş zamanlı kemoradyoterapi), 
EGFR, ALK ve ROS1 mutasyonları olup olmadığı 
ile primer tümöre uygulanan tedavilere ve krani-
al radyoterapiye (RT) yanıtları kaydedildi. Beyin 
metastazı gelişme süresi patolojik tanı tarihinden 
radyolojik olarak metastazın tespit edildiği tari-
he kadar olan süre (ay) olarak hesaplandı. Beyin 
metastazı gelişmesinden sonra yaşam süresi ve 
toplam yaşam süreleri kaydedildi.

Etik kurul onayı İzmir SBÜ Dr. Suat Seren Gö-
ğüs Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi’nden 09.04.2018 tarihli 49109414-
806.02.02/4334 numaralı etik kurul kararı ile 
alınmıştır.

İstatistiksel analizler: Verilerin analizleri Sta-
tistical Package for the Social Sciences (SPSS, Inc., 
Chicago IL), sürüm 20 ile yapıldı ve ortalama ± 
standart sapma, sayı (n) ve yüzde (%) olarak su-
nuldu. Gruplar arasında kategorik değişkenlerin 
karşılaştırılmasında ki kare testi ve sürekli değiş-
kenlerin karşılaştırılmasında Student T testi kulla-
nıldı. p<0.05 olması durumunda istatistiksel ola-
rak anlamlı kabul edildi. Tüm sağ kalım ve beyin 
metastazı görülen hastalardaki sağ kalım süreleri-
ne ait zaman eğrileri Kaplan – Meier yöntemi ile 
oluşturuldu

BULGULAR

Hastaların %95.8’i erkek (n:69), %4,2’i (n:3) 
kadındı. Yaş ortalamaları 60,9±9,43, median 
59,50 idi. Histolojik olarak en sık küçük hücre 
dışı akciğer karsinomu (KHDAK) tanısı saptan-
dı. Adenokarsinom %40,3 oranında saptanır-
ken, küçük hücreli akciğer karsinomu (KHAK) 
%31,9, skuamoz hücreli karsinom %26,4 idi 
(Tablo 1). 



73

E. Yıldırım ve ark. Akciğer Karsinomu Tedavisi Sırasında Beyin Metastazı Gelişimini Etkileyen Faktörler

Tanı anında hastaların %30,6’sı evre IVB, 
%29,2’si evre IIIB ve %18,1’i evre IIIA grubun-
daydı. Evre I ve II grubundan toplam 5 (%6,9) 
hasta bulunmaktaydı. Hastaların %66,7’sinde N2 
tutulumu bulunurken, %23,6’sında N3 tutulumu 
saptanmıştı. İlk tanıda uzak metastaz hastaların 
%63,9’unda bulunmamaktaydı. Başlangıç tedavisi 
için 62 (%86,1) hastaya kemoterapi, 22 (%30,6) 
hastaya radikal radyoterapi ve 8 (%11,1) hasta-
ya cerrahi uygulanmıştı. Uygulanan tedavilerden 
yarar görme oranı %55,6 olmasına rağmen beyin 
metastazı geliştiği, kranial radyoterapiye yanıtın 
ise %26,4 olduğu saptandı.

Tüm hastaların ortanca genel sağkalımı 13,0 
ay, tanı anından itibaren ortanca beyin metastazı 
gelişme süresi 10,0 aydı. Beyin metastazı tanısın-
dan sonra ortanca sağ kalım süresi ise 2,0 aydı. 
Histolojik tipe göre hastalar gruplandırıldığında 
KHDAK’de tanı anından itibaren ortanca beyin 
metastazı gelişme süresi 11,0 ay iken bu süre 
KHAK’de 7,0 aydı. Gruplar karşılaştırıldığında be-
yin metastazı gelişme süreleri arasında anlamlı fark 
saptandı (p=0,004) (Şekil 1). Beyin metastazı tanı-
sından sonra ortanca sağ kalım süresi hücre tipine 
göre hastalar gruplandırılarak karşılaştırıldığında 
hem KHDAK hem de KHAK’de bu süre 2,0 aydı 
ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanmadı (p=0,927) (Şekil 2).

Hastaların sadece %8,3’ü (n:6) halen yaşamak-
taydı. Yaşayan hastaların tümünün adenokarsinom 
tanısı aldığı, hem tedaviye hem de kranial radyo-
terapiye yanıt alındığı ve %83,3’ünün tanı anında 
uzak metastazı olmadığı saptandı.

TARTIŞMA 

Erişkinlerde beyin metastazı gelişiminden so-
rumlu olan en sık tümörler akciğer, meme, böbrek 
ve kolorektal karsinomlardır. Akciğer kanserinde 
beyin metastazı gelişimi diğerlerine göre daha sık 
görülmektedir. Yeni tanı alan KHDAK hastalarının 
yaklaşık %10’unda tanı anında beyin metastazı bu-
lunmaktadır. Beyin metastazı ile ilk kez klinik geli-
şen hastaların ise %40-50’sinde primer tümör ola-
rak akciğer karsinomu saptanmaktadır (3,4). 

Akciğer kanserinde beyin metastazı gelişimi 
mortaliteyi ve morbiditeyi arttırır. Beyin metasta-
zında uygulanan standart tedaviler steroid ve tüm 
beyin radyoterapisi (TBRT)dir. TBRT ile nörolojik 
semptomlarda belirgin bir düzelme ve sağ kalım 
süresinde 3-6 ay arasında artma bildirilmiştir. An-
cak tedaviye rağmen hastalar genellikle intrakranial 
progresyon ile kaybedilmektedir (9). Çalışmamızda 
beyin metastazı geliştikten sonra hastalara uygula-
nan kranial radyoterapiye yanıt oranı %26,4 olması-
na rağmen hem KHDAK hem de KHAK’de ortanca 
sağkalım süresi 2 aydı ve literatüre göre daha kısa 
sağkalım süreleri izlendi. Ancak bir kısım hastanın 
beyin manyetik rezonans görüntülemesi dış mer-
kezde yapılmış olmasından dolayı beyin metastazı 
yerleşim bölgesi ve lezyon sayısı kaydedilmedi. Bu 
sebeple beyin metastazının anatomik durumunun 
yaşam süresine etkisi araştırılamaması çalışmamızın 
kısıtlığıdır.

KHDAK’de ALK ve EGFR pozitif saptanan has-
talarda beyin metastazı gelişme oranı diğer alt 
gruplara oranla daha yüksektir. ALK ve EGFR pozitif 
hastaların %50-60 oranında hastalıklarının herhangi 
bir evresinde beyin metastazı geliştiği bildirilmiştir 
(8,10,11). ROS1 pozitif olan hastalarda bu oran daha 
düşüktür (12). Mekanizması net olmamakla birlikte 
bu sürücü mutasyonlara sahip hastaların daha uzun 
yaşam süreleri olması nedeniyle beyin metastazı 

DEĞİŞKEN N %

Histoloji

KHAK 23 31,9

KHDAK 49 68,1

Hücre Tipi

Adenokarsinom 29 40.3

Skuamoz hücreli karsinom 19 26.4

Küçük hücreli karsinom 23 31.9

Büyük hücreli karsinom 1 1.4

Tablo 1- Hastaların histolojik tipleri (KHAK: küçük hüc-
reli akciğer karsinomu, KHDAK: küçük hücre dışı akciğer 
karsinomu)
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Şekil 1:  KHDAK ve KHAK beyin metastazı gelişme süresi

   Şekil 2: Beyin metastazı tanısından sonra KHDAK ve KHAK’de yaşam süreleri
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gelişimi için daha fazla süreye sahip oldukları veya 
kanserin biyolojik özelliklerinin santral sinir sis-
teminde büyüme ve progrese olmak için pre-
dispozan faktör olabileceği düşünülmektedir. 
Çalışmamızda 2017 yılı verilerinde hastaların az 
bir kısmında mutasyon testi yapılabildiğinden 
sadece 3 hastada EGFR, ALK ve ROS1 sonuçları 
kaydedilebildi. Tümü adenokarsinom tanılı olan 
bu hastalarda sürücü mutasyonlar negatif oldu-
ğundan sağkalım üzerine etkisi araştırılamadı. 

Çalışmamızda 8 hasta cerrahi sonrasında be-
yin metastazı gelişen hastalardı. Bu hastaların 
çoğunluğu evre 1 ve 2 hastaydı. Operasyon-
da 3 hastada N2 tutulumu saptandı. Mamon 
ve ark yaptığı çalışmada operasyon sonrasında 
evre 3A (N2) olarak evrelenen hastalarda en sık 
nüks bölgesi beyin olarak saptanmıştır (6). Cere-
soli ve ark da kombine tedavi modeliteleri uy-
gulanan evre 3 KHDAK hastalarının %23’ünde 
beyin metastazının ilk relaps olarak gözlendiği 
ve hastaların %50’sinde hastalıklarının herhan-
gi bir zamanında beyin metastazı geliştiğini 
saptamışlardır (13.14). Cerrahi uygulanmış veya 
cerrahi dışı tedavi seçenekleriyle tedavi edilmiş 
olsun, N2 tutulumu beyin metastazı için risk 
faktörü olarak karşımıza çıkmaktadır. 

SONUÇ

Beyin metastazı uygulanan tüm tedavi 
yöntemlerine rağmen halen akciğer kanse-
rinde kötü prognoz ve kısa yaşam süresi ile 
ilişkilidir. Çalışmamızda primer tümörde ye-
terli tedavi yanıtlarına rağmen yaklaşık bir yıl 
içinde hastalarda beyin metastazı geliştiği ve 
iki ay içinde hayatlarını kaybetmesine neden 
olduğu izlendi. Mediastinal lenf nodu tutulu-
mu, lokal ileri ve metastatik evre hastalık ve 
adenokanser histolojisi akciğer karsinomunda 
beyin metastazı gelişiminde etkili faktörler-
dendir. Tüm yaşayan hastaların aynı adeno-
kanser histolojik alt tipinde olması tedaviye 
yanıt farklılığı ile ilişkili olabilir.
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