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Amac: Beyin metastazi gelisimi akciger karsinomlarinda siklikla gorlilmekte ve mortaliteyi arttirmaktadir.
Calismamizda akciger karsinomu tanisi ile izlenen hastalarda beyin metastazi gelisimine etkili olan faktdrlerin
degerlendirilmesi ve beyin metastazi sonrasinda sag kalimlarinin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Ocak 2013-Aralik 2017 tarihlerinde akciger karsinomu tanisi alan, tani aninda beyin metastazi saptan-
mayan ve takiplerinde beyin metastazi gelisen 72 hasta calismaya alindi.

Bulgular: Adenokarsinom %40,3 oraninda saptanirken, kiigtik hiicreli akciger karsinomu (KHAK) %31,9, skuamoz
hticreli karsinom %26,4 idi. Tani aninda hastalarin %30,6’s1 evre IVB, %29,2’si evre IlIB ve %18,1’i evre IlIA
grubundaydi. Evre I ve Il grubundan toplam 5 (%6,9) hasta bulunmaktaydi. Hastalarin %66,7’sinde N2 tutulumu
bulunurken, %23,6’sinda N3 tutulumu saptanmusti. ilk tanida uzak metastaz hastalarin %63,9’unda bulunmamak-
taydi. Hastalarin tam anindan itibaren beyin metastazi gelisme stiresi 11,9+8,5 aydi. Beyin metastazi gelistikten
sonra hastalarin yasam stresi 3,77+4,0 aydi. Hastalarin sadece %8,3’ (n: 6) halen yasamaktadir. Yasamakta olan
hastalarin timiiniin adenokarsinom tanisi aldig1 saptandi.

Sonug: Calismamizda primer tiimoérde yeterli tedavi yanitlarina ragmen yaklasik bir yil icinde hastalarda beyin
metastaz1 gelistigi ve iki ay icinde hayatlarini kaybetmesine neden oldugu izlendi. Mediastinal lenf nodu tutulu-
mu, lokal ileri ve metastatik evre hastalik ve adeno kanser histolojisi akciger karsinomunda beyin metastazi
gelisiminde etkili faktorlerdendir.

Anahtar kelimeler: akciger karsinomu, beyin metastazi, sagkalim
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 IlIB and 18.1% in stage IlIA group. There were 5 (6.9%) patients in stage | and Il. 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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GiRiS

Primer akciger kanseri, tim dinyada non-
melanositik cilt kanserinden sonra en sik goriilen
malignitedir ve yilda yaklasik 1,6 milyon 6liim ile
kanser dlumlerinin 6nde gelen nedenidir 2.

Tim epitelyal timorler icinde akciger kanseri
beyin metastazi olusturma insidansi en yiiksek
timordir. Akciger kanseri tanili hastalarin %30-
60’1nda beyin metastazi gelisir. Cogunlukla hasta-
ligin erken déneminde olusabilecegi gibi primer
akciger timori teshisinden 6nce bulgu vererek
metastazdan taniya gidilmesine neden olabilir
34, Kuguk htcreli disi akciger kanseri (KHDAK)
ozellikle de adenokarsinomalar, santral sinir sis-
temine metastaz yapan en yaygin timorlerdir ©.

Son yillarda akciger kanserinde beyin metas-
tazi insidansinin arttig1 saptanmustir. Bu artista ak-
ciger adenokarsinomlarin giderek artan insidansi
yani sira gorintileme yéntemlerinin kalitesinin
artmasi ve sistemik tedavinin etkinliginde gelis-
meler sonucunda daha uzun yasam sirelerinin
olusmasinin etkili olabilecegi bildirilmistir ©. Epi-
dermal blyliime faktori reseptorii (EGFR) mutas-
yonu ve anaplastik lenfoma kinaz (ALK) yeniden
diizenlenmesi saptanan hastalarin %50-60’inda
hastaliginin bir déneminde beyin metastazi ge-
lisecegi bildirilmistir ”-®. Bu strlici mutasyonlara
sahip hastalarin tedavisinde tirozin kinaz inhibi-
torlerinin (TKI) kullaniminin yayginlasmasi ile has-
talarin yasam stirelerinde artis saptanmuistir.

Calismamizda akciger karsinomu tanisi ile izle-
nen ve tedaviye ragmen beyin metastazi gelisen
hastalarin 6zellikleri ve beyin metastazi sonrasin-
da sag kalimlarinin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2013-Aralik 2017 tarihlerinde izmir
Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Dr. Suat Seren
Goglis Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi 4. ve 43. onkoloji poliklinikle-
rinde akciger karsinomu tanisi alan tiim hastalar
retrospektif olarak incelendi. Tani aninda beyin
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metastazi bulunmayan metastatik ve metastatik
olmayan tiim hastalar tarandi. Takip ve tedavileri
sirasinda beyin metastazi gelisen 72 hasta calis-
maya dahil edildi. Hastalarin demografik verileri
ile timor tipi, tan1 anindaki timor (T), lenf nodu
(N) ve metastaz (M) durumu, metastaz yeri, has-
taligin 8. akciger kanseri evreleme sistemine
gore evresi, aldig1 tedaviler (cerrahi, kemotera-
pi, radyoterapi, es zamanli kemoradyoterapi),
EGFR, ALK ve ROS1 mutasyonlari olup olmadigi
ile primer tiimo&re uygulanan tedavilere ve krani-
al radyoterapiye (RT) yanitlari kaydedildi. Beyin
metastazi gelisme stiresi patolojik tani tarihinden
radyolojik olarak metastazin tespit edildigi tari-
he kadar olan siire (ay) olarak hesaplandi. Beyin
metastazi gelismesinden sonra yasam siresi ve
toplam yasam siireleri kaydedildi.

Etik kurul onayi izmir SBU Dr. Suat Seren G-
8is Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’'nden 09.04.2018 tarihli 49109414~
806.02.02/4334 numarali etik kurul karan ile
alinmustir.

istatistiksel analizler: Verilerin analizleri Sta-
tistical Package for the Social Sciences (SPSS, Inc.,
Chicago IL), stirdm 20 ile yapildi ve ortalama =+
standart sapma, say1 (n) ve yilizde (%) olarak su-
nuldu. Gruplar arasinda kategorik degiskenlerin
karsilastirllmasinda ki kare testi ve surekli degis-
kenlerin karsilastiriimasinda Student T testi kulla-
nildi. p<0.05 olmasi durumunda istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edildi. Tim sag kalim ve beyin
metastazi goriilen hastalardaki sag kalim siireleri-
ne ait zaman egrileri Kaplan — Meier yéntemi ile
olusturuldu

BULGULAR

Hastalarin %95.8’i erkek (n:69), %4,2’i (n:3)
kadindi. Yas ortalamalar1 60,9+9,43, median
59,50 idi. Histolojik olarak en sik kliciik hiicre
disi akciger karsinomu (KHDAK) tanisi saptan-
di. Adenokarsinom %40,3 oraninda saptanir-
ken, kucgtk hiicreli akciger karsinomu (KHAK)
%31,9, skuamoz hiicreli karsinom %26,4 idi
(Tablo 1).
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Tablo 1- Hastalarin histolojik tipleri (KHAK: kiiciik hiic-
reli akciger karsinomu, KHDAK: kiiciik hiicre dis1 akciger
karsinomu)

DEGISKEN N %

KHAK 23 | 31,9
Histoloji
KHDAK 49 68,1
Adenokarsinom 29 | 403
Skuamoz hiicreli karsinom 19 | 26.4
Hiicre Tipi

Kugtik hticreli karsinom 23 | 31.9

Bliyiik hticreli karsinom 1 1.4

Tani aninda hastalarin  %30,6’s1 evre IVB,
%29,2’si evre IlIB ve %18,1’i evre IlIA grubun-
daydi. Evre | ve Il grubundan toplam 5 (%6,9)
hasta bulunmaktaydi. Hastalarin %66,7’sinde N2
tutulumu bulunurken, %23,6’sinda N3 tutulumu
saptanmistl. Ik tanida uzak metastaz hastalarin
%63,9’'unda bulunmamaktaydi. Baslangic tedavisi
icin 62 (%86,1) hastaya kemoterapi, 22 (%30,6)
hastaya radikal radyoterapi ve 8 (%11,1) hasta-
ya cerrahi uygulanmisti. Uygulanan tedavilerden
yarar gorme oranit %55,6 olmasina ragmen beyin
metastazi gelistigi, kranial radyoterapiye yanitin
ise %26,4 oldugu saptandi.

Tuim hastalarin ortanca genel sagkalimi 13,0
ay, tani anindan itibaren ortanca beyin metastazi
gelisme siiresi 10,0 aydi. Beyin metastazi tanisin-
dan sonra ortanca sag kalim siresi ise 2,0 aydi.
Histolojik tipe goére hastalar gruplandinldiginda
KHDAK’de tani anindan itibaren ortanca beyin
metastazi gelisme stresi 11,0 ay iken bu sire
KHAK’de 7,0 aydi. Gruplar karsilastinldiginda be-
yin metastazi gelisme siireleri arasinda anlamli fark
saptandi (p=0,004) (Sekil 1). Beyin metastazi tani-
sindan sonra ortanca sag kalim siiresi hiicre tipine
gore hastalar gruplandinlarak karsilastirildiginda
hem KHDAK hem de KHAK’de bu siire 2,0 aydi
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,927) (Sekil 2).

Hastalarin sadece %8,3’li (n:6) halen yasamak-
taydi. Yasayan hastalarin tiiminiin adenokarsinom
tanisi aldigl, hem tedaviye hem de kranial radyo-
terapiye yanit alindig1 ve %83,3’linlin tani aninda
uzak metastazi olmadig) saptandi.

TARTISMA

Eriskinlerde beyin metastazi gelisiminden so-
rumlu olan en sik timorler akciger, meme, bébrek
ve kolorektal karsinomlardir. Akciger kanserinde
beyin metastazi gelisimi digerlerine goére daha sik
gorilmektedir. Yeni tam alan KHDAK hastalarinin
yaklasik %10’unda tani aninda beyin metastazi bu-
lunmaktadir. Beyin metastazi ile ilk kez klinik geli-
sen hastalarin ise %40-50’sinde primer timor ola-
rak akciger karsinomu saptanmaktadir 4.

Akciger kanserinde beyin metastazi gelisimi
mortaliteyi ve morbiditeyi arttirir. Beyin metasta-
zinda uygulanan standart tedaviler steroid ve tim
beyin radyoterapisi (TBRT)dir. TBRT ile ndrolojik
semptomlarda belirgin bir diizelme ve sag kalim
siresinde 3-6 ay arasinda artma bildirilmistir. An-
cak tedaviye ragmen hastalar genellikle intrakranial
progresyon ile kaybedilmektedir ©. Calismamizda
beyin metastazi gelistikten sonra hastalara uygula-
nan kranial radyoterapiye yanit orani %26,4 olmasi-
na rag§men hem KHDAK hem de KHAK’de ortanca
sagkalim stiresi 2 aydi ve literatiire gére daha kisa
sagkalim sireleri izlendi. Ancak bir kisim hastanin
beyin manyetik rezonans goriintilemesi dis mer-
kezde yapilmis olmasindan dolayr beyin metastazi
yerlesim bdlgesi ve lezyon sayisi kaydedilmedi. Bu
sebeple beyin metastazinin anatomik durumunun
yasam siresine etkisi arastirlamamasi calismamizin
kisithgidur.

KHDAK’de ALK ve EGFR pozitif saptanan has-
talarda beyin metastazi gelisme orani diger alt
gruplara oranla daha yuksektir. ALK ve EGFR pozitif
hastalarin %50-60 oraninda hastaliklarinin herhangi
bir evresinde beyin metastazi gelistigi bildirilmistir
®10.10 ROS1 pozitif olan hastalarda bu oran daha
disiktir 12, Mekanizmasi net olmamakla birlikte
bu siirlici mutasyonlara sahip hastalarin daha uzun
yasam sireleri olmasi nedeniyle beyin metastazi
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Sekil 2: Beyin metastazi tanisindan sonra KHDAK ve KHAK’de yasam siireleri
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gelisimi icin daha fazla siireye sahip olduklari veya
kanserin biyolojik ézelliklerinin santral sinir sis-
teminde biylme ve progrese olmak icin pre-
dispozan faktdr olabilecegi distinilmektedir.
Calismamizda 2017 yili verilerinde hastalarin az
bir kisminda mutasyon testi yapilabildiginden
sadece 3 hastada EGFR, ALK ve ROS1 sonuglari
kaydedilebildi. Timii adenokarsinom tanili olan
bu hastalarda siirlici mutasyonlar negatif oldu-
gundan sagkalim Uzerine etkisi arastirilamadi.

Calismamizda 8 hasta cerrahi sonrasinda be-
yin metastazi gelisen hastalardi. Bu hastalarin
cogunlugu evre 1 ve 2 hastaydi. Operasyon-
da 3 hastada N2 tutulumu saptandi. Mamon
ve ark yaptigl calismada operasyon sonrasinda
evre 3A (N2) olarak evrelenen hastalarda en sik
niiks bolgesi beyin olarak saptanmistir ©. Cere-
soli ve ark da kombine tedavi modeliteleri uy-
gulanan evre 3 KHDAK hastalarinin %23’linde
beyin metastazinin ilk relaps olarak gézlendigi
ve hastalarin %50’sinde hastaliklarinin herhan-
gi bir zamaninda beyin metastazi gelistigini
saptamislardir 34, Cerrahi uygulanmis veya
cerrahi disi tedavi secenekleriyle tedavi edilmis
olsun, N2 tutulumu beyin metastazi icin risk
faktori olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

SONUC

Beyin metastazi uygulanan tim tedavi
yontemlerine ragmen halen akciger kanse-
rinde kétli prognoz ve kisa yasam siresi ile
iliskilidir. Cahismamizda primer timérde ye-
terli tedavi yanitlarina ragmen yaklasik bir yil
icinde hastalarda beyin metastazi gelistigi ve
iki ay icinde hayatlarini kaybetmesine neden
oldugu izlendi. Mediastinal lenf nodu tutulu-
mu, lokal ileri ve metastatik evre hastalik ve
adenokanser histolojisi akciger karsinomunda
beyin metastazi gelisiminde etkili faktorler-
dendir. Tim yasayan hastalarin ayni adeno-
kanser histolojik alt tipinde olmasi tedaviye
yanit farklihgy ile iliskili olabilir.
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