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KISALTMALAR

KHDAK = Kiigciik hiicreli dis1 akciger kanseri
KHAK = Kiigiik hiicreli akciger kanseri

LDH = Laktat dehidrogenaz
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PKI = Proflaktik Kranial Isinlama

WHO = Diinya Saglik Orgiitii

RTOG = Radiation Theraphy Oncology Group
AJJC = American Joint Committee on Cancer
UICC = International Union Against Cancer
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ASCO = American Society of Clinical Oncology
IASLC = International Association for the Study of Lung Cancer
CALBG=Cancer and Acute Leukemia. Group B
ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group
TNM = Tiimor-Nod-Metastaz

BT = Bilgisayarli Tomografi

MRG = Manyetik Rezonanas Goriintiileme

PET = Pozitron Emisyon Tomografisi

NSE = Noron spesifik enolaz

[IAB = Ince igne aspirasyon Biopsisi

KT = Kemoterapi

RT = Radyoterapi
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GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri erkeklerde prostat, kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci
siklikta goriilen ve tiim kanser Oliimlerinin en 6nde gelen nedenini olusturan dnemli
bir saglik sorunudur. Akciger kanserinde 6liim oraninin yiiksek olmasimin nedeni tani
konuldugunda, olgularin ¢ogunun (% 43) ileri evrede bulunmasidir. Akciger kanseri,
KHDAK ve KHAK olarak iki ana grupta incelenmektedir. KHDAK, tiim yeni akciger

kanseri vakalarinin % 75-80’ini olusturmaktadir (1).

Beyin metastazlar siklik bakimindan akciger, karaciger, kemik ve surrenal bezi
metastazlarindan sonra gelmekle birlikte, klinikte sik karsilasilan ve onkolojik aciller
arasinda yer alan bir durumdur. Tiim beyin metastazli hastalar arasinda en sik goriilen
primer karsinom akciger kanseridir (2). Akciger kanserli hastalarda, tan1 aninda % 4-
19°’unda beyin metastaz1 tespit edilmektedir. Hastalarin % 40-60’1inda hastalik
stiresince herhangi bir zamanda beyin metastaz1 gelismektedir (3). Sistemik ve lokal
tedavilerdeki ilerleme ile sag kalim siireleri uzamasina ragmen, beyin metastazi halen
onemli bir problem olmaktadir (4). Beyin metastazi gelistikten sonra median sag
kalim zamani yaklasik 6 aydir ve bir yillik sag kalim oran1 % 25°dir (5). Bu durum
arastiricilari, heniliz beyin metastazi gelismeden Once Onlemler alinmasi veya
proflaktik tedaviler yapilabilmesi i¢in beyin metastazi gelisimine etkili faktorleri
degerlendiren c¢alismalar yapmaya yoneltmistir. Lokal evre KHDAK’li ve olumlu
prognostik faktorleri olan hasta gruplarina uygulanan proflaktik kranial 1s1nlama (PKI)
tedavisi ile beyin metastazlarinin onlendigi veya geciktirildigi gosterilmistir (6,7).
Yapilan c¢aligmalarda, beyin metastazinin saptandigi donemdeki norolojik ve
performans durumunun iyi diizeyde olmasi, primer tiimoriin histolojik tipi, yasin
60’tan kiiclik olmasi, metastatik yayilimin beyinle sinirli olmasi olumlu prognostik

faktorler olarak ileri siiriilmektedir (8).

Bu calismanin amaci, tan1 aninda beyin metastazi olmayan ileri evre KHDAK’li
hastalarda, beyin metastaz gelisimini etkileyen klinik parametrelerini arastirmak ve bu
faktorleri aciga cikartmaktir. Erken evrede oldugu gibi, olumsuz risk faktorlerine

sahip bu hastalarda da proflaktik kraniyal 1sinlama yaklagimi bir se¢enek olabilir.



Bu amagla Eyliil 2005 — Subat 2008 tarihleri arasinda PUTF Tibbi Onkoloji
Klinigi’nde takip edilen, ileri evre KHDAK tanis1 almis hastalarda beyin metastazi

gelisimini etkileyebilecek prediktif faktorler retrospektif olarak incelenmistir.



GENEL BILGILER

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KARSINOMU

EPIDEMIYOLOJI

Akciger karsinomu tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de goriilme siklig1 en
fazla olan kanserlerden birisidir. Hem gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde
erkek ve kadinlarda kansere bagli baslica 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir (9). Ulkemizde T.C Saglik Bakanligi 1999 verilerine gére, en sik goriilen
ilk 10 kanser i¢inde akciger kanseri goriilme siklig1 erkeklerde % 29.38 ile ilk sirada
yer alirken, kadinlarda % 4.07 ile altinci sirada yer almaktadir. Akciger kanseri, 25 ile
75 yaslar1 arasinda goriilebilmekle birlikte, her iki cinste de en ¢ok goriilme yast 55-

65 arasidir (10).

ETYOLOJI ve RiISK FAKTORLERI

Gecgmisten giiniimiize kadar akciger kanserinde sigara kullaniminin etkisi bircok
calisma da gosterilmistir. New Mexico’da yayinlanan bir raporda sigara i¢imine bagh
akciger kanseri riski erkeklerde % 89.5, kadinlarda % 85.5 olarak belirlenmistir (11).
Sigaraya baglama yasi, kullanim siiresi, giinliik i¢ilen sigara sayis1 ve icerigindeki
katran miktar1 ile 6liim riski orantili olarak artmaktadir. Akciger kanseri riski ve buna
bagli 6lim riski gen¢lerde daha fazla olmak iizere sigaranin birakilmasindan 5 yil
sonra baglayarak belirgin olarak azalmaktadir. 15 yillik siire iginde bu azalma yaklasik
% 80’leri bulmaktadir (12). Bunun yaninda pasif sigara i¢iciliginin de akciger kanseri
gelisiminde onemli katkist bulunmaktadir. Sigara igmeyen ancak sigara icenlerle
birlikte yasayan kisilerde goriilen akciger kanserinin 1/3’{inden ve genel olarak sigara
icmeyenlerde goriilen akciger kanserinin % 25’inden pasif sigara i¢imi sorumlu

tutulmaktadir (13).

Mesleki ve ¢evresel faktorler arasinda endiistriyel isyerlerinde bulunan asbestozis,
komiir veya katran dumani, nikel, krom, arsenik (maden eritme ve pestisit iscileri),
klorometil eter, kadmiyum, terpenler, vinil klorid ve radyoaktif maddeler gibi ajanlar
da akciger kanseri gelisiminde rol oynamaktadir. Yasadiklar1 ¢evre ya da meslekleri

geregi asbeste maruz kalan kisilerde hem akciger kanseri riski, hem de mezotelyoma



riski artmaktadir. Sigara i¢imi ile birlikte mesleki ve ¢evresel faktorlere sahip kisilerde

kanser riski belirgin olarak artmaktadir (12).

Giliniimiizdeki mevcut verilerde akciger kanseri insidans ve mortalitesi erkeklerde
kadin cinse gore daha yaygindir. Kadin cinsiyette gerek sigara i¢iminin daha az
oranda olmasi, gerekse hormonal faktorler nedeni ile adenokarsinom siklikla
goriilmektedir. Ozellikle, dstrojen replasman tedavisi alan kadinlarda adenokarsinom
gelisme riskinin artmasi, karsinogenezde akciger dokusunda Ostrojen reseptoriiniin

varligin1 vurgulamaktadir (14).

Akciger kanser insidansi siyah irkta beyaz irka gore daha fazladir. Bu konuda
yapilan bir ¢alismada, Afrika kdkenli Amerikalilar ile beyaz Amerikalilar incelenmis,
beyaz erkeklerin % 25 daha fazla sigara igmelerine ragmen, siyahlara gore
mortalitelerinin daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu durumun sigara dumanindaki
major  kompenentlerin metabolizmasindaki farkliliktan ~ kaynaklandigini

distintilmektedir (15).

Yesil sebze ve meyvelerin yeterli alimi ile sigara igicilerinde kanser gelisim
riskini azalttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur. Beta karoten ve vitamin A eksikligi
olan olgularda akciger kanseri riskinin arttigi gosterilmesine ragmen, yiiksek risk

gruplarinda koruma amagli bu ajanlarin kullanimi higbir yarar saglamamaktadir (16).

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 dykiisii olan kisilerde 10 yilda akciger kanseri
gelisme riski % 8.8’dir. Bunlarin ¢ogu skar dokusundan gelisen adenokarsinomlardir.
Ek olarak, tbc, pnomoni, skleroderma, pndmokonyoz gibi kronik parankimatoz

akciger hastaliklar1 akciger kanserine neden olabilecek diger hastaliklardandir (20).

Akciger kanserinde g¢esitli faktorler degerlendirilirken, genetik ve bireysel
farkliligin ortaya konmasi dnemlidir. Akciger kanserinde genetik predispozisyon son
zamanlarda calismalarin temel konularini olusturmaktadir. 3p(14-23) gibi bazi timor
supressor genlerin delesyonu veya N-myc ve c-myc gibi protoonkogenlerin
aktivasyonu akciger kanserinin genetik yoniliniin arastirildi§i c¢alisma alanlarini

olusturmaktadir (18). Ayrica 4-debrizokinhidroksilaz enzim aktivitesi yiiksek



kisilerin, bu enzim metabolizmas1 normal olan olgulara gore, 10 kat fazla akciger

kanseri riski tasidiklar belirtilmektedir (19).

PATOLOJI

Primer akciger tiimdrlerinin % 99’u respiratuar epitelyumden koken alirlar. Az
bir kismu ise kii¢iik hava yollar1 ve alveolii doseyen epitelyumdan kaynaklanmaktadir.
Akciger kanserleri kiigiik hiicreli ve kiigiik hiicreli dis1 olarak iki ana alt gruba ayrilir.
KHDAK tiim akciger kanserlerinin yaklasik % 80’ini olusturmaktadir (1). Akciger
kanserleri i¢in ilk kez 1968’de yayinlanan, 1981°de revize edilen ve en son 1999°da
giincellestirilen WHO evrelendirme sisteminin ¢esitli modifikasyonlarindan olusan
bir ¢ok histolojik smiflama sistemi gelistirilmistir. WHO siniflandirmasinda 4 ana tip
karsinom tanimlanmistir: Kii¢iik hiicreli karsinomlar, kii¢iik hiicreli dis1 karsinomlar
olarak bilinen adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom.
En son 2001°de bu 4 ana tipe pleomorfik, sarkomatoid ve sarkomatdz elemanlar
iceren karsinomlar dahil edilmistir (Tablo 1). Daha seyrek goriilen diger tipler ise

adenoskuamoz hiicreli karsinom, karsinoid tiimdr ve atipik karsinoid tiimordiir (20).

Epidermoid (skuamoz) karsinom; akciger kanserlerinin arasinda en sik goriilen
histolojik tipdir (% 40). Tiimor genellikle ana brong kokenli ve santral yerlesimlidir.
Periferik lokalizasyonlu lezyonlar genellikle skar dokusu ile birliktedir. Parankim
icine dogru ve mediastinal yayilir, lenf bezlerine invaze olabilir. Adenokanserler, 2. en
stk goriilen tiptir ve sigara i¢imiyle daha az iligkili olan tiimdrlerdir. Siklikla perferik
yerlesimlidir nadiren santralde yer alirlar. Adenokarsinom ayni evredeki skuamoz

hiicreli karsinomdan daha kotii prognoza sahiptir.

Biiyiik hiicreli kanserler; akciger kanserlerinin % 15’ini olusturan en az gdriilen
histolojik tipidir. Prognozu adenokarsinom ile benzerdir. Morfolojik o6zellikleri
yaninda immiinkimyasal olarak daha ¢ok diger tiplerin az diferansiye bir sekli olarak

tanimlanabilir. Genellikle periferik, bazen santral yerlesimlidir. (21).

Kiigiik hiicreli kanser; kdkeni {izerinde en ¢ok arastirma yapilan akciger kanseri
tipidir. Tiimor hiicrelerindeki noérosekretuvar graniilleri sebebiyle APUD (Akrine

precursor Uptake and Decarboxylation) sistemine ait bir tiimor olarak tanimlanmistir.



Hiicrelerde norofilamentlerin, NSE, bombesin, seratonin gibi ndroendokrin peptid
hormonlarinin varligi timoriin néroendokrin programli hiicrelerden koken aldigini
gostermektedir. Goriilme sikligr yaklasik olarak %15-25 civarindadir. Epidermoid
karsinom gibi yerlesim gostererek hava yolu, hiler ve mediastinal yayilma

egilimindedir (18).

Tablo 1. Akciger Malign Epitelyal Tiimdrleri WHO Siniflamasi

Skuamoz Hiicreli Karsinom Pleomorfik, sarkomat6z / sarkomatoid tip
Varyantlar: Papiller Dev hiicreler iceren karsinomlar
Berrak hiicreli Karsinosarkom
Kiiciik hiicreli Pulmoner blastom
Bazaloid
Kiigiik Hiicreli Karsinom Adenoskuamoz Hiicreli Karsinom

Varyant: Kombine KHK

Adenokarsinom Biiyiik Hiicreli Karsinom
Asiner Varyantlar: Biiytik hiicreli néroendokrin
Papiller Kombine
Bronsioloalveoler Bazaloid
Miisin yapan adeno Ca Lenfoepiteloid benzeri

Berrak hiicreli

Varyantlar:lyi differansiye fetal Rabdoid fenotipli
Miisindz “kolloid” Karsinoid Tiimorler
Miisindz kist Tipik karsinoid
Signet-ring Atipik karsinoid

Berrak hiicreli




KLINIK BULGULAR

Akciger kanserinde tan1 kondugu sirada hastalarin % 90’1 semptomatik olup
cogu ileri evrelerdedir. Ortaya ¢ikan klinik bulgu ve semptomlar tiimoriin yayilimina
ve sekonder etkilerine baglidir (22). Akciger kanserli hastalarda klinik bulgu ve

semptomlar 4 ana baslik altinda incelenebilir:

Timoriin lokal biiyiimesine ve komsu yapilara invazyonuna bagh belirti
ve bulgular (%27) : Tiimoriin santral ya da endobronsial biiyiimesine bagl oksiiriik,
hemoptizi, nefes darligi, hiriltili solunum, semptomlart ortaya ¢ikarken, periferal
yerlesen tliimorler asemptomatik olabilir. Yeni baslayan Oksiiriik veya kronik
oksiirtigiin sekil degistirmesi akciger kanserlerinin en yaygin goriilen semptomu olup,
hastalarin % 75’inde goriilmektedir. Bu semptom 06zellikle sigara icenlerde dikkatle
incelenmelidir. Dispne siklikla intratorasik yayilimin isaretidir. GOglis agrisi
cogunlukla agriya duyarli intratorasik yapilarin invazyonu veya metastatik tutuluma
bagl ortaya c¢ikabilmektedir. Yine tlimoriin lokal invazyonuna bagli olarak sinir
sikigmalarina (rekiirren laringeal sinir, frenik sinir, alt brakial pleksus), vaskiiler
tikanmalara (siiperior vena kava siiperior sendromu (% 46-75), Pancoast sendromu,
horner sendromu, 6zofagus invazyon veya basisina bagli semptom ve bulgular ortaya
cikabilir. Mukozal lezyonlarin iilserasyonuna bagli hemoptizi hastalarin % 35-
50’sinde olusabilir. Akciger periferindeki neoplazmlar daha az semptomatiktir.
Tlimoriin perifere dogru yayilimina bagh olarak plevra veya gogiis duvarina invazyon
sonucu ploritik agrt (% 8-15), effiizyon, goglis duvari agris1 saptanabilir ve
perikardiyal tutulumlara bagli semptomlar goriilebilir. Akciger kanserli hastalarin %
15-35’inde kardiak metastaz da goriilebilmektedir. Perikarda ve kalbe tiimor uzanimi
sonucu perikardial tamponad, aritmi ve konjestif kalp yetmezligi olugmaktadir.
Asemptomatik hastalarda 5 yillik sagkalim %18 iken, primer tiimore bagh

semptomlarla basvuranlarda %12’dir (13,21,23).

Non-spesifik sistemik semptomlar (%27) : Anoreksi, ates, kilo kayb1 ve anemi

gibi semptomlar goriilebilmektedir (24).

Uzak metastazlara bagh bulgular (%32) : Akciger kanseri santral sinir

sistemi, kemikler, karaciger, lenf nodlari, adrenal bezler gibi organlar basta olmak



tizere hemen her yere metastaz yapabilmektedir (25.26). Metastazlar organa spesik
semptomlarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir; beyin metastazina bagli norolojik
defisitler, kemik metastazina bagl agr1 ve patolojik kiriklar, karaci§er metastazina

bagli islev bozuklugu ve agr1 gelisebilmektedir (13).

Bolgesel lenf nodu metastaz insidansi lezyonun yerlesimi ile iligkilidir. Sag iist
ve orta lob lezyonlarinin % 60’1nda hiler lenf nodu metastaz1 gelismektedir. Alt lob
kokenli lezyonlardan hiler lenf nodlarina metastaz yaklasik % 25°dir. Supraklavikuler

lenf nodu tutulumu ise % 2 ile 37 arasinda degismektedir (24).

Akciger kanserli hastalarda uzak metastaz sikligi histolojik tipe gore degisir.
Yapilan bir calisma da 662 Alciger kanserli hasta metastaz yoniiyle incelenmis en
fazla metastaz insidans1i KHAK’li hastalarda , en diisiik risk ise epidermoid

karsinomda bulunmustur (13).

Paraneoplastik sendromlar: Bazen tiimoriin varligmmn ilk isareti
paraneoplastik sendromlar olabilir. Ayrica pek c¢ok paraneoplastik sendromda
metastatik hastalig1 taklit edebilir. Eger atlanirsa hasta icin kiiratif tedavi yerine
palyatif tedaviye karar verilebilir. Ornegin periostit ile birlikte olan hipertrofik
pulmoner osteoartropati, comak parmak bulgusunun yani sira etkilenen kemiklerde
agr1, duyarlilik ve sismeye yol agmaktadir. Kemik sintigrafisinde kemik metastazlar
gibi aktivite artisgina sebep olmaktadir (13). Akciger kanserlerinde goriilen
paraneoplastik sendromlar endokrin, norolojik, kardiyovaskiiler, kas-iskelet sistemi ve
kutandz bulgular1 icermektedir. KHDAK’de hiperkalsemi, nonbakteriyel trombotik
endokardit, hiperkoagiilabilite gibi kardiyovaskiiler ve hematolojik paraneoplastik

sendromlar adenokanserlerde ortaya ¢ikmaktadir (27).

TANI YONTEMLERI
Akciger kanseri, siklikla tliimoriin lokal veya sistemik etkilerinin neden oldugu
semptomlarin ortaya ¢ikmasi sonucunda veya anormal radyolojik goriintiilerden

siiphelenilmesi ile ortaya ¢ikmaktadir.



Radyolojik ve klinik bulgular KHAK o6zelliklerine sahipse balgam sitolojisi,
torasentez, ince igne aspirasyon biopsisi ve transtorasik biyopsi yapilmalidir. Plevral
siv1 sitolojisi negatif ise torakoskopi bir sonraki adimdir. Metastaz olarak diisiiniilen
ekstratorasik soliter kitlesi olan hastalardan [IAB yapilmali, yaygm hastalig1 olan
hastalarda tani icin lokalizasyona en uygun ve en gilivenli yontem kullanilmalidir.
Soliter periferal lezyonlar BT ve PET bulgular1 negatif ise eksizyonel biyopsi
uygulanmali, rezeke edilebilir akciger kanseri varliginda da lobektomi uygulanmalidir

(28).

Non-invaziv yontemler :

Balgam sitolojisi; Santral yerlesimli lezyonlarda ilk olarak kullanilmasi gereken
tan1 yontemi balgam sitolojisidir. Sensitivitesi % 68, spesifitesi % 99’dur (28).
Akciger kanserlerinin ¢ogu akciger radyogramlar ile tesbit edilmektedir. Mediastinal
lenf nodu tutulumunu 6lgmede sensitif olmadigindan diger noninvaziv ve invaziv tani

yontemlerine gereksinim bulunmaktadir (29).

Akciger kanserli hastalarda mediastenin degerlendirilmesinde ve evrelenmesinde
en sik kullanilan non invaziv ydntem akciger bilgisayarli tomografisidir (BT).
Patolojik lenf nodu, lenf nodunun kisa aksmin 1 cm iizerinde olmasi1 ile
tanimlanmaktadir (29). BT, benign hiperplastik lenf nodu ile malign mediastinal lenf
nodu aymrimini yapamamamaktadir. Bu nedenle, normal boyutta goriilen lenf
nodlarinda % 10-64 oraninda mikrometastaz bulunabilecegi unutulmamalidir.
Olgularin % 25’inde patolojik boyutta lenf nodu olmamasina karsin, ekstratorasik
metastaz gelismektedir. Ozellikle adenokarsinom veya biiyiik hiicreli karsinomlarda
ekstratorasik metastaz riski yiliksek olup, T ve N ile korele degildir. En sik
ekstratorasik metastaz bolgeleri beyin, adrenal, kemik ve karacigerdir. Adrenal
lezyonlar1 bu olgularin % 2-10’unda mevcut olup, bunlarin % 50 si benign tan1 alir.
Kemik agris1 ve alkalen fosfataz yiiksekligi kemik metastazlart acgisindan

degerlendirilmelidir (29,30).

Standart Manyetik Rezonans Gorlintiileme (MRG)’1n ne mediastinal ne de hiler
lenfadenopati evrelendirmesinde, ne de primer lezyonun T evrelemesinin

belirlenmesinde BT ye {istiinliigii gosterilememistir. Ancak ¢ok diizenli kesit alma



yetenegi ile siiperior sulkus tlimorleri, aortikopulmoner pencere ve mediastinal -
gbgiis duvart - diafragmatik invazyon degerlendirmelerinde BT’ye istiindiir (31).
Secilmis olgular disinda akciger karsinomu evrelemesinde MRG rutin olarak

kullanilmamaktadir (29).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), neoplastik hiicrelerin biyolojik aktivitesi
temeline dayanan bir yontemdir. Tiimor hiicrelerinde 2-(florin-18)Fluo-2-deoxy-D-
glukoz (18-FDG) transportta glukoz ile yarisir. Akciger timorii hiicreleri artmis yiizey
transport proteini sayilart ve non neoplastik hiicreler ile kiyaslandiginda ytiksek
orandaki glikolize bagli olarak artmis glukoz tutulumu gosterirler. Boylece hastaligin
kuskulanilmayan boélgelerin veya biyopsi bolgesinin belirlenmesinde yararl
olabilmektedir. Benzer sekilde negatif PET sonucu malignite i¢in daha diisiik bir
olasilik gostergesidir ve konservatif yaklasim ile izlemi destekleyebilir. Cerrahi i¢in

aday hastalarin mediasten degerlendirmesi i¢in PET 6nerilmektedir (29).

Invaziv yontemler:

Bronkoskopi ve transbronsial ince igne aspirasyon biyopsisi santral yerlesimli
timorlerde tani1 konulmasi i¢in kullanilmaktadir. Transtorasik perkutan ince igne
aspirasyon biyopsisinin sensitivitesi 2 cm tiizerindeki lezyonlarda % 95, altindaki
lezyonlarda ise % 91°dir. Periferik yerlesimli akciger lezyonu olan olgularda
kullanilmaktadir (28). Mediastinoskopi mediastinal lenf nodlarin1 degerlendirmek i¢in
yapilabilmektedir. Bu yontemle sag ve sol paratrakeal lenf nodlar1 pretrakeal lenf
nodu anterior subkarinal nodlar degerlendirilirken, posterior subkarinal inferior
mediastinal ~ aortikopulmoner  pencere ve  anterior mediastinal  nodlar

degerlendirilememektedir (32).

AKCIGER KANSERINDE EVRELEME

Akciger kanserlerinde tan1 anindaki hastaligin evresi yalnizca tedavi se¢imine
degil, sagkalim hizlar1 iizerine de etki gdstermektedir. Ilk kez 1946’da Denoix
tarafindan Onerilen TNM sistemi 1986’da “International Union Against Cancer”
(UICC) ve “American Joint Committee on Cancer” (AJCC) tarafindan gbézden
gecirilip, “Uluslararast Akciger Kanseri Evreleme Sistemi” adi altinda tek bir sistem

haline getirilmistir. Bu sistem 2002’de yeniden modifiye edilmistir (33).
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Tablo 2. Akciger Kanserlerinde TNM (Tiimor-Nod-Metastaz) siniflamasi

Primer Tiimor (T)

Tx: Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda
malign hiicrelerin tespit edilip goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile timoriin
gosterilememesi

TO: Primer tiimor belirtisi yok

Tis: Karsinom in situ

T1: En genis ¢cap < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik
olarak lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon gdstermeyen timor
(Brong duvar ile sinirli invaziv komponenti olan herhangi bir biiylikliikte yiizeysel
timor de dahil)

T2: Timoriin agsagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmasi

-En genis cap > 3 cm,

-Ana brons invaze ancak karinaya uzaklik > 2cm

-Visseral plevra invazyonu

-Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da
obstriiktif pnémoni

T3: Herhangi bir biiyiikliikte olup, gégiis duvari, diafragma, mediastinal plevra,
pariyetal perikard gibi yapilardan herhangi birine direkt invazyon gostermesi; veya
karinaya 2 cm’den daha yakin ancak karinay1 tutmayan ana brongtaki tiimor; veya
biitiin bir akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni ile birlikte olan
tumor

T4: Herhangi bir biiyiikliikte olup mediasten, kalp, biiylik damarlar (perikard
icinde pulmoner arter / ven), trakea, Ozofagus, vertebra korpusu, karina gibi
yapilardan herhangi birini invaze etmesi; veya malign plevral veya perikardiyal sivi
ile birlikte olan tiimdr; veya tiimorle ayni lob i¢inde satellit tiimor nodiil ve nodiilleri

Bolgesel Lenf Nodu:

Nx : Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi
NO : Bolgesel lenf bezi metastazi yok
N1 : Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve

primer tiimoriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner lenf bezlerinin tutulmasi
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N2 : Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz
N3 : Karsi taraf mediastinal, hiler; ayni1 veya kars1 taraf supraklavikular veya
skalen lenf bezi metastazi

Uzak Metastaz (M):

Mx : Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi
MO : Uzak metastaz yok

M1 : Uzak metastaz var

TNM’ye gore Evreleme

Okkiilt karsinom: Tx NO MO

Evre 0 : Tis NO MO

EvreIA : T1NOMO

EvreIB : T2 NOMO

EVREIIA : T1 N1 MO

EVREIIB : T2 N1 MO; T3 NO MO
EVRE IIIA : T3 N1 MO; TI1-3 N2 MO
EVREIIIB: T4 N0-3 M0O; T1-4 N3 MO
EVREIV : TI1-4N0-3 M1

KUCUK HUCRELI DISI AKCIiGER KANSERINDE TEDAVI

KHDAK birbirinden farkli histolojik ve morfolojik alt gruplardan olustugu icin
standart bir tedavi metodu bulunmamaktadir. Cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve
destek tedavilerini kapsayan multimodal tedavi en uygun yaklasimdir. Genelde tercih
edilen yontem uygulanacak tedavi yontemini TNM evreleme sistemine gore

belirlemektir.

Erken evre KHDAK’de tedavi

Evre I, evre II , Evre IIIA (N2 olmayan) KHDAK hastalikta genellikle tercih
edilen yontem cerrahi tedavidir, KT primer olarak kullanilmamaktadir. KT-RT
kombinasyonu sec¢ilmis olgularda degerlendirilebilir (34). Erken evre KHDAK’de
cerrahi rezeksiyon gilivenilir bir girisim olup, post operatif olim orani

pnomonektomide % 5-8, lobektomide % 3-5 olarak izlenmistir (35). Bu evre
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hastalikta, yasam siiresinin primer tiimdriin boyutuna bagli oldugu gosterilmistir.
Erken evre hastalara cerrahi sonrasi, hiler ve mediastinal lenf nodu pozitif olanlarda
veya cerrahi smir pozitifliginde lokal veya uzak metastaz gelisme riski nedeni ile
adjuvan KT’e RT eklenebilmektedir. Ancak cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan RT
tek basina onerilmemektedir. Dokuz randomize ¢alismanin yer aldig1 bir metaanalizde
evre I — II hastalarda postoperatif RT ile takip karsilagtirilmis tam sagkalimda %7
azalma saptanmustir (36). Rezeke evre 3A KHDAK adjuvan cisplatin bazli KT/RT
kombinasyonundan yarar gérmektedir (30-31). Evre I veya II olarak diistiniiliip, post
operatif N2 ¢ikan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari % 25 olup, preoperatif N2’si
bulunanlardan daha yiiksek bildirilmistir. Bu hastalarda cerrahi medikal olarak
miimkiin degilse, definitif RT programi uygulanabilir. 5 yillik yasam oranlar1 yaklasik
% 20 dir. Iyi performansa sahip, torakotomi ile rezeksiyonu miimkiin olmayan
hastalarda RT ile tam yanit alma olasilig1 bulunmaktadir (37). Yetmis yas iizerinde 4
cm ve lizeri rezeke edilebilir timorii olan ancak medikal olarak opere edilemeyecek
hastalik varhiginda ya da cerrahiyi reddedenlerde kiiratif RT ile kiiratif cerrahi
uygulanan benzer yaslardaki kontrol grubunun 5 yillik sagkalim stireleri benzer

bulunmustur (38).

Erken evre KHDAK’de adjuvan platin bazli kombinasyon tedavileri ile ilgili ¢cok
sayida calisma bulunmaktadir (39,40). Bu ¢alismalarin sonuglarinin degerlendirildigi
metaanalizler sonucunda 6liim riskinde % 13 azalma tespit edilmistir, ancak bu
istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (41). Daha sonraki metaanalizlerde son
randomize klinik ¢aligmalarin sonucu da ilave edilmis ve cisplatin bazli adjuvan
kombinasyon kemoterapisinin Oliim riskinde anlamli diizeyde bir azalma ve tiim

sagkalimda bir iyilesme sagladig tespit edilmistir (42,43).

Erken evre Siiperior Sulkus Tiimorleri (T3NOMO) olan hastalar rezeksiyon
acisindan ayrintili degerlendirilmelidir, ¢iinkii lokal invazyon en sik karsilasilan
problemdir. Bu hastalar, rezeke edilebilir ise primer tiimoér veya goégls duvarinin
rezeksiyonu oncesi kemoradyoterapi 6nerilmektedir. Yalniz RT, RT 6ncesi / sonrasi
cerrahi, yalniz cerrahi ile bazi c¢alismalarsa 5 yillik sagkalim %20’nin {izerinde

olabilmektedir (44).
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fleri evre KHDAK de tedavi

Evre IIIB: Tim hastalarin %10-15’inin olusturmaktadir ve 5 yillik sagkalim %
3-7°dir (45). Bu evrede hastalar tek basina cerrahiden yarar gormemektedir. TUmor
iceren alan ve performans durumuna gore tedavi secenekleri degerlendirilmektedir.
Performans durumu iyi hastalar kombinasyon kemoterapi i¢in adaydir. Kombine
KT’nin amaci primer tiimoriin lokal kontroliiniin artirilmasi ve uzak metastazlarin
azaltilmasidir. RT ve 6zellikle cisplatin bazli KT nin birlikte kullanildig1 hastalarda
yalniz RT ye gbre yasam siiresinin arttig1 gosterilmistir (46). Elli iki randomize klinik
caligmalarin sonuclarinin degerlendirildigi bir metaanalizde cisplatin ile es zamanl
radyoterapinin uygulanmasi, tek basina radyoterapi ile karsilastirildiginda 6liim

riskinde % 10 azalma saglamistir (41).

Ayni lobta satellit nodiil nedeni ile T4 olarak degerlendirilen NO-1 hastalarda,
uzak organ taramasi ve N2 durumu degerlendirilmelidir. Bu hastalara tercih edilen
rezeksiyon lobektomidir. Cerrahi, ardindan KT uygulanir. Postoperatif metastatik N1-

N2 cikan hastalara tedaviye RT eklenir.

KHDAK semptomatik veya belirgin plevral sivis1 olan hastalarda drenaj sonrast
ploredez yapilabilmektedir. Kornofsky performans durumu % 60 ve iizerinde olan
hastalara KT, % 60’1n altinda olanlara ise destek tedavisi planlanmalidir. Cok az s1visi

olan hastalarda hemen KT’ye baslanabilir.

Evre IV (Metastatik evre) : KHDAK’de karaciger, kemikler, adrenal, beyin ve
kars1 akciger en sik goriilen metastaz yerleridir (25,26). Bu hastalarda prognoz
oldukca kotii olup, 1 yillik sagkalim % 30’dir. Bu evrede sagkalimi etkileyen en
onemli faktdr performans durumudur. Performans diizeyi 0 olan hastalarda 1 yillik
sagkalim % 36 iken, 1 ve 2 olanlarda % 16 ve % 9’dur. Tedavi oncesi kilo kaybi
genellikle olumsuz bir faktér olarak kabul edilmektedir. Cinsiyet de bir prognostik
faktor olarak kabul edilmis ve kadinlarda sagkalimin daha iyi oldugu belirtilmistir.
Yaslhilarda daha kotii sonuglarin olmasi yast prognostik faktor olarak giindeme

getirmektedir (47).

Metastatik KHDAK tedavisinde siklikla cisplatin igeren KT rejimleri

kullanilmaktadir. Cisplatin bazli rejimlerde mortalite de belirgin bir azalma (% 27)
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tespit edilmistir. En iyi destek bakim ile sagkalim siiresi 4 ay iken, KT alan hastalarda
8 aya ulasmaktadir. Prospektif randomize bir caligmada vinorelbin/ cisplatin,
vindesin/cisplatin, tek ajan vinorelbinin etkinlikleri arastirilmis, vinorelbin/cisplatin
kolunda artmig yanit orani ve artmig sagkalim siiresi gosterilmistir (48). Son yillarda
platin bazli tedavilere taksan ilave edilmesi ile yiiksek yanit oranlari, 1 yillik sagkalim
ve semptom palyasyonu saglanmaktadir (49). Prospektif randomize ¢alismada evre
IIIB — IV KHDAK hastalarinda 4 platin kombinasyonu (cisplatin/ paclitaxel, cisplatin/
gemsitabin, cisplatin/docetaxel, carboplatin/ paclitaxel) karsilastirilmis higbir rejimde
yanit orani ve sagkalim siiresi agisindan farklilik izlenmemistir (50). Evre IV KHDAK
olgularinda ne kadar siire ile kemoterapi verilecegi halen tartisma konusudur, ancak
halen onerilen 8 siklustan fazla KT verilmemesi yoniindedir. Ayrica stabil hastalik
elde edildikten sonra, tedaviye devam edilmesinin sagkalim yarar1 bulunmamaktadir.
Skuamdéz histoloji disinda KHDAK’li hastalarda {¢lii tedavinin ikili tedaviye
istiinliigini  gosteren tek calisma E-4599 calismasidir. Bu ¢alismada
carboplatin/paclitaxel ile carboplatin/ paclitaxel/ bevacizumab karsilagtirilmis, yanit
oranlar1 (% 10 vs. % 27), progresyona kadar gecen siire (4.5 ay vs. 6.4 ay), ve ortanca

sagkalim (10.2 ay vs. 12.5 ay) olarak bulunmustur (51).

Metastatik KHDAK’de radyoterapi, trakea, 6zofagus, brons basisi, kemik ve
beyin metastazlari, agri, vokal kord paralizisi, hemoptizi ve vena kava siiperior

sendromu saptanan vakalarda palyasyonda faydali bulunmustur (52).

T1-2 NO hastalarda, soliter beyin metastazi veya siirrenalde tek bir lezyon varsa
her iki bolgeye de cerrahi rezeksiyon uygulanir. Kranial metastatektomi sonrasinda

RT uygulanabilir.

Soliter akciger metastazinda, bu tiimoriin metastaz m1 yoksa ikinci primer timor
mil oldugunu belirleme imkani olmadig: i¢in; N2 tutulumu yoksa iki ayri primer
tiimor gibi diisiiniiliip hasta operasyona gonderilmelidir. Baslangicta rezeke edilmis
KHDAK’te soliter pulmoner metastaz gelismesi nadirdir. Calismalar ¢ogu yeni
lezyonun ikinci bir primer tiimor oldugunu ve rezeksiyon sonrasi uzun donem

sagkalim elde edildigini gostermistir (53).
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ILERI EVRE KHDAK’INDE PROGNOSTIK FAKTORLER

Literatiirde akciger kanserinin prognostik faktorlerinin arastirildigi ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir (54). KHDAK molekiiler ve hiicresel orijinleri farkli olan,
farkli klinik davramis Ozelliklerine sahip ve dolayisiyla farkli prognozlari olan
heterojen bir tiimoér grubudur. Bu nedenle her bir hasta bazinda prognozun
belirlenmesi gii¢ olmaktadir. Sagkalim belirlenmesinde 6nemli bir prognostik faktor
olma oOzelligini siirdiiren hastalifin evresidir. Bunun i¢cin TNM evreleme sistemi
kullanilarak KHDAK rezektabl hastalik, lokal ileri hastalik ve ileri evre hastalik
olmak iizere ii¢ ana kategoriye ayrilmaktadir. Ileri evre KHDAK inde prognostik
faktorler (Tablo 3.) tiimdre iliskin ve hastaya iligkin faktorler olarak ayrilmaktadir

(55).

Tablo 3. Ileri evre KHDAKde prognostik faktdrler

Prognostik faktor Tiimore iliskin faktorler Hastaya iliskin faktorler
Kilo kaybi1
Temel faktorler Evre Performans durumu
Hiperkalsemi
VCSS
Yas
Anatomik: Cins
Ek faktorler T,N,evre IIIA vs IIIB, tutulan Semptomlar

alan sayisi, plevral efiizyon, KC
metastazi

Biyokimya:Hgb, LDH, Albumin

Yasam Kkalitesi
Biyokimya: Depresyon durumu
Yeni faktorler koagulasyon fak., Proteiniiri CYPIA-1

Proliferasyonmarkerlar:: DNA
ploidi , S-faz fraksiyonu, Ki-67
Diger:2p/3p’de replikasyon boz,
K-ras, p53,c-erb-b2, TPA
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fleri evre KHDAK’de sagkalim iizerine etkili prognostik faktdrler iyi
performans durumu, bayan cinsiyet ve 70 yasin alt1 olarak tanimlanmistir. Stanley ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, inoperabl 5000 hastada prognostik faktorler
incelenmis, Karnofsky performans durumu, kilo kaybi ve hastalik yayiliminin sag
kalim etkileyen en dnemli faktorler oldugu belirtilmistir (56). Ayrica hasta yasinin ve
tiimor diferansiasyon derecesinin de prognostik énemi bulunmaktadir. LDH diizeyi,
mediastinal lenf nodu tutulumu, timor g¢api, tiimor lokalizasyonu, ndron spesifik
enolaz diizeyi diger prognostik faktorler arasinda sayilabilir (57). Histopatoloji,
timoriin DNA igerigi, perioperatif kan transfiizyonu, grup A kan antijenlerinin kayb,
noroendokrin farklilasma, prognozu etkileyen diger faktorlerdir. Bazi yazarlar
epidermoid kanserin diger histopatolojilerle karsilastirildiginda, daha uzun yasam ile
birlikte oldugunu belirtmislerdir. Pek ¢ok ¢alismada adenokarsinom histolojik tipinin

sagkalim tizerine olumsuz bir prognostik faktdr oldugu gosterilmistir (58).

KHDAK’INDE BEYIN METASTAZLARI

Beyin metastazlar1 kanserli hastalarin izlemi sirasinda sik goriilen ve norolojik
hasar nedeniyle hastanin yasam kalitesini etkileyen en ciddi tablolardan birisidir (2,4).
Beyine olan metastazlar tiim beyin tiimdrleri iginde % 20 lik bir kisim olusturur.(59)
Tiim parankimal beyin metastazlarinin biiyiik kismini akciger kanseri olusturmaktadir.
Primer tiimor olarak saptanma insidans1 % 27-64’tiir (60). Tiim kanser hastalarinin %
25-35 inde beyin metastaz1 goriiliirken, akciger kanserinde beyin metastazi insidansi
ise % 30-50 arasinda degismektedir (61). Hastalarin biiyiik kisminda (% 81) primer
timor tanis1 aldiktan sonra, tedavi silirecinde veya izlemleri sirasinda metastaz
gelismektedir. Akciger kanserinde bu siire yaklasik 6 aydir (62). Cinse gore ayrim
yapildiginda erkeklerdeki beyin metastazlarinin % 80’1 akciger, gastrointestinal sistem
ve Uriner sistem tiimdrlerine bagli olarak ortaya ¢ikarken, kadinlardaki metastazlarin
% 80’1 meme, akciger, gastrointestinal sistem tiimorleri ve melanomaya bagh

olusmaktadir. Beyin metastazinin en sik goriildiigii yas grubu 40-59 yas arasidir (63).

Akciger kanserinde beyin metastazi siklig1 histolojik tipler gore degisir. Kiigiik
hiicreli akciger kanserinde ise hastaligin teshisi sirasinda % 25-35 goriiliip, olgularin
iki y1l tlizerinde yasiyanlarinda % 50-% 80 oraninda beyin metastazi saptanmaktadir

(64). KHDAK beyin metastazlarinda en ¢ok goriilen histolojik tipin adenokarsinom
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oldugu belirtilmektedir. Adenokarsinom ve biiylik hiicreli karsinomda skuamoz

hiicreli karsinomdan daha siklikla ve daha kisa zamanda metastaz gelisimi olur (65).

Postmortem c¢alismalarda bu oranlar daha yiliksek bulunmustur. Line ve
arkadaslarinin 6000 hastalik otopsi calismasinda (66), beyin metastazi en sik kii¢iik
hiicreli karsinomda goriiliirken (% 42), Komaki ve ark ¢alismasinda adeno ve biiyiik
hiicreli karsinom birinci sirayr almistir (44). Cox beyin metastazi oranlarini yassi
epitelyum hiicreli karsinomda % 13, KHAK de % 45, adenokarsinomda % 54, biiyiik
hiicreli karsinomda % 52 , kombine tiplerde % 25 olarak bildirmektedir (7).

Akciger kanserli hastalarda beyin tutulumu dolasimina gegen tiimor hiicreleri
ile genellikle hematojen yolla olmaktadir. Az bir kismi ise kafatasi, bazal foramina ve
bas boyun yumusak dokulardan komsuluk yoluyla yayilir. Beyin metastazlari
anatomik olarak en sik parankimi (% 75) tutmaktadirlar. Kafatasi, dura, leptomeninks
tutulumu da gozlenebilir. Parankim metastazlarinin dagilimi beyin agirhigi ve kan
akimiyla dogru orantilidir. Metastazlarin % 80°ni supratentoryal yerlesimlidir.
Genellikle stiperfisyal distal arter bolgesinde yerlesim olur. Bu da metastazin arteryel
timor embolileri sonucu olustugunu destekler. Pelvik ve gastrointestinal sistem
primeri olan tiimorlerde posterior fossa tutulumu daha siktir. Metastazin loblara gore
ayriminda 1. siray1 frontal lob (% 27) tutulumu teskil etmektedir. Spinal vendz plexus
ve vertebral venler yolu ile gerceklesen serebellum metastazlar ise tiim beyin

metastazlarinin % 16’sii olusturmaktadir (67-69).

Yapilan caligmalarda tiim beyin metastazlarimin % 53’iinlin ¢oklu metastaz
oldugu goriilmiistiir. Otopsi serilerinde ve MRG gibi daha hassas goriintiileme
yontemlerinin kullanildig1 calismalarda bu oran daha da yiikselmektedir (70). Genel
timor metastazi gelisim mekanizmalar1 beyin metastazlari i¢cin de gecerlidir. Beyin
metastazlar1 genelde akciger ve karaciger gibi metastazlarindan sonra ortaya

cikmaktadir (69).
Malign tiimorler direk, lenfatik yayilim ve kan yoluyla yayilabilirler. Kan

yoluyla metastaz olusumunde venlerin tiimdrle invazyonu ve timoér embolisi daha

etkilidir. Kanser hiicrelerinin birbirlerine yapigsma yeteneklerinin azalmasiyla hiicreler
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dokiilmeye baslar ve emboli olusur. Emboli olustuktan sonra vendz akim yolu ile
kapiller yatakta tutulana kadar ilerler implant olusturmak i¢in damar duvarina penetre
olur. Kan dolasimina gegen metastaz hiicresi tiim organlara yayilir. Organ dagilimini
etkileyen faktoriin kanser hiicrelerinin veya endotel hiicrelerinin hiicre yiizey
ozelliklerinin, biiyiik olasilikla reseptorlerin  oldugu diisiiniilmektedir. Beyin
dokusunda kan damari endotel hiicresi ile glial hiicreler arasinda siki baglantilar ve
bazal membrandan olusan bir fizyolojik bariyer mevcuttur. Normalde beyin
parankimini koruyucu islev yapan bu bariyer tiimor gelisiminde ve 0zellikle
gliomlarda endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilarin ortadan kalkmasi, bazal
membranin bozulmasi, glial hiicrelerde mitokondrial aktivitede artma gibi degisiklerle

islevini tam géremez hale gelmektedir (68).

Metastazl1 olgularda beyinde dengede olan mekanizmanin bozulmasiyla klinik
semptomlar olusmaktadir. Kitle etkisi ile beyin genislemekte, BOS dolasim yollar
daralmakta, sonucta obstrilkksiyon ile hidrosefali meydana gelmektedir.
Serebrovaskiiler regiilasyonun de§ismesi sonucunda da beyin 6demi olugmaktadir.
Kafa i¢i basincindaki hizli degisiklikler, kraniumum bu duruma adapte olamamasi
nedeniyle kalict norolojik hasar, herniasyon ve 6liim olur. Progressif biiyiiyen kitle
lezyonunun olusturdugu mekanik basing etkisi ve herniasyon ile kafa i¢i basinci
artarken, serebral kan akimi azalir ve boylece vazojenik beyin 6demi meydana
gelmektedir. Beyin 6deminde beyindeki sivi ile beraber iyonlarda da — ozellikle
sodyum - artis olur. Bu durum hem beyin hiicresinde hem de damar endotelinde
hasara yol a¢makta ve klinikte belli semptomlarla karsimiza c¢ikmasina neden

olmaktadir (69).

Beyin metastazli hastalarin % 90 inda klinik semptom goriiliir. Olgularin
cogunda kafa i¢i basing artis1 sendromu olarak bilinen KIBAS bulgulari (bas agrisi-
bulanti-kusma-papil 6demi) bulunmaktadir. Kafa i¢i basinci artisi, kitlenin BOS
yollarimi tikayarak olusturdugu hidrosefalinin etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bas agrisi,
konfiizyon, bulanti, kusma, papil 6demi, kranial sinir paralizisi goriilebilir. Timor
lokalizasyonuna bagli motor kusur, ataksi, dizartri, vertigo, epileptik ndbet, duyu
kaybi, kisilik degisiklikleri, emosyonel durum degisiklikleri gibi ¢esitli noérolojik

semptomlar goriilebilmekte ve fizik muayene ile tesbit edilebilmektedir (59,62).
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Beyin metastazinda en sik goriilen semptom bas agrisidir. Bas agris1 ya agriya
duyarli damarsal yapilarin, dura mater, kranial sinirler gibi yapilarin direk hasar1 veya
hidrosefali beyin 6demi sonucu gerilmelere bagli olarak olusabilmektedir. Genellikle
gilinlin erken saatinde baslar. Kafa i¢i basincin artip-azalmasiyla giin i¢inde siddeti
degisebilir. Jeneralize veya tiimdr lokalizasyonuna bagl tek tarafli olabilir. Beyin
metastazinda en sik goriilen norolojik bulgu ise tigte ikisinde goriilen fokal motor
kuvvet kayb1 ve tigte birinde goriilen hemiparezidir (% 35). Tani sirasinda hastalarin
% 15-20 sinde goriilen fokal veya jeneralize konviilzyon beyin metastazlarinda
goriilen en sik akut baglangicli durumdur. Temporal-frontal lop tutulumlarinda daha
stk rastlanmaktadir. Beyin metastazi goriilen hastalarda epileptik ndbet goriildiigii

takdirde antikonviilzif tedavi baglanmalidir (71).

Beyin metastazli hastalarda klinik durumun standartizasyonu i¢in en ¢ok
kullanilan smiflama; Karnofsky performans statusu (Tablo 4) ve fonksiyonel
siniflamadir (Tablo 5). Ik defa 1968 yilinda Order ve ark. tarafindan yapilan
siniflama o6zellikle beyin metastazlarinda genel durumu tanimlamak i¢in hastanin
entellektiiel ve fizik kabiliyetleri temel alinarak yapilmistir (72). Hastanin tedavi

baslangicindaki performansini belirlemenin sagkalim ag¢isindan énemi bulunmaktadir.

Tablo 4. Karnofsky performans siniflamasi

100  Normal, agr1 yok, hastaliga bagli hi¢bir belirti yok

00 Normal aktivitesini yapar, mindr semptomlar var

80 Normal aktivitede zorlanir, baz1 semptom ve bulgular var
70 Kendine bakabilir, normal aktivetesini yapamaz

60 Ihtiyaglarinin ¢ogunu kendisi yapabilir, ama yardim gerekir

50 Belirgin yardima ihtiyaci var, sik sik tibbi bakim gerekir

40 Gligsiiz , 6zel bakim ve yardima ihtiyact var

30 Ileri derecede hastaneye yatma endikasyonu, hayati tehlike var

20 Cok hasta, hospitalizasyon ve aktif destek tedavi gerekir

10 Olmek iizere, cok agir dummda
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Tablo 5. WHO Performans siniflamasi

0 Kisitlamasiz normal aktivite

1 Agir fizik aktiviteleri yerine getirmesi sinirli, ama ayakta ve hafif isleri
yapabiliyor.

2 Ayakta ve kendini idare edebiliyor,fakat bir is yapmast miimkiin degil ve

ayakta gecirmesi gereken silirenin % 50'sinden azinda yataga bagimli

3 Kendini idare etme yetenegi cok sinirli, ayakta gecirmesi gereken siirenin %

50'den fazlasini yatakta ya da sandalyede geciriyor

4 Tamamiyla yataga bagimli, kendini idare edemiyor

Beyin metastaz1 tanisi anamnez, fizik muayene ve radyolojik yontemlerle
konulur. Kanser tanisi olan hastalarda beyin metastaz1 klinigi verebilecek bir ¢ok
benign ve tedavi edilebilir olayin dislanmasi ig¢in ileri radyolojik goriintiilleme

gerekmektedir.

Tiimor lokalizasyonu, timor sayisi ve tedavi se¢iminde rolii oldugundan
radyolojik inceleme ¢ok Onemlidr. Giiniimiizde en ¢ok kullanilan tanisal radyolojik
yontemler beyin BT, MRG’dir. Diger uygulanabilecek tan1 yontemleri arteriografi,
beyin sintigrafisi ve pozitron emisyon tomografisidir (PET). Ancak kesin tan1 yontemi
biyopsidir (73). BT ve MRG tan1 ve tarama disinda tedaviye yanitt belirleme,
progresyonu saptama ve komplikasyonlar1 degerlendirmede kullanilmaktadir. Hem
RT hem cerrahi miidahele i¢in timor lokalizasyonunun bilinmesi gereklidir. Beyin
metastazinin BT ve MRG radyografik goriinlimleri benzerdir. Genellikle 6demle
cevrili halkasal kontrast madde verildiginde daha net secilebilen lezyonlardir. BT ile
0.5 cm’in tizerindeki kitlelere cogunlukla tani konabilirken, damardan fakir yaygin
tiimorleri goriintiilemek oldukga giictiir. MRG, BT ile tan1 konamayan lezyonlarin
ayirici tanisini da saglamaktadir. Ozellikle cerrahi diisiiniilen tek metastazli olgularda
preoperatif donemde mutlaka MRG ¢ekilmeli ve tedavi planini1 degistirebilecek ek
odaklar arastirilmalidir (60).

Beyin metastazlarinda goriilen semptom ve bulgular, tiim intrakranial yer

kaplayan olusumlar, metabolik bozukluklar, menenjitis karsinomtozis ve
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paraneoplastik sendromlarda da goriilebilir. Ayni1 zamanda beyin metastazlarinin
radyografik goriiniimiiniin de 6zgiil olmadig1 her zaman akilda tutulmalidir. Bu durum
enfeksiyon gibi tablolarda da benzer goriintii olusabildiginden, oOzellikle firsatci
enfeksiyonlara agik kanser hastalarinda énemlidir. Prospektif bir ¢alismada tek beyin
metastazli 54 olguda histolojik konfirmasyona gidilmis ve % 11 inde non-neoplastik
stire¢ tesbit edilmistir. Bu nedenle metastaz dis1 bir sliregten sliphe edildiginde, tanisal

biopsi diisiintilmelidir (13,60,74)

Beyin metastaz1 gelismis olan hastalarda tedavinin temel amaci ndorolojik
fonksiyonlarin  maksimal diizeyde korunmasi, semptomlarin iyilestirilmesi,
progresyonun geciktirilmesi ve kaliteli yasam siiresinin uzatilmasidir. Tim beyin
metastazli olgular genel olarak steroid tedavisi ve RT almalidirlar. Se¢ilmis olgularda
cerrahi uygulanmali ve ardindan RT eklenmelidir. Kemoterapi ise ancak belirli timor

tiplerinde ve secilmis olgularda uygulanabiir (13).

Beyin metastazi tedavisine medikal tedavi ile baslanir. Amag intrakranial basinci
diisiirerek, norolojik fonksiyonlar1 diizeltmek ve uygulanan radyoterapinin akut yan
etkilerini azaltmaktir (69). Steroidler ile hizli klinik yanit alinabilir. Yarar1 hastalarda
% 60-75 arasinda degisir. Tedavisiz birakilan hastalarda sag kalim 1 ay iken, yalniz
steroid tedavisiyle 2 aya yiikselmistir. Deksametazon (veya esdeger steroid) baslangic
dozu olarak 16-24 mg/giin kullanilmali ve RT boyunca kullanima devam edilmelidir.
Steroidler hem akut hem de kronik donemde etkilidir. Fakat yarar1 geg¢icidir.
Osmotedavi genellikle intrakranial basing kontroliinde acil olarak kullanilir. Bu

amacla hiperosmolar soliisyonlar ve diiiretikler kullanilabilir (69,71).

Beyin metastazina bagli semptomlari olan hastalarda RT palyatif yarar
saglamaktadir. Semptomlarda RT ile olgularin % 70- 93’iinde gerileme saglanir .
Ancak bu yanit tiim olgularda uzun stireli degildir. Alt1 ay sonra olgularin yaklasik %

20’sinde 1 y1l sonra da % 35’inde semptomlar tekrar ortaya ¢ikabilmektedir (75).
Primer akciger lezyonu eksizyonu sonrasi soliter beyin metastazi varliginda

baska metastaz yoksa beyin lezyonu eksizyonu ve postoperatif beyin 1ginlanmasi ile

sagkalim siiresi uzamaktadir, yaklasik 5 yillik sagkalim % 11 civarindadir (80).
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Rezeke edilemeyen beyin metastazlar1 radyocerrahi ile tedavi edilebilir. Cerrahi
rezeksiyon i¢in uygun olmayan hastalara konvansiyonel tim beyin RT uygulanir.
Performans durumu uygun, kiigiik metastazli, se¢ilmis vakalarda stereotaktik

radyocerrahi uygulanabilir (74,76).

Akciger kanseri beyin metastazlarinda en dnemli prognostik faktorler ndrolojik
fonksiyon siniflamast ve beyin disindaki metastazlarin varligi olarak ifade
edilmektedir (69). KHDAK’de beyin metastazi riski evre ve histoloji ile iliskilidir.
Adenokarsinom veya biiylik hiicreli karsinom tanisi alanlarda ve mediastinel lenf
nodu tutulumu olanlarda SSS tutulumunun daha sik oldugu gosterilmistir (66). Bir
caligmada SSS tutulumu skuamoz tiimorler icin % 6-8 ve skuam6z olmayan timdorler
icin ise % 18-21 arasinda oldugu tesbit edilmistir (44). ROTG’ nun beyin metastazi
tedavi semalar ile ilgili calismalarinin degerlendirilmesinde iyi prognostik faktorler
olarak iyi performans durumu, beyin disinda baska metastaz olmamasi, primer
tiimoriin kontrolde olmasi ve 60 yasin altinda olmasi1 gosterilmistir (24). 1987°de
Chicago Tniversitesinde yapilan bir ¢alismada evre 2-3 adenokarsinomu olan
hastalarda nodal tutulum SSS metastazi i¢in 6onemli bir faktor olarak bulunmustur. N1
hastalar i¢in NO’lara gdre artmis relatif risk 4.26 iken, bu oran N2 hastalarda 5.59
olarak bulunmustur (77).

Akciger kanseri disinda, meme kanserli hastalarda da beyin metastazini
etkileyen faktorler aragtinlmistir. Pek ¢ok calismada, beyin dist metastazin varligi,
LDH yiiksekligi, lenf nodu tutulumu, beyin metastazi i¢in yiiksek prediktif faktor
olarak bulunmustur (78,79).

Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserli olgularda hastalarin % 40-60’1inda hastalik
stiresince herhangi bir donemde beyin metastazi gelismektedir (3). Kombine tedaviler
ile sagkalim siiresindeki artiglar beyin metastazi sikligini artmaktadir (4). Bu durum
caligmacilart RT’yi proflaksi amaciyla kullanmaya yoneltmistir(44). KHAK simirh
evre olgularda tedavi sonrasi, tam remisyona ulasanlarda proflaktik kranial
radyoterapinin beyin metastazi insidansini azalttigin1 ve bu sayede 3 yilda % 5.4’lik
bir sagkalim artis1 oldugu gosterilmistir (80). KHDAK tedavisinde ise Proflaktik

kranial 1sinlama’nin rolii daha az tanimlanabilmistir. Umsawasdi ve ark. (77) elektif
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beyin RT alan lokal-ileri KHDAK hastalarinda beyin metastazinin énemli derecede
azaltildigin1 gostermislerdir. RTOG (6) calismasinda PKI alan hastalarda beyin
metastazi oran1 % 19 dan % 9’a diistiigii gosterilmistir. CALBG caligmasinda da PKI

alan hastalarin higbirisinde relaps gelismedigi tespit edilmistir (81).

Literatirde KHAK ve erken evre KHDAK vyapilan ¢alismalar 1s18inda, biz de
evre IIIB ve metastatik hastaligi olan KHDAK’li hasta populasyonumuzda yasam
kalitesini bozan ve sagkalim siliresinde kisalmaya yol agan beyin metastazinin ortaya

cikmasina etki eden faktorleri belirlemek amaci ile bu arastirmay1 planladik.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi (PUTF) Tibbi Onkoloji
bilim dalina Eyliil 2005 — Subat 2008 tarihleri arasinda bagvuran ileri evre kiiciik
hiicre dig1 akciger karsinomu (KHDAK) tanist alan 194 hasta incelendi. Klinik

degerlendirmeler retrospektif olarak hastalarin dosyalarindan yapildi.

Hasta se¢im kriteri olarak; ilk degerlendirmede beyin metastazi olmamasi,
hastanin histolojik veya sitolojik olarak kanitlanmig KHDAK tanisini almis olmasi ve
5 yildan az olmamak {tizere 2. bir kanserin yoklugu alindi. 163 hasta ¢calismaya dahil
edilme kriterlerini karsiladi. Yas ortalamasi 60 olan olgularin 144 tanesi (% 88.4)
erkek , 19 tanesi (% 11.6) kadindu.

Calismamizin amaci1 dogrultusunda prognostik faktorler olarak yas, cinsiyet,
performans durumu, sigara icme durumu, primer akciger tiimdriintin histolojik tipi,
lokalizasyonu, mediastinal lenf nodu tutulumu, ekstrakranial metastazlarin varhigi,
baslangi¢ tedavisine yanit ve laboratuvar analizleri (LDH, albiimin, Hgb)

degerlendirildi.

Performans durumu ilk tani sirasinda WHO norolojik performans skalasi ile
(tablo 5) degerlendirildi. Evrelendirme, Amerikan Ortak Kanser Komitesinin (AJCC)
skalasi (tablo 2) ile yapildi. Tedavi modaliteleri neoadjuvan veya palyatif kemoterapi
veya es zamanli kemoradyoterapi ile destek tedavisi idi. Tiim hastalar, fizik muayene,
akciger direk radyografisi, torakoabdominal BT veya MR ve ekstrakranial
metastazlar belirleme amaglh kemik taramasi ile takip edildi. Fizik muayene her kiir
Oncesi veya her ay yapildi. Baslangi¢ tedavilerine yanit WHO kriterlerine gore analiz
edildi: Tam cevap (CR), parsiyel cevap (PR), stabil hastalik (SD) ve progressif
hastalik (PD). Beyin BT taramasi ve MR goriintiilemesi sadece bas agrisi, davranis
bozukluklar1 ve motor hasar gibi semptomlar nedeniyle beyin metastazi siiphesi varsa
yapildi. Soliter beyin lezyonunun tedavisi beyin cerrahlarinca cerrahi eksizyonla
yapldi. Coklu beyin metastazlar1 i¢in tiim beyin radyoterapisi radyasyon onkologlari
tarafindan verildi. Tan1 anindaki laboratuvar analizleri (tam kan sayimi1 ve biyokimya)

hasta dosyalarindan kaydedildi. Anemi, hemoglobin seviyesinin < 12 mg/dl, ytiksek
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LDH seviyesi LDH > 225 [U ve diisiik serum alblimini de alblimin < 3.5 mg/dl olarak
belirlendi.

Olgularin akciger kanseri tanisi ve beyin metastazindan sonra ayri ayri1 ortanca
sag kalim stireleri hesaplandi. Akciger kanserinden sonraki sag kalim siiresi, tanidan
olim tarihine veya son kontrol tarihine kadar gegen siire olarak alindi. Beyin
metastazindan sonraki sag kalim siiresi ise, metastaz tanisindan 6liim tarithine ya da

son kontrol tarihine kadar kadar gecen siire olarak alind1

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilerin istatiksel degerlendirmeleri SPSS 10.0 for Windows paket
programi ile yapildi. Univaryant analizlerde sayimla belirtilen degiskenler i¢in Ki kare
testi, Ol¢iimle belirtilen degiskenler i¢in t-testi kullanildi. P < 0.05 olmasi1 durumunda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Beyin metastazi agisindan literatiir bilgisinde
veya univaryant analizlerde anlamli goziiken degiskenler multivaryant analize alindi.
Multivaryant analiz i¢in lojistik regresyon analizi kullanildi. Tiim sag kalim ve beyin
metastazi goriilen hastalardaki sag kalim siirelerine ait zaman egrileri, Kaplan —
Meier yontemi ile olusturuldu. Sag kalimlar arasinda farklar log rank testi ile

degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya kabul edilme kriterlerimize uyan ileri evre KHDAK’li hastalarimizin

sayist 163’di. Bu hastalardan 40’1nda (% 24.5) beyin metastazi gelisti. 163 KHDAK

hastanin demografik 6zellikleri Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. KHDAK'li hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri

Ozellikler

n (%)

Yas ortalamasi(yil)
Erkek/ Kadin

Sigara oykiisii
Hig kullanmamisg

60+ 10.41
144 (% 88.4)/ 19 (% 11.6)

20 (% 12.3)

Kullanan/ kullanmis olan 143 (% 87.7)

Histolojik alt tip
Skuamoéz
Adenokarsinom
Digerleri

Performans durumu 0-1/ 2-4

Kilo kaybi> %10

Kilo kaybi1<%10

Laboratuvar degerleri

LDH > 225

Hgb < 12

Albiimin < 3.5
Tiimoriin lokalizasyonu

Ust-orta lop

Alt lop

Ekstrakranial metastaz
Var/ Yok

N2 lenf nodu tutulumu
Var/ Yok

Tedavi
Kemoterapi(KT)
Radyoterapi(RT)
Cerrahi(CR)
KT+RT
KT+CR
CR+RT
KT+RT+CR
Destek tedavisi

Tedaviye yaniti

87 (% 53.4)
38 (% 23.3)
38 (% 23.3)
115(% 70.6)/ 48(% 29.4)
45 (% 27.6)
118 (% 72.4)

73 (% 44.7)
68 (% 41.7)
67 (% 41.1)

112 (% 69.3)
50 (% 30.7)

110 (% 67.5)/ 53 (% 32.5)
117 (% 71.7)/ 46 (% 28.3)

87 (% 53.4)
5 (% 3.0)
2 (% 1.3)

22 (% 13.4)
9 (% 5.6)
9 (% 5.6)
8 (% 4.9)

21 (% 12.8)

Progresyon 57 (% 35.0)
Stabil/regresyon 17 (% 10.4)
Digerleri 89 (% 54.6)
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Hastalarimizin 144’1 (% 88.4) erkek, 19’u (% 11.6) kadin idi. Erkek/kadin
orani 22: 3 idi. Takiplerde beyin metastazi gelisen erkek hasta sayisit 33 (% 22.9)
iken, beyin metastazi gelisen kadin hasta sayist ise 7 (% 36.8) idi. KHDAK’li
hastalarda beyin metastaz1 gelismesi ile cinsiyet arasindaki iligki istatistiksel olarak
degerlendirildiginde hem univaryant (p=0.185), hem de multivaryant analizde
(p=0.799) aralarinda anlamli bir iliski bulunmadi. Hastalarimizin beyin metastazi
gelismesi ile cinsiyetleri arasindaki iliskiyi gosteren veriler tablo 7’de verilmistir

(p>0.05).

Tablo 7. KHAK beyin metastazi gelismesi ile cinsiyet arasindaki iligki

Beyin metastazi var | Beyin metastazi yok Total hasta sayis1
CINS n (%) n (%) n (%)
Kadin (n) 7 (36.8) 12 63.2) 19 (100)
Erkek (m) 33 (22.9) 111 (77.1) 144 (100)
Total (n) 40 (24.5) 123 (75.5) 163 (100)

Yiizde degerleri satir yiizdelerine aittir (p = 0.185)

Calisma grubumuzda en gen¢ hastamiz 29, en yash hastamiz 85 yasinda olup
median yas 60 + 10.41 idi. Elli bes yas altinda olan 50 tane hastamiz (% 30.7)
varken 55 yas ve lizerinde olan 113 hastamiz vardi (% 69.3). Beyin metastazi goriilen
hastalarin 13 tanesi 55 yasin altindayken (% 32.5), 27 tanesi 55 yasin lizerindeydi (%
67.5). Hastalarimizda beyin metastazinin en fazla gorildiigli yas aralifi 55-65 yas
arast idi (% 40). Calisma grubumuzda tani yasi ile beyin metastazi gelismesi arasinda
hem univaryant (p=0.773), hemde multivaryant (p=0.678) analizde istatistiksel olarak

bir anlam bulunmadi (p>0.05). Hastalarda beyin metastazi gelismesi ile tani yaslari

arasindaki iligkiyi gosteren degerler tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. KHDAK beyin metastazi gelismesi ile yas arasindaki iliski

TANI Beyin metastazi var | Beyin metastazi yok Total hasta sayis1

YASI n (%) n (%) n (%)

<55 13 (26) 37 (74.0) 50 (100)

> 55 27 (23.9) 86 (76.1) 113 (100)
Total (n) 40 (24.5) 123 (75.5) 163 (100)

Yiizde degerleri satir yiizdelerine aittir (p = 0.773)

Karnofsky performans durumuna goére olgularin biiyiikk ¢cogunlugu (% 70.6)
ECOG 0-1 grubuydu. Performans durumu iyi olan 115 hastanin (% 70.6) 27
tanesinde (% 23.5) beyin metastaz1 gelisirken, bu oran daha kétii performans durumu
olan hastalarda artmaktayd: (n=13, %27.1). Sonuclar istatistiksel degerlendirmeye
alindiginda hem univaryant (p=0.626), hem multivaryant (p=0.798) analizde anlaml1
bulunmadi (p>0.05). Performans durumlarina goére hastalarin beyin metastazi gelisme

oranlari tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Beyin metastaz1 gelismesi ile performans durumuna arasindaki iligki

Beyin metastazi var | Beyin metastazi yok Total hasta sayisi
ECOG n (%) n (%) n (%)
0-1 27 (23.5) 88 (76.5) 115 (100)
2-4 13 (27.1) 35(72.9) 48 (100)
Total (n) 40 (24.5) 23 (75.5) 163 (100)

Yiizde degerleri satir yiizdelerine aittir (p = 0.626)

Hastalarin tanm1 aldiklar1 andaki laboratuvar analizleri incelendiginde; LDH
degeri yiiksek (> 225 IU) olan 73 (% 44.7) hasta vardi, bunlarin 27 (% 37) tanesinde
beyin metastazi geligsmisti, beyin metastazi olan 13 hastanin LDH degeri ise 225’in
altindaydi (%14.4). Beyin metastazi goriilen grubun LDH ortalamasi1 321.93 + 254 TU
iken, beyin metastazi olmayan grupta LDH ortalamas1 267.89 + 68.37 IU idi. Sonuglar
istatistiksel olarak degerlendirildiginde hem univaryant analizde (p=0.001), hem de
multivaryant analizde (p=0.004) anlamliyd1 (RR=4.53, %95 giiven aralig1). Hastalarin
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tan1 anindaki yiiksek LDH degeri beyin metastaz1 gelismesi agisindan prediktif bir
deger olarak tespit edildi. LDH degeri ile beyin metastazi gelismesi arasindaki iliski
tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. KHDAK hastarda beyin metastazi gelismesi ile LDH arasindaki iliski

Beyin metastaz: var | Beyin metastazi1 yok Total hasta sayisi
LDH n (%) n (%) n (%)
<225 13 (14.4) 77 (85.6) 90 (100)
>225 27(37.0) 46 (63.0) 73 (100)
Total (n) 40 (24.5) 23 (75.5) 163 (100)

Yiizde degerleri satir yiizdelerine aittir (p=0.001)

Calismamiza dahil edilen 163 hastanin 68 (% 41.7) tanesinde Hgb degerleri 12
mg/dl’nin altindaydi ve bunlarin 19 tanesinde (% 27.9) beyin metastaz1 gelismisti
(tablo 11), yine 67 hastanin alblimin degeri referans araligimiz olan 3.5mg/dl’nin
altinda olarak bulundu (% 41.1). Bunlarin 20 (% 29.9) tanesinde beyin metastazi
gelismisti (tablo 12). Albiimin ve Hgb degerlerine gore beyin metastazi gelistirme
acisindan sonuglar degerlendirildiginde aradaki fark hem univaryant (Hgb icin
p=0.393, alb i¢in p=0.188), hem de multivaryant analizde (Hgb i¢in p=0.584, alb i¢in
p=0.279) istatistiksel olarak anlamli bulunamad1 (p > 0.05). Beyin metastazi gelismesi
ile hastalarin tan1 anindaki Hgb ve albiimin degerleri arasindaki iliskiyi gosteren

degerler tablo 11 ve 12°de gosterilmistir.

Tablo 11. KHDAK hastarda beyin metastazi gelismesi ile Hgb arasindaki iliski

Beyin metastaz: var | Beyin metastazi1 yok Total hasta sayisi
HGB n (%) n (%) n (%)
<12 19 (27.9) 49 (72.1) 68 (100)
>12 21 (22.1) 74 (77.9) 95 (100)
Total (n) 40 (24.5) 123 (75.5) 163 (100)

Yiizde degerleri satir yiizdelerine aittir (p=0.393)
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Tablo 12. KHDAK hastarda beyin metastazi gelismesi ile albiimin arasindaki iligki

Beyin metastaz: var | Beyin metastazi1 yok Total hasta sayisi
ALBUMIN n (%) n (%) n (%)
<35 20(29.9) 47 (70.1) 67 (100)
>3.5 20 (20.8) 76 (79.2) 96 (100)
Total (n) 40 (24.5) 123 (75.5) 163 (100)

Yiizde degerleri satir yiizdelerine aittir (p=0.188)

Hastalarin sigara igme Oykiilerine bakildigi zaman, % 87.7’inin (n=143) aktif
sigara igicisi oldugu goriildii. Aktif sigara igen 143 kisinin i¢inde kadinlarin sayisi
oldukca azdi (n=4; % 2.8). Beyin metastazi olan hastalarda sigara igenlerin oran1 %
82.5 idi. 7 hastamizda ise sigara i¢imi olmadigi halde beyin metastaz1 gelismisti (%
17.5). Tim sigara i¢en hastalarimiza baktigimizda ise sigara igicisi oldugu halde
beyin metastazi gelismeyen 110 hasta vardi (% 76.9). Paket-yi1l olarak
degerlendirildiginde ise 40 paket yilin iistiinde sigara igenlerde (n=105, % 64.4) %
23.8 oraninda beyin metastazi varken, % 76.2°sinde beyin metastaz1 yoktu. Sigara
icme durumu (p=0.246) ve paket yil sayis1 (p=0.771) tek tek univaryant analize
alindiginda her ikisinde de beyin metastazi gelistirme agisindan anlamli bir iligki
saptanmadi. Degiskenler multivaryant analize alinmadan once birbirleri ile olan
iligkileri degerlendirildiginde aralarinda yakin iliski tesbit edildiginden ve bu durum
multivaryant analizin sonucunu degistirebileceginden beyin metastaz1 gelistirme
iliskisi daha fazla olan paket yil hesab1 multivaryant analize alinirken, sigara igicisi
olup olmadigr multivaryant analize dahil edilmedi (40 paket yil alti ve hi¢ sigara
icmeyenler tek grup olarak alindi). Ancak multivaryant analizde de (p=0.425)
olgularimizdaki sigara igiciligi durumu ile beyin metastazi gelismesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (p<0.05). Vakalarin sigara icme

Oykiileri ve beyin metastaz gelisimine etkisi tablo 13°de goriilmektedir.
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Tablo 13. KHDAK hastarda beyin metastazi gelismesi ile sigara arasindaki iliski

PAKET Beyin metastaz: var | Beyin metastazi yok Total hasta sayisi
YIL n (%) n (%) n (%)
<40 15 (25.9) 43 (74.1) 58 (100)
>40 25(23.8) 80 (76.2) 105 (100)
Total (n) 40 (24.5) 23 (75.5) 163 (100)

Yiizde degerleri satir yiizdelerine aittir (p=0.771)

Hastalarin timii KHDAK olup tiimorlerin biiyilk kismimi (n=87 ; %53.4)

skuamoz hiicreli alt grup olusturmaktaydi. Adenokarsinom % 23.3 ile ikinci sirada
(n=38) gelmekteydi. Histolojik tiplendirmesi belli olmayan 28 tane olgumuz
mevcutken, 6 tane biiyiik hiicreli, 2 tane pleomorfik, 1 tane adenoskuaméz, 1 tane de
karsinosarkom tanili alt tiplerimiz vardi. Histolojik alt tiplere gore beyin metastazi
gelismesi istatistiksel olarak degerlendirildiginde hem univaryant (p=0.790) hem de
multivaryant analizde (p=0.440) arada anlaml bir iliski tesbit edilmedi. Caligmaya
alman 163 KHDAK hastanin beyin metastaz1 gelismesi ile histolojik alt tipler

arasindaki iligkiyi gosteren degerler tablo 14°de verilmistir.

Tablo 14. KHDAK beyin metastaz1 gelismesi ile histopatoloji arasindaki iliski

Beyin metastazi var | Beyin metastazi yok Total hasta sayisi
PATOLOJI n (%) n (%) n (%)
SKUAMOZ 17 (19.5) 70 (80.5) 87 (100)
ADENO 11 (28.9) 27 (71.1) 38 (100)
DiIGERLERI 12 (31.6) 26 (68.4) 38 (100)
Total (n) 40 (24.5) 123 (75.5) 163(100)

Yiizde degerleri satir yiizdelerine aittir (p=0.790)

Olgular kilo kaybina gore degerlendirildiginde; % 10 dan fazla kilo kaybeden

118 hastadan 38’inde (% 32,2) beyin metastaz1 gelisirken, kilokayb1 goriilmeyen 45
hastadan sadece ikisinde (% 4.4) beyin metastazi gelisti. Aradaki fark belirgindi ve bu

durum istatistiksel a¢idan da hem univaryant (p=0.00) hem multivaryant analizde
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(RR=12,8 %95 giiven araligi, p=0.032) anlaml1 bulundu. Beyin metastaz1 gelismesi

ve kilo kaybi arasindaki iligki tablo 15°de goriilmektedir.

Tablo 15. KHDAK beyin metastazi gelismesi 1ile kilo kayb1 arasindaki iligki

Beyin metastazi var | Beyin metastazi yok | Total hasta sayisi
KiLO KAYBI n (%) n (%) n (%)
> %10 38(32.2) 80 (67.8) 118 (100)
< %10/ YOK 2(4.4) 43 (95.6) 45 (100)
Total (n) 40 (24.5) 123 (75.5) 163 (100)

Yiizde degerleri satir yiizdelerine aittir (p=0.0001)

Tablo 16°da gorildiigii gibi, olgularimiz i¢cinde 113 hastada (% 69.3) primer
timoriin lokalizasyonu {ist-orta lob veya hiler bolge olarak tesbit edildi. Primer
timori alt lobta olan 50 hasta vardi (% 30.7). Beyin metastazi olan hastalarda primer
timorii Ust-orta lopta olan hasta sayist % 85 idi. 6 tane hastada ise (% 15) primer
timor alt lopta i1di. Olgular analiz edildiginde beyin metastazi gelisme oranlar iist lob
yerlesimli primer tiimorii olan hastalarda 4.85 kat daha fazla tespit edildi. Bu durum
istatistiksel acidan olduk¢a anlamli bulundu (p<0.05). Univaryant (p=0.016) ve
multivaryant analizde (p=0.008) primer tiimdriin yeri ile beyin metastazi arasindaki

iligkiye ait degerler tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. KHDAK beyin metastaz1 gelismesi ile tlimdriin yeri arasindaki iliski

PRIMER
TUMORUN | Beyin metastazi var | Beyin metastazi yok | Total hasta sayisi
YERI n (%) n (%) n (%)
UST _ORTA 34 (30.0) 79 (70.0) 113 (100)
ALT LOP 6 (12.0) 44 (88.0) 50 (100)
Total (n) 40 (24.5) 123 (75.5) 163 (100)

Yiizde degerleri satir yiizdelerine aittir (p=0.016)

163 hasta verilen tedavinin tiirii, kemoterapi alip almamalar1 ve ilk tedaviye

verdikleri yanit yoOniinden incelendi. Bizim hastalarimiza verilen tedavi sekilleri
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sunlardi; 87 hasta sadece KT (% 53.4), 5 hasta sadece RT (% 3.0), 2 hasta sadece
cerrahi (% 1.3), 8 hasta cerrahi + KT + RT (% 4.9), 22 hasta KT + RT (% 13.4), 9
hasta cerrahi + RT (% 5.6), 9 hasta cerrahi + KT (% 5.6). 21 hastaya ise ¢esitli
nedenlerle (tolerans durumu - ek hastalik - mali nedenler) tam destek tedavisi
verilmistir. Tedavi sonrast durumunda progresyon gozlenen 57 hasta vardi ve bu
hastalarin % 35.1’inde beyin metastazi gelismisti. Yine beyin metastazi gelisen 40
hastanin % 50’sini progresyonun gelistigi grup olusturuyordu (n=20). Tedavi
sonrasinda durumlar1 stabil kalan veya regresyon goriilen 4 tane hastada beyin
metastaz1 goriliirken diger grubu cesitli nedenlerle tedavi sonrast durumu net
degerlendirilemeyenler olusturuyordu. Biz bu c¢alismada hastalarin KT alip
almamasini (p=0.456) ve platin tabanl tedavi (p=0.986) ile beyin metastaz1 gelismesi
arasindaki iligskiyi de univaryant analizde inceledik, beyin metastaz1 gelismesi
acisindan anlamli iliski yakalayamadik. Ancak aralarindaki yakin iliski nedeniyle
multivaryant analize sadece tedaviye verilen yanit durumunu dahil ettik. Istatistiksel
analiz yapildiginda ise, tedaviye yanit verme durumu univaryant analizde anlamli

cikmasina ragmen (p=0.020), multivaryant analizde (p=0.196) beyin metastazi

gelismesi yoniinden prediktif deger olarak bulunmamuistir (p>0.05).

Tablo 17. KHDAK beyin metastazi gelismesi ile tedaviye cevap arasindaki iligki

TEDAVIYE Beyin metastazi var | Beyin metastazi yok | Total hasta sayisi
YANIT n (%) n (%) n (%)
PROGRESYON 20 (35.1) 37 (64.9) 57 (100)
STB/ REGR. 4 (23.5) 13 (76.5) 17 (100)
DIGERLERI 16 (18.0) 73 (82.0) 89 (100)
Total (n) 40 (24.5) 123 (75.5) 163 (100)

Yiizde degerleri satir yiizdelerine aittir (p=0.020)

163 hasta ekstrakranial metastaz varlig1 yoniinden degerlendirildi. Hastalarimiz
icinde tani aninda karaciger metastazi goriilme oram1 % 25, kemik metastaz1 % 26,
stirrenal metastaz % 22 idi. Diger metastaz yerlerini yumusak doku metastazlari,
perikart, karsi lobu, coliak lenf nodu metastazlar

akciger retroperitoneal,

olusturmaktaydi. Bazi hastalarda birden fazla metastaz saptanmistir. Tanm1 aninda
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karaciger metastaz1 olan hastalar ve tani aninda karacifer metastazi bulunmayan
hastalar da beyin metastazi gelistirme agisindan istatiksel olarak incelenmis ve aradaki
fark univaryant analizde istatiksel olarak anlamli bulunmamigtir (P>0.05). Tan1 aninda
ekstrakranial metastazi bulunan hastalarin % 35.4’linde olmayanlarin ise % 1.9’unda
beyin metastazi gelismistir. Bu durum hem univaryant (p=0.00), hem de multivaryant
analizde (p=0.012) olduk¢a anlamlidir (RR = 8,5 % 95 giiven araligi, p = 0.014).
Tablo 18’de ekstrakraniyal metastaz varlig1 ile beyin metastazi gelismesi arasindaki

iliski goriilmektedir.

Tablo 18. KHDAK beyin metastazi gelismesi ile ekstrakranial metastaz arasindaki

iliski
BASKA Beyin metastazi var | Beyin metastazi yok | Total hasta sayisi
METASTAZ n (%) n (%) n (%)
VAR 39 (35.4) 71 (64.5) 110 (100)
YOK 1(1.9) 52 (98.1) 53 (100)
Total (n) 40 (24.5) 123 (75.5) 163 (100)

Yiizde degerleri satir yiizdelerine aittir (p=0.00)

N2 lenf nodu durumuna gore olgular degerlendirildiginde lenf nodu tutulumu
olan hastalar ¢ogunlukta idi (n=117 ; %71.7). Bunlarin 31’inde beyin metastazi
goriiliirken (% 26.5), 86’sinda beyin metastazi gelismemisti (% 73.5). Beyin metastazi
goriilen 40 hastanin 31 tanesinde (% 77.5) N2 lenf nodu tutulumu mevcut iken,
9’unda ise N2 lenf nodu tutulumu yoktu (% 22.5). Beyin metastazinin varligi
acisindan olgular istatistiksel analize alindigi zaman univaryant analizde anlamsiz
olan iliski (p=0.355), multivaryant analizde anlamlilik sinirina yakin bulunmustur
(p=0.065). Ve bu durum istatiksel olarak olmasa da klinik olarak 6nem arz etmektedir.
Hastalarin N2 lenf nodu tutulumu ile beyin metastaz1 gelismesi arasindaki iliskisine

ait degerler tablo 19°da verilmektedir.
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Tablo 19. KHDAK beyin metastazi gelismesi ile lenf nodu arasindaki iligki

MEDIASTINAL | Beyin metastazi var | Beyin metastazi yok | Total hasta sayisi
LENF NODU n (%) n (%) n (%)
VAR 31(26.5) 86 (73.5) 117 (100)
YOK 9(19.6) 37 (30.4) 46 (100)
Total (n) 40 (24.5) 123 (75.5) 163 (100)

Yiizde degerleri satir yiizdelerine aittir (p=0.355)

Univaryant analizde incelenen degerlerden birbiri ile yakin iliskide olup,
multivaryant analizin sonuglarint etkileyebilecek olan degiskenler multivaryant
analize dahil edilmedi. Literatiir bilgisinde ve univaryant analizde 6nemli olan
degiskenler multivaryant analize alindi. Sonuglar lojistik regresyon testiyle
degerlendirildi. Hastalarda beyin metastaz1 gelisimini belirleyen faktorler arasinda
LDH yiiksekligi, primer timoriin iist-orta lob lokalizasyonlu olmasi, ekstrakraniyal
metastaz varligi, kilo kaybinin olmasi1 olduk¢a anlamli bulunurken, mediastinal lenf

nodu tutulumu (N2) anlamlilik sinirina oldukga yakinlik gosterdi.

Tablo 20. KHDAK tanili 163 hastada beyin metastaz1 gelismesinde etkili prediktif

faktorler

Degiskenler RR 95 % CI p degeri
LDH 4,53 1,5-12,8 0.004
primer tiimor lokalizasyonu 4,85 1,5-15,5 0.008
Ekstrakranial metastaz varhg: 8.50 1,61-44.7 0.012
Kilo kayb1 12.8 1,25-132 0.032
Lenf nodu tutulumu (N2) 3.15 0,9-10,6 0.065

163 KHDAK hastamizin 114 tanesi ex olmustu, 49 tanesi ise hala
yasamaktaydi (% 30). 1 yillik sag kalim oranimiz % 38 idi. Tiim sag kalim tarihleri
hastalara primer akciger kanseri tanisi konulmasindan sonra hastalarin 6liim tarihleri
veya son izlem tarihleri alinarak degerlendirildi. Bizim tiim hastalarimiz iginde;
primer KHDAK tanis1 konulmasindan sonra en az yasayan hastamiz 3 hafta, en uzun

yasayan hastamiz ise 260 hafta yasamisti. Median yasama siiresi ise 44 + 5.22 (%95
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CI 33.77-54.23) hafta idi. Hastalarimizin tiimiinii kapsayan yasam egrisi sekil 1 de

gosterilmistir.

Sekil 1. 163 KHDAK li hastalarimizin yasam egrisi

Sagkalim

0,0

0 50 100 150 200 250

zaman (hafta)

Beyin metastaz1 gelisen 40 hastamizin 35 tanesi ex olmustu (% 87.5), metastazi
olan 5 hasta hala yasamakta idi (% 12.5). Hastalarda beyin metastaz1 gelistikten sonra
median sag kalim siiresi 28 + 7.8 (%95 CI 12.71-43.29) hafta olarak bulundu. Beyin
metastazi gelisen 40 hasta i¢ginde en az yasayan hasta 2 hafta en ¢ok yasayan hasta ise
52 hafta yasamisti. Beyin metastaz1 gelismeyen hastalarimizindan (n=123) 79 (%
64.2)’u ise ex olmustu, median sagkalim siiresi ise 52 + 8.21 (%95 CI 35.91-68.09)
hafta idi. Beyin metastazi olan ve olmayan hastalarin tim yasam siireleri
karsilastirildigi zaman aralarinda hem klinik hem de istatistiksel olarak oldukca
anlamli bir fark ¢ikiyordu (p=0.014). Sekil 2’de KHDAK'li hastalarda beyin metastazi

olan ve olmayan hastalarin yagam siirelerinin karsilastirilmasi yer almaktadir.
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Sekil 2. KHDAK’li hastalarda beyin metastazi olan ve olmayan hastalarin yasam

stirelerinin karsilastirilmasi

Sagkalim

p=0.014
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yok
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TARTISMA

Beyin metastazlari, akciger kanserli olgularda oldukga sik karsilasilan bir sorun
olup, 6nemli bir morbitide ve mortalite nedenidir (2,4). Hastalarin % 40-60’1nda
hastalik siiresince herhangi bir zamanda beyin metastaz1 gelistigi bilinmektedir.
SWOG calismasinda, KHDAK’li hastalarda olusan beyin metastazlarinin % 39’unun
tan1 anindan 6 ay sonra ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (62). Beyin metastazi gelistikten
sonra tedavi secenekleri oldukg¢a siirlidir ve miidahale edilmeyen olgularda median

sag kalimi yaklagik laydir (82).

Beyin metastaz1 gelisimine etki edebilecek faktorlerin belirlenmesi énemlidir.
Iyi prognostik faktdrlere sahip hastalarda profilaktik kranial 1sinlamanin (PKI) beyin
metastazini azalttif1 veya geciktirdigi pek ¢ok calismada gosterilmistir (44). Cesitli
prognostik faktorlerin anlasilmasi, KHDAK’li hastalarda beyin metastaz1 gelismesi
acisindan riskli alt gruplarin olusturulmasimna ve kimin profilaktik 15in tedavisine
ihtiyaci oldugunun karar verilmesine yardimci olabilmektedir. Biz de kendi ¢alisma
grubumuzdaki beyin metastazi goriilen KHDAK’li hastalarin klinik o6zelliklerini

inceleyerek beyin metastazi gelismesinde etkili olabilecek faktorleri arastirdik.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda beyin metastazi gelisme orani %
25 ile 38 arasinda degismekte olup (83,84), bizim hastalarimizda bu oran % 24.5 idi.
Literatiirde sunulan degerlere yakin veya daha az oranda bulunmasi hasta sayimizin az
olmasi, beyin metastazlarin1 tespit etmede sadece semptom ve norolojik bulgular
1s181nda beyin tomografisi istenmesi olabilir. Beyin metastazini tespit edebilmek i¢in,
izlem boyunca diizenli olarak beyin tomografisi ¢ekildigi taktirde gergcek oranlara

ulasilabilecektir.

Beyin metastazi gelisimini etkileyen faktorleri belirlemek icin yapilan bazi
caligmalarda kadin hastalarda beyin metastazi riski daha yiiksek bulunmus (97), bazi
caligmalarda ise cinsiyet ile beyin metastaz1 gelisimi arasinda bir iliski olmadig:
saptanmigtir (83). Bizim ¢aligmamizda da, beyin metastazi gelisme orani erkek
hastalarimizda % 22.9 iken, kadin hastalarimizda % 36.8 olarak bulunmasina ragmen,

cinsiyet ile beyin metastazi gelisimi arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. Kadin
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hastalarda beyin metastazi gelisiminin daha fazla oranda goriilmesi, histopatolojik
olarak adenokarsinom tipinin kadinlarda daha fazla goriilmesi ve bu histopatolojik
tipin daha agresif seyirli ve metastaz yapma potansiyelinin yiiksek olmasindan

kaynaklanabilir.

Hasta yas1, prognostik ve prediktif dnemi arastirilan bir baska faktordiir. Beyin
metastazi i¢in risk faktorlerinin arastirildig: 6 biiylik calismanin 5’inde yas prediktif
faktor olarak bulunmustur (85-90). Altmis yastan daha geng hastalarin beyin metastazi
icin yiiksek riskte oldugu pek c¢ok calismada bildirilmistir (83,86). Bu ¢alismalarda,
gen¢ hastalarda beyin metastazi gelisiminin nedeni, hastaligin biyolojisi ve geng
hastalarda yaglilara gore daha iyi beyin kanlanmasinin olmasi ile agiklanmis olmasina
ragmen, kesin bir neden ortaya konamamistir. Diger yandan, Hoskin ve ark. (91)
yaptig1 bir caligmada ise, 60 yas altinin iyi prognostik faktor oldugu ileri siiriilmiistir.
Son yillarda, yasla prognozun ilgisi olmadig1 goriisii de yayginlagsmaktadir (92). Yasin
iligkili oldugu diger prognostik faktorlerle yapilan bazi multivaryant analizlerde de
prognostik faktor olarak saptanmamis ve yas tek basina prognostik faktor olarak kabul
edilmemistir (93). Bizim ¢alismamizda, yasin beyin metastazi gelisimi iizerinde
prediktif etkisi oldugu gosterilemedi. Caligma grubumuzda beyin metastazinin en ¢ok
goriildligl yas araligi 55-65 yas arasi idi. Hastalarimiz arasinda 55 yasin altinda beyin
metastazi gelisme orami % 26 iken, 55 yasin lstiinde bu oran % 23.9’lara
diismekteydi. Yine beyin metastaz1 goriilen 40 hastanin iginde yas1 55’in altinda
olanlarin sayis1 oldukca azdi. Sonuglarimiz yas faktoriiniin beyin metastaz1 gelistirme
yoniinden istatiksel olarak anlamli olmadigini gosterdi. Ancak bu durum bizim hasta

populasyonumuzdaki yas dagiliminin dengesizliginden kaynaklaniyor olabilir.

Tiim hiicre tiplerinde performans durumu tek basma en onemli prognostik
faktor olarak bulunmustur (94,95). Stanley 5000 hastada prognostik faktorleri
incelemis, karnofsky performans durumu (ECOQ), kilo kayb1 ve hastalik yayiliminin
beyin metastazin1 etkileyen en onemli faktorler oldugunu belirtmistir (56). Diger
yandan, Bajard ve ark. (83) beyin metastaz1 gelismesinde performans durumunun bir
risk faktorii olamiyacagii gostermistir. Aynt zamanda IASLC, KHDAK igin
prognostik faktorleri igeren bir konsensus yayinlamis bu raporda performans durumu

ve klinik evreyi kesin prognostik faktér olarak gostermistir (98). RTOG
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caligmalarinda da beyin metastazi olan hastalarda en Onemli prognostik faktor
hastanin performans durumu olarak gosterilmigtir (95). Caligmalarda hasta
performansini belirtmek icin ilk defa order ve arkadaglarinin 1968 de tanimladiklari
fonksiyonel siniflama kullanilmustir (72). Ileri evre hastalig1 olan ¢ogu hastada kilo
kayb1 ve koti performans durumu gibi genel belirtiler bulunmaktadir. Bizim
calisgmamizda da, her ne kadar performans durumu 2-4 olan hastalarin beyin
metastazinda bir artis gbzlense de, bu istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Bu
durum ¢alisma grubumuzdaki hastalarin genel performans durumlarmin ¢ogunlukla
iyl olmas1 (% 70) ile iligkili olabilecegi gibi hastayr degerlendirirken, performans

durumu konusunda daha dikkatli davranilmasi gerekliligini de diisiindiirmektedir.

Tedavi oncesi kilo kayb1 ve derecesi beyin metastazini ve sag kalimi etkileyen
onemli faktorlerdendir (94). Bir ¢aligmada, inoperable KHDAK’li hastalarda beyin
metastazini ve sag kalimi etkileyen en onemli 3 faktor arasinda kilo kaybmin da
oldugu belirtilmistir (95). Paesman ve arkadaslarinin (97) yaptiklar1 ¢alismada, kilo
kaybinin performans durumundan sonra gelen en onemli prognostik faktor oldugu
ileri siirlilmiistiir. Biz de kendi hasta grubumuzda literatiirle uyumlu olarak her ne
kadar performans durumunda bunu gosteremesek de % 10’dan fazla kilo kaybinin
istatistiksel degerlendirmede beyin metastazi gelismesi lizerine etkili bir prediktif

faktor olarak bulduk ve sonug¢larimiz istatiksel olarak da anlamliydi.

Sigara igiciliginin akciger kanseri etyolojisindeki onemli rolii bilinmektedir.
Ozellikle 20 paket yildan sonra akciger kanseri riskinin arttigi gosterilmistir (99).
Wynder’in 2668 akciger kanserli hasta serisinin i¢inde erkek hastalarin % 98.1°1,
kadimlarm % 77’si sigara igmekteydi (100). Istanbul’da Utkaner ve arkadaslarinin
(101) caligmasinda akciger kanserli bayan hastalarda sigara igme orant % 25 olarak
bulunmustur. Bu bulgular sigara i¢imiyle akciger kanseri arasindaki iligskiyi agikca
gostermektedir. Literatiirde KHDAK tanist alan hastalarda sigara i¢imi ile beyin
metastazi gelisimi arasindaki iliskiyi arastiran bir calisma bulamadik. Bizim hasta
grubumuzda sigara i¢imi ile beyin metastazi arasindaki iliski incelendiginde sigara
icen 143 hasta vardi ve bu hastalar tim KHDAK’li hastalarimizin % 87’sini
olusturuyordu. Beyin metastazi olan hastalarda, sigara igenlerin oran1 % 82.5 olarak

oldukca yiiksek idi. Tiim sigara i¢cen hastalarimizda baktigimizda ise sigara igicisi
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oldugu halde beyin metastaz1 gelismeyen 110 hasta vardi (% 76.9). Paket-y1l olarak
degerlendiridiginde ise 40 paket yilin altinda sigara i¢enlerde % 23.8 oraninda beyin
metastaz1 varken, % 76.2 sinde beyin metastazi yoktu. Sigara i¢imi ile akciger kanseri
arasinda bu kadar yakin iligki varken, beyin metastazi gelismesinde bu iliski
goriilmemektedir. Biz sigara icenleri su anda igenler oldugu kadar ge¢miste sigara
icmis olanlar1 da aldik. Hastalar sigara igme durumlarina gore degerlendirildiginde
takip dosyalar1 daha dikkatli tutulur ve gegmiste sigara igenler farkli kategoride
siniflandirilirsa belki beyin metastazi gelistirme riski agisindan farkli sonuglar elde

edilebilir.

Lenf nodu tutulumunun beyin metastazi i¢in prediktif bir faktér oldugu pek cok
caligmada degerlendirilmistir. Jacobs ve arkadaslarinin (83) caligmasinda, hiler lenf
nodu tutulumunun 4.2 kat, mediastinel lenf nodu tutulumunun (N2) ise 5.4 kat beyin
metastazi riskini, hi¢bir lenf nodu tutulumu olmayan hastalara gore arttirdig: ileri
sirtilmiistiir. Ceresoli ve arkadaslarinin (86) yaptig1 bir calismada, multivaryant
analizde 2 cm’in lizerinde klinik olarak biiylik mediastinel lenf nodu varliginin beyin
metastazi riskini artirdigi saptanmistir. Gerek Tang ve arkadaslarinin (90)
calismasinda N2 lenf nodlarmin varligi, gerekse Bajard ve arkadaslarinin (83)
calismasinda N2-N3 lenf nodu tutulumunun gosterilmesi KHDAK hastalarinin lenf
nodu tutulumunun beyin metastaz1 gelisimi i¢in kotii prognostik faktor oldugunu
kesinlestirmistir. Akciger kanseri disinda, diger solid tiimorlerde de bolgesel lenf nodu
tutulumunun beyin metastaz1 gelismesi icin bir prediktif faktor oldugu belirtilmistir.
Rynberg ve arkadaslarinin (78) yaptig1 bir ¢alismada meme kanserli hastalarda lenf
nodu tutulumunun beyin metastazi gelismesi icin prediktif faktér oldugu bildirilmistir.
Bizim ¢alisma grubumuzda literatiir bilgilerine yakin olarak beyin metastazi gelisen
hastalarin % 77’sinde N2 tutulumu vard1 ve bu hastalarin % 26.5’inde beyin metastazi
gelismisti. Sonuglar istatistiksel degerlendirmeye alindigi zaman ise anlamlilik

derecesine yakin olarak bulundu.

KHADK’lerde histopatolojik alt tiplerin beyin metastaz1 ile iliskilerinin
degerlendirildigi ¢caligmalarda, adenokanser alt tipinin beyin metastazi riskini diger alt
tiplere gore arttirdigr gosterilmistir (102,103). Multivaryant analizlerin uygulandigi

Fransiz ¢alismasinda Andre ve ark. (87) tarafindan adenokarsinom alt tipinin beyin
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metastazi i¢in bir prediktif deger oldugu bulunmustur. Bu ¢alismalarin yaninda
Robnett ve arkadaglarinin (103) KHDAK’li hastalarda skuamoz hiicreli olmayan alt
tipin beyin metastazi gelisimi iizerine prediktif etkisinin gilicli olmadigimni
bildirmislerdir. Bajard ve ark. (83) yaptig1 ¢alismada evre I-II1 KHDAK’li hastalarda
beyin metastaz1 gelisimini belirleyen faktorler multivaryant analizde incelenmis,
adenokanser alt tipinin beyin metastaz1 gelisiminde kotii prognostik faktér odugu
belirtilmistir. Bir Italyan calismada (86) ise skuamoz hiicreli karsinom ve skuamoz
hiicre dis1 karsinom karsilagtirilmistir, ancak patolojinin etkisi gosterilememistir.
Skuamoz hiicreli kanser KHDAK’in en sik rastlanan (% 40) histopatolojik alt tipidir
(20). Bizim calisma grubumuzun degerleri de literatiire uygundu. Olgularimizin %
53.4Unli skuamoz hiicreli % 23.3’linli ise adenokarsinom alt tipi olusturuyordu.
Histolojik tiplendirmesi belli olamayan 28 olgumuz mevcutken, diger olgularimiz 5
biiytik hiicreli, 2 pleomorfik, 1 adenoskuaméz, 1 karsinosarkom tanili idi. Ancak biz
bu caligmada histopatolojik tip ile beyin metastazinin iliskisini tesbit edemedik. Bu
durum literatiirde beyin metastazi ile genellikle iliskili olan adeno kanser alt tipinin
bizim calisma grubumuzda sayica az olmasindan ve histopatolojik tiplerin beyin

metastazi olan ve olmayan olgularda homojen dagilmiyor olmasindan kaynaklanabilir.

Primer tiimoriin lokalizasyonu, beyin metastaz1 gelisimine etki eden
faktorlerden birisidir. Ust lob yerlesimli tiimérlerde sag kalimm alt lob lokalizasyonlu
tiimorlerden daha iyi oldugu yapilan bir caligmada ileri siirtilmiistiir (104). Bizim
caligma grubumuzda primer tiimoriin lokalizasyonu, alt zonlardan ziyade {ist zonlarda
yer aliyordu. Beyin metastazi acisindan iligki istatistiksel olarak incelendiginde
literatiirle uyumlu olarak primer timoéri st lob yerlesimli olan hastalarda beyin

metastazi daha fazla goriildii (% 82).

KHDAK’li hastalarda klinik ve patolojik 6zellikler disinda LDH, albiimin ve
hemoglobin gibi laboratuar degerleri de prognostik ve prediktif faktorler olarak
arastirilmaktadir. Chatani ve ark. (105) beyin metastazi gelisimini belirleyen faktorleri
prospektif randomize bir c¢aligmada incelemis, beyin metastazi gelismesinde rol
oynayan en onemli faktorlerden birisinin de LDH seviyesi oldugunu tesbit etmisglerdir.
KHDAK’i disinda meme kanserli hastalarda da tani aldiklarn andaki LDH

yuksekliginin beyin metastaz1 gelismesine etkili prediktif faktorlerden oldugu ileri
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stiriilmektedir (78). LDH seviyesi disinda prediktif faktor olarak arastirilan laboratuar
degerleri hgb ve albiimin seviyeleridir. Tani aninda albiimin seviyesinin diisiik
bulunmasinin bir prognostik faktér oldugu ve sag kalim siiresinin kisalig ile ilgili
oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir (63,106). Bizim ¢alismamizda, laboratuar
degerleri olarak tani anindaki LDH, albiimin ve Hgb degerlerinin beyin metastaz
geligimi iizerine prediktif etkileri arastirildi. Olgularimizda literatiirle uyumlu olarak
hem univaryant hem de multivaryant analizlerde yiikksek LDH degerinin beyin
metastazi riskini 4.6 kat artirdi§i ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulundu. Ancak albiimin ve hgb degerlerinin beyin metastazi gelismesi iizerine

anlaml1 bir etkisi bulunamamustir.

Robin ve arkadaslarinin (107) calismasinda tedaviye cevap verme durumu ve
beyin dis1 metastaz olmamas1 en Onemli prognostik faktor olarak kabul edilmistir.
Hoskin ve ark. (91) tedaviye cevap verme, performans durumunun iyi olmasi,
ekstrakranial metastazin olmamasi1 ve yasin 60’ altinda olmasimi iyi prognostik
faktorler arasinda gostermislerdir. RTOG ¢alismasinda primer hastaligin kontrolde
olup olmamasmin prognostik oOzellik tasidigi belirtilmistir (67). Bajard ve
arkadaslarinin (83) calismasinda baglangi¢ tedavisinin beyin metastazini etkilemedigi
goriilmistlir. Ancak sadece opere edilen hastalarda yapilan alt grup ¢alismasinda, 62
yas altinda ve N2-N3 lenf nodu tutulumu olanlarin beyin metastazi i¢in yiiksek riskli
oldugu bulunmustur. italyan calismasinda opere olan veya olmayan hastalar arasinda
beyin metastazi riski agisindan fark bulunamamustir (86). Fransiz c¢alismasinda
preoperatif KT e yanit beyin metastaz1 gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak tespit
edilmistir (87). Bizim hastalarimiza verilen tedavi sekilleri sunlardi; 87 hasta sadece
KT, 5 hasta sadece RT, 2 hasta sadece tan1 amagh cerrahi, 8 hasta cerrahi + KT + RT
, 9 hasta cerrahi + RT, 9 hasta cerrahi + KT. Yirmi bir hastaya ise ¢esitli nedenlerle
(performans durumu - ek hastalik - mali nedenler) kemoterapi veya radyoterapi
verilemedi, tam destek tedavisi uygulandi. Tedavi sonrast durumunda progresyon
gozlenen 57 hasta vardi ve bu hastalarin % 35’inde beyin metastaz1 gelismisti. Yine
beyin metastazi gelisen 40 hastanin 20’sinde progresyonun gelistigi goriildii. Tedavi
sonrasinda durumlar1 stabil kalan veya regresyon goriilen 4 hastada beyin metastazi
goriilirken, diger grubu c¢esitli nedenlerle tedavi sonrast durumu net

degerlendirilemeyenler olusturuyordu. Biz bu ¢aligmada alinan tedavinin tiiriiniin de
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beyin metastazi gelismesindeki roliinli univaryant analizde inceledik ancak tedaviye
cevap durumu ile yiiksek derecede iliskili olmasi nedeniyle beyin metastazi icin
istatiksel olarak daha anlamli olan tedaviye cevap durumu multivaryant analize dahil
edilirken, alman tedavinin cinsi multivaryant analize dahil edilmedi. Istatistiksel
analiz yapildiginda ise, tedaviye cevap verme durumu beyin metastazi gelismesi
yoniinden prediktif deger olarak bulunmamistir. Bu durum hastalarimizda uygulanan

tedavi protokollerinin ¢esitliliginden kaynaklaniyor olabilir.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde beyin metastaz1 gelisiminde etkili en
onemli prognostik faktorler olarak norolojik performans skoru ve beyin disindaki
metastazlarin varlig belirtilmistir (69). Iki ¢aligmada ekstrakranial metastaz olmamasi
iyl prognostik faktdr olarak tespit edilmistir (91,107). Rodrigus ve ark. (108)
yaptiklar1 ¢alismada sadece beyin metastazi olan hastalarin ekstrakranial metastazi
olan hastalara gére daha uzun bir sag kalima sahip olduklar1 rapor edilmistir. RTOG
caligmasinda da beyin disinda metastaz olmamasi i1yi prognostik faktor olarak
bildirilmistir (95). KHDAK disinda meme kanserli hastalarda beyin metastazini
arastiran Ryberg ve Slimane c¢alismalarinda akciger metastazinin varligit  meme
kanserli hastalarda beyin metastaz1 gelismesi igin yiiksek prediktif faktdr olarak
bulunmustur (78,79. Bizde c¢alismamizda diger organ metastazlarinin beyin
metastazina etkisini arastirdik ve literatiir bilgilerine uygun olarak ekstrakranial
metastaz goriilmesinin beyin metastaz1 gelismesinde yiiksek prediktif faktor olarak

tesbit ettik.

Tiim beyin metastazlarinin % 40-60 akciger kanserine bagli gelismektedir
Bunlarin % 50’si progresif beyin metastazi ile kaybedilmektedir (3). Yapilan ¢ok
merkezli bir calismada, KHDAK’ li hastalarin ortalama sag kalim siiresi 6 ay, bir yillik
sag kalim siiresi % 25 olarak bulunmustur (5). Robnett ve ark. beyin metastazli
KHDAK 1i olgularda tek metastaz yeri beyin olan hastalarda 6 ay sag kalim siiresi
bulmuglardir (103). Penel ve ark. (109) yaptigi calisma da 103 giin olarak
belirtmiglerdir. Ulkemizde yapilan bir calismada ise beyin metastazindan sonra
ortanca sag kalim 1.5 ay olup iyi prognostik faktore sahip hastalarin daha uzun
yasadiklar1 goriilmiistiir (110). Bir bagska ¢alismada Robin ve ark. (107) yalniz beyin

metastazi olan hastalarda median sag kalim 2.7 ay, metastaz olmayanlarda ise 9.8 ay
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olarak tespit etmislerdir. Bizim olgularimizda tiim grup i¢inde 1 yillik sag kalim orani
% 38, tim grup median sag kalim siiresi 44 £ 5.22 hafta iken, beyin metastazi
gelistikten sonra ise median sag kalim 28 + 7.8 hafta idi. Ve bu sonugclar literatiirle
uyumluydu. Gruplar karsilastirildiginda beyin metastaz1 goriilen grupla beyin
metastaz1 goriilmeyen grup arasinda tiim sag kalim acisindan klinik ve istatiksel
olarak oldukca anlamli bir fark oldugu goriilmistiir (p = 0.014). Bu durum da literatiir

ile uyumlu bulunmustur.

Sonug olarak, literatiir bilgisinde ve univaryant analizde 6énemli olan degiskenler
multivaryant analize alindiinda, bizim ileri evre KHDAK’li hastalarimizda beyin
metastazi gelisimini belirleyen faktorler LDH yiiksekligi, primer tiimoriin iist-orta lob
lokalizasyonlu olmasi, ekstrakraniyal metastaz varhii, kilo kaybinin olmasi,
mediastinal lenf nodu tutulumu (N2) olarak belirlendi. Beyin metastaz1 gelistikten
sonra tedavi segeneklerinin smirli olmasi, yasam siiresinin kisa olmasi ve yasam
kalitesinin kotii olmasi nedeniyle bu risk faktorlerini tasiyan hastalar beyin metastazi
gelismeden oOnce profilaktik kraniyal 1sinlama gibi tedavi secenekleri agisindan

degerlendirilebilir.
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SONUC

Beyin metastazlar1 ileri evre KHDAK’li hastalarda oldukga sik goriilen ve ciddi
sonuglar dogurabilen bir durumdur. Tan1 aninda % 4-19, hastalik siiresince herhangi
bir zamanda ise % 40-60 oraninda rastlanabilmektedir. Sistemik ve lokal tedavideki
ilerlemeler ile sag kalim siirelerinin uzamasiyla bu oran daha da artacaktir. Beyin
metastazi gelistikten sonra miidahale edilmezlerse hastalarin yasam siireleri oldukca
simirlidir. Morbitide ve mortalite lizerinde bu kadar 6nemli sonuglar yaratan bu
durumun erken taninmasi ve dnlemler alinmasi i¢in beyin metastazi gelismesi {izerine
etkili prediktif  degerleri belirlemek gerekir. PKI; sag kalim {izerinde etkisi
gosterilemese de, beyin metastazi gelistirme oranini 6nemli Olciide azaltmis ve
geciktirmistir. Bu durum beyin metastaz1 gelisimi i¢in yiiksek risk tasiyan hasta
gruplarinda daha fazla 6nem arz etmektedir. Beyin metastazi gelismesine etkili risk
faktorlerinin tanimlanmasi1 ile PKI dan fayda gorebilecek hasta alt gruplari
olusturulabilir. Biz de bu amacla kendi hasta grubumuzda beyin metastaz1 gelismesi
iizerine etkili prediktif Ozellikleri inceledik. Bizim c¢aligma grubumuzda beyin
metastazinin en ¢ok goriildiigli yas 55-65 arasindaydi, tiim hastalarimiz iginde 1 yillik
sag kalim oran1t % 38 idi. Biz kendi hasta grubumuzda beyin metastazi geligsmesi
iizerine etkili 5 tane prediktif faktor tesbit ettik. Bu sonuglara dayanarak LDH yiiksek
olan hastalar, primer timorii {ist-orta loba yerlesimli olan hastalar, tan1 aninda % 10
veya daha fazla kilo kaybi olan, beyin dis1 bagka metastazi olan hastalar ve N2 lenf
nodu tutulumu olan hastalar beyin metastazi i¢in yiiksek riskli grup kabul edilip, PKI
icin degerlendirilebilir. KHDAK hastalarinda beyin metastazi gelismesi iizerine etkili
prediktif faktorleri degerlendirmek ve daha kesin kararlar vermek i¢in daha genis

kapsamli fazla sayida hasta iceren randomize prospektif caligmalar gereklidir.
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OZET

Bu calismanin amaci ileri evre KHDAK hastalarinda beyin metastazi
gelismesinde etkili prediktif faktorleri degerlendirmek erken tani ve onlemler igin
proflaktik tedaviden yarar gorebilecek hasta alt gruplart olusumuna katkida

bulunmaktir.

Caligmada 163 hastanin degerleri retrospektif olarak incelendi. 53 hastada
metastatik olmayan (3AN2 ve 3B) ve 110 hastada metastatik hastalik vardi. Baskin
patolojik tip skuamoz hiicreli karsinomdu (% 53.4). Primer tiimorler alt zonlardan
ziyade st zonlarda yer aliyordu (% 69.3). Hastalarin % 70 inden fazlasinda iyi
performans skoru (0-1) vardi. 131 hastaya KT verilmisti. 32 hasta ise hi¢ KT almadan
RT/ cerrahi tedavi/ destek tedavisi veya kombinasyonlarint almisti. Anemi, yiiksek
LDH seviyesi ve diisiik albiimin seviyesi sirasiyla 68 ,73 ve 67 hastada goriildi .
Median takip siiresi 50 haftaydi genel kiimiilatif sag kalim orani tiim hastalarimiz
arasinda % 30 idi, ve median sag kalim stiresi 30 hafta idi. Beyin metastaz1 gelistikten
sonra median sag kalim zamani1 8 hafta idi. Takip sirasinda beyin metastaz1 gelisen 40
hasta vardi (% 24.5). Prediktif faktor olarak; LDH, kilo kaybi, primer tiimor
lokalizasyonu, beyin disinda bagka uzak metastazin varligi tesbit edildi, N2 lenf nodu

tutulumu ise anlamlilik sinirina yakin olarak bulundu (tablo 20).

Biz calismamizda beyin metastazi gelisimi lizerine etkili prognostik faktorleri
kendi hasta populasyonumuzda belirledik. KHDAK’li hastalarda beyin metastazi
gelismesi lizerine etkili prediktif faktorlerin belirlenmesi ve olumlu prognostik
faktorleri olan hastalara Proflaktik kranial 1sinlama’nin standart tedavi olarak

onerilebilmesi i¢in yeterli sayida hasta ile prospektif randomize ¢alismalar gereklidir.
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SUMMARY

The aim of study is to evaluate predictive factors on brain metastases
development in NSCLC patients, and to form patient sub groups that will benefit from

prophylactic treatment for early diagnosis and preventions.

In our study group sguamose cell carsinom was found os predominant
pathologic type of NSCLC (53.4 %). Primary tumors were located predominantly in
upper zones (69.3 %) rather than lower zones. More than % 70 of patients had their
performance scores (0-1). Chemoterapy were given in 131 patients. 32 patients treated
by RT/ surgical treatment/ supplement theraphy or a combination of allof them.
Anemia, high levels of LDH and low albumin levels were seen in 68, 73 and 67
patients, respectively. Median follow-up was 50 weeks. Overall survival rate was 30
% among all our patients, with the median survival period of 30 weeks. The survival
after the brain metastasis was 8 weeks. 40 patients (24,5 %) developed brain
metastases during the follow-up. Weight loss, LDH, localisation of the primary tumor
and an extra metastases other than brain were determined as predictive factors of the
brain metastases. And N2 lymph node invasion was found to be close to the

significancy borderline.

We determined the prognostic factors effective on brain metastases occurance
in our patient population. For determining the predictive factors effective on brain
metastases development in NSCLC patients and to suggest PCI to patients who have
positive prognostic factors, there should be enough number of prospective randomized

trials.
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