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                                       KISALTMALAR 
 

KHDAK = Küçük hücreli dışı akciğer kanseri  

KHAK = Küçük hücreli akciğer kanseri 

LDH = Laktat dehidrogenaz 

Hgb = Hemoglobin 

PKI = Proflaktik Kranial Işınlama 

WHO = Dünya Sağlık Örgütü 

RTOG = Radiation Theraphy Oncology Group 

AJJC = American Joint Committee on Cancer 

UICC = International Union Against Cancer 

SWOG = Southwest Oncology Group 

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 = Tümör-Nod-Metastaz 

BT = Bilgisayarlı Tomografi 

MRG = Manyetik Rezonanas Görüntüleme  

PET = Pozitron Emisyon Tomografisi 

NSE = Nöron spesifik enolaz 

İİAB = İnce iğne aspirasyon Biopsisi 

KT = Kemoterapi 

RT = Radyoterapi 
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                                  GİRİŞ  VE  AMAÇ 
 

 Akciğer kanseri erkeklerde prostat, kadınlarda meme kanserinden sonra ikinci 

sıklıkta görülen ve tüm kanser ölümlerinin en önde gelen nedenini oluşturan önemli 

bir sağlık sorunudur. Akciğer kanserinde ölüm oranının yüksek olmasının  nedeni tanı 

konulduğunda, olguların çoğunun (% 43) ileri evrede bulunmasıdır. Akciğer kanseri, 

KHDAK ve KHAK olarak iki ana grupta incelenmektedir. KHDAK, tüm yeni akciğer 

kanseri vakalarının % 75-80’ini oluşturmaktadır (1). 

 

Beyin metastazları sıklık bakımından akciğer, karaciğer, kemik ve surrenal bezi 

metastazlarından sonra gelmekle birlikte, klinikte sık karşılaşılan ve onkolojik aciller 

arasında yer alan bir durumdur. Tüm beyin metastazlı hastalar arasında en sık görülen 

primer karsinom akciğer kanseridir (2). Akciğer kanserli hastalarda, tanı anında % 4-

19’unda beyin metastazı tespit edilmektedir. Hastaların % 40-60’ında hastalık 

süresince herhangi bir zamanda beyin metastazı gelişmektedir (3). Sistemik ve lokal 

tedavilerdeki ilerleme ile sağ kalım süreleri uzamasına rağmen, beyin metastazı halen 

önemli bir problem olmaktadır (4). Beyin metastazı geliştikten sonra median sağ 

kalım zamanı yaklaşık 6 aydır ve bir yıllık sağ kalım oranı  % 25’dir (5). Bu durum 

araştırıcıları, henüz beyin metastazı gelişmeden önce önlemler alınması veya 

proflaktik tedaviler yapılabilmesi için beyin metastazı gelişimine etkili faktörleri 

değerlendiren çalışmalar yapmaya yöneltmiştir. Lokal evre KHDAK’li ve olumlu 

prognostik faktörleri olan hasta gruplarına uygulanan proflaktik kranial ışınlama (PKI) 

tedavisi ile beyin metastazlarının önlendiği veya geciktirildiği gösterilmiştir (6,7). 

Yapılan çalışmalarda, beyin metastazının saptandığı dönemdeki nörolojik ve 

performans durumunun iyi düzeyde olması, primer tümörün histolojik tipi, yaşın 

60’tan küçük olması, metastatik yayılımın beyinle sınırlı olması olumlu prognostik 

faktörler olarak ileri sürülmektedir (8).  

 

Bu çalışmanın amacı, tanı anında beyin metastazı olmayan ileri evre KHDAK’li 

hastalarda, beyin metastaz gelişimini etkileyen klinik parametrelerini araştırmak ve bu 

faktörleri açığa çıkartmaktır. Erken evrede olduğu gibi, olumsuz risk faktörlerine 

sahip bu hastalarda da proflaktik kraniyal ışınlama yaklaşımı bir seçenek olabilir.  
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Bu amaçla Eylül 2005 – Şubat 2008 tarihleri arasında PÜTF Tıbbi Onkoloji 

Kliniği’nde takip edilen, ileri evre KHDAK tanısı almış hastalarda beyin metastazı 

gelişimini etkileyebilecek prediktif faktörler retrospektif olarak incelenmiştir.  
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                                   GENEL  BİLGİLER 
 

  KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI AKCİĞER KARSİNOMU 

  EPİDEMİYOLOJİ     

  Akciğer karsinomu tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de görülme sıklığı en 

fazla olan kanserlerden birisidir. Hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde 

erkek ve kadınlarda kansere bağlı başlıca ölüm nedenleri arasında ilk sırada yer 

almaktadır (9). Ülkemizde T.C Sağlık Bakanlığı 1999 verilerine göre, en sık görülen 

ilk 10 kanser içinde akciğer kanseri görülme sıklığı erkeklerde % 29.38 ile ilk sırada 

yer alırken, kadınlarda % 4.07 ile altıncı sırada  yer almaktadır. Akciğer kanseri, 25 ile 

75 yaşları arasında görülebilmekle birlikte, her iki cinste de en çok görülme yaşı 55-

65 arasıdır (10).  

 

  ETYOLOJİ ve RİSK FAKTÖRLERİ 

  Geçmişten günümüze kadar akciğer kanserinde sigara kullanımının etkisi birçok 

çalışma da gösterilmiştir. New Mexico’da yayınlanan bir raporda sigara içimine bağlı 

akciğer kanseri riski erkeklerde % 89.5, kadınlarda % 85.5 olarak belirlenmiştir (11). 

Sigaraya başlama yaşı, kullanım süresi, günlük içilen sigara sayısı ve içeriğindeki 

katran miktarı ile ölüm riski orantılı olarak artmaktadır. Akciğer kanseri riski ve buna 

bağlı ölüm riski gençlerde daha fazla olmak üzere sigaranın bırakılmasından  5 yıl 

sonra başlayarak belirgin olarak azalmaktadır. 15 yıllık süre içinde bu azalma yaklaşık 

% 80’leri bulmaktadır (12). Bunun yanında pasif sigara içiciliğinin de akciğer kanseri 

gelişiminde önemli katkısı bulunmaktadır. Sigara içmeyen ancak sigara içenlerle 

birlikte yaşayan kişilerde görülen akciğer kanserinin 1/3’ünden ve genel olarak sigara 

içmeyenlerde görülen akciğer kanserinin % 25’inden pasif sigara içimi sorumlu 

tutulmaktadır (13). 

 

Mesleki ve çevresel faktörler arasında endüstriyel işyerlerinde bulunan asbestozis, 

kömür veya katran dumanı, nikel, krom, arsenik (maden eritme ve pestisit işçileri), 

klorometil eter, kadmiyum, terpenler, vinil klorid  ve radyoaktif maddeler gibi ajanlar 

da akciğer kanseri gelişiminde rol oynamaktadır. Yaşadıkları çevre ya da meslekleri 

gereği asbeste maruz kalan kişilerde hem akciğer kanseri riski, hem de mezotelyoma 
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riski artmaktadır. Sigara içimi ile birlikte mesleki ve çevresel faktörlere sahip kişilerde 

kanser riski belirgin olarak artmaktadır (12). 

 

Günümüzdeki mevcut verilerde akciğer kanseri insidans ve mortalitesi erkeklerde 

kadın cinse göre daha yaygındır. Kadın cinsiyette gerek sigara içiminin daha az 

oranda olması, gerekse hormonal faktörler nedeni ile adenokarsinom sıklıkla 

görülmektedir. Özellikle, östrojen replasman tedavisi alan kadınlarda adenokarsinom 

gelişme riskinin artması, karsinogenezde akciğer dokusunda östrojen reseptörünün 

varlığını vurgulamaktadır (14). 

 

Akciğer kanser insidansı siyah ırkta beyaz ırka göre daha fazladır. Bu konuda 

yapılan bir çalışmada, Afrika kökenli Amerikalılar ile beyaz  Amerikalılar incelenmiş, 

beyaz erkeklerin % 25 daha fazla sigara içmelerine rağmen, siyahlara göre 

mortalitelerinin daha düşük olduğu gözlenmiştir. Bu durumun sigara dumanındaki 

majör kompenentlerin metabolizmasındaki farklılıktan kaynaklandığını 

düşünülmektedir (15). 

 

         Yeşil sebze ve meyvelerin yeterli alımı ile sigara içicilerinde kanser gelişim 

riskini azalttığını gösteren çalışmalar mevcuttur. Beta karoten ve vitamin A eksikliği 

olan olgularda akciğer kanseri riskinin arttığı gösterilmesine rağmen, yüksek risk 

gruplarında koruma amaçlı bu ajanların kullanımı hiçbir yarar sağlamamaktadır (16).  

 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı öyküsü olan kişilerde 10 yılda akciğer kanseri 

gelişme riski % 8.8’dir. Bunların çoğu skar dokusundan gelişen adenokarsinomlardır. 

Ek olarak, tbc, pnömoni, skleroderma, pnömokonyoz gibi kronik parankimatöz 

akciğer hastalıkları akciğer kanserine neden olabilecek diğer hastalıklardandır (20). 

 

Akciğer kanserinde  çeşitli faktörler değerlendirilirken, genetik ve bireysel 

farklılığın ortaya konması önemlidir. Akciğer kanserinde genetik predispozisyon son 

zamanlarda çalışmaların temel konularını oluşturmaktadır. 3p(14-23) gibi bazı tümör 

supressör genlerin delesyonu veya N-myc ve c-myc gibi protoonkogenlerin 

aktivasyonu akciğer kanserinin genetik yönünün araştırıldığı çalışma alanlarını 

oluşturmaktadır (18). Ayrıca 4-debrizokinhidroksilaz enzim aktivitesi yüksek 
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kişilerin, bu enzim metabolizması normal olan olgulara göre, 10 kat fazla akciğer 

kanseri riski taşıdıkları belirtilmektedir (19).  

 

PATOLOJİ 

Primer akciğer tümörlerinin % 99’u respiratuar epitelyumden köken alırlar. Az 

bir kısmı ise küçük hava yolları ve alveolü döşeyen epitelyumdan kaynaklanmaktadır. 

Akciğer kanserleri  küçük hücreli ve küçük hücreli  dışı olarak iki ana alt gruba ayrılır. 

KHDAK tüm akciğer kanserlerinin yaklaşık % 80’ini oluşturmaktadır (1). Akciğer 

kanserleri için ilk kez 1968’de yayınlanan, 1981’de revize edilen ve en son 1999’da 

güncelleştirilen WHO  evrelendirme sisteminin çeşitli modifikasyonlarından oluşan 

bir çok histolojik sınıflama sistemi geliştirilmiştir. WHO sınıflandırmasında 4 ana tip 

karsinom tanımlanmıştır: Küçük hücreli karsinomlar, küçük hücreli dışı karsinomlar 

olarak bilinen adenokarsinom, skuamoz hücreli karsinom ve büyük hücreli karsinom. 

En son 2001’de bu 4 ana tipe pleomorfik, sarkomatoid ve sarkomatöz elemanlar 

içeren karsinomlar dahil edilmiştir (Tablo 1). Daha seyrek görülen diğer tipler ise 

adenoskuamoz hücreli karsinom, karsinoid tümör ve atipik karsinoid tümördür (20).  

 

Epidermoid (skuamöz) karsinom; akciğer kanserlerinin arasında en sık  görülen 

histolojik tipdir (% 40). Tümör genellikle ana bronş kökenli ve santral yerleşimlidir. 

Periferik lokalizasyonlu lezyonlar genellikle skar dokusu ile birliktedir. Parankim 

içine doğru ve mediastinal yayılır, lenf bezlerine invaze olabilir. Adenokanserler, 2. en 

sık görülen tiptir ve sigara içimiyle daha az ilişkili olan tümörlerdir. Sıklıkla perferik 

yerleşimlidir nadiren santralde yer alırlar. Adenokarsinom aynı evredeki skuamöz 

hücreli karsinomdan daha kötü prognoza sahiptir.  

 

Büyük hücreli kanserler; akciğer kanserlerinin % 15’ini oluşturan en az görülen 

histolojik tipidir. Prognozu adenokarsinom ile benzerdir. Morfolojik özellikleri 

yanında immünkimyasal olarak daha çok diğer tiplerin az diferansiye bir şekli olarak 

tanımlanabilir. Genellikle periferik, bazen santral yerleşimlidir. (21). 

 

Küçük hücreli kanser; kökeni üzerinde en çok araştırma yapılan akciğer kanseri 

tipidir. Tümör hücrelerindeki nörosekretuvar granülleri sebebiyle APUD (Akrine 

precursor Uptake and Decarboxylation) sistemine ait bir tümör olarak tanımlanmıştır. 
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Hücrelerde nörofilamentlerin, NSE, bombesin, seratonin gibi nöroendokrin peptid 

hormonlarının varlığı tümörün nöroendokrin programlı hücrelerden köken aldığını 

göstermektedir. Görülme sıklığı yaklaşık olarak %15-25 civarındadır. Epidermoid 

karsinom gibi yerleşim göstererek hava yolu, hiler ve mediastinal yayılma 

eğilimindedir (18). 

 

Tablo 1.  Akciğer Malign Epitelyal Tümörleri WHO Sınıflaması 

 

 

 

Skuamoz Hücreli Karsinom 

Varyantlar: Papiller 

              Berrak hücreli  

           Küçük hücreli 

           Bazaloid 

 

  

Pleomorfik, sarkomatöz / sarkomatoid tip 

                   Dev hücreler içeren karsinomlar 

                   Karsinosarkom 

                   Pulmoner blastom                           

 

Küçük Hücreli Karsinom 

Varyant: Kombine KHK 

 

 

Adenoskuamoz Hücreli Karsinom 

 

Adenokarsinom 

           Asiner 

           Papiller 

           Bronşioloalveoler 

           Müsin yapan adeno Ca 

 

Varyantlar:İyi differansiye fetal 

           Müsinöz “kolloid” 

           Müsinöz kist  

            Signet-ring 

            Berrak hücreli 

 

Büyük Hücreli Karsinom  

  Varyantlar: Büyük hücreli nöroendokrin 

          Kombine 

          Bazaloid 

          Lenfoepiteloid benzeri 

          Berrak hücreli 

          Rabdoid fenotipli 

Karsinoid Tümörler 

          Tipik karsinoid 

          Atipik karsinoid  
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KLİNİK BULGULAR  

Akciğer kanserinde tanı konduğu  sırada hastaların % 90’ı semptomatik olup 

çoğu ileri evrelerdedir. Ortaya çıkan klinik bulgu ve semptomlar tümörün yayılımına 

ve sekonder etkilerine bağlıdır (22). Akciğer kanserli hastalarda klinik bulgu ve 

semptomlar 4 ana başlık altında incelenebilir: 

 

 Tümörün lokal büyümesine ve komşu yapılara invazyonuna bağlı  belirti 

ve bulgular (%27) : Tümörün santral ya da endobronşial büyümesine bağlı  öksürük, 

hemoptizi, nefes darlığı, hırıltılı solunum, semptomları ortaya çıkarken, periferal 

yerleşen tümörler asemptomatik olabilir. Yeni başlayan öksürük veya kronik 

öksürüğün şekil değiştirmesi akciğer kanserlerinin en yaygın görülen semptomu olup, 

hastaların % 75’inde görülmektedir. Bu semptom özellikle sigara içenlerde dikkatle 

incelenmelidir. Dispne sıklıkla intratorasik yayılımın işaretidir. Göğüs ağrısı 

çoğunlukla ağrıya duyarlı intratorasik yapıların invazyonu veya metastatik tutuluma 

bağlı ortaya çıkabilmektedir. Yine tümörün lokal invazyonuna bağlı olarak sinir 

sıkışmalarına (rekürren laringeal sinir, frenik sinir, alt brakial pleksus), vasküler 

tıkanmalara (süperior vena kava süperior sendromu (% 46-75), Pancoast sendromu, 

horner sendromu, özofagus invazyon veya basısına bağlı semptom ve bulgular ortaya 

çıkabilir. Mukozal lezyonların ülserasyonuna bağlı hemoptizi hastaların % 35-

50’sinde oluşabilir. Akciğer periferindeki neoplazmlar daha az semptomatiktir. 

Tümörün perifere doğru yayılımına bağlı olarak plevra veya göğüs duvarına invazyon 

sonucu plöritik ağrı (% 8-15), effüzyon,  göğüs duvarı ağrısı saptanabilir ve 

perikardiyal tutulumlara bağlı semptomlar görülebilir. Akciğer kanserli hastaların % 

15-35’inde kardiak metastaz da görülebilmektedir. Perikarda ve kalbe tümör uzanımı 

sonucu perikardial tamponad, aritmi ve konjestif kalp yetmezliği oluşmaktadır. 

Asemptomatik hastalarda 5 yıllık sağkalım %18 iken, primer tümöre bağlı 

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

  

Non-spesifik sistemik semptomlar (%27) : Anoreksi, ateş, kilo kaybı ve anemi 

gibi semptomlar görülebilmektedir (24).  

 

Uzak metastazlara bağlı bulgular (%32) : Akciğer kanseri santral sinir 

sistemi, kemikler, karaciğer, lenf nodları, adrenal bezler gibi organlar başta olmak 
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üzere hemen her yere metastaz yapabilmektedir (25.26). Metastazlar organa spesik 

semptomların ortaya çıkmasına yol açmaktadır; beyin metastazına bağlı nörolojik 

defisitler, kemik metastazına bağlı ağrı ve patolojik kırıklar, karaciğer metastazına 

bağlı işlev bozukluğu ve ağrı gelişebilmektedir (13). 

 

Bölgesel lenf nodu metastaz insidansı lezyonun yerleşimi ile ilişkilidir. Sağ üst 

ve orta lob lezyonlarının % 60’ında hiler lenf  nodu metastazı gelişmektedir. Alt lob 

kökenli lezyonlardan hiler lenf nodlarına metastaz yaklaşık % 25’dir. Supraklavikuler 

lenf nodu tutulumu ise % 2 ile 37 arasında değişmektedir (24).  

 

Akciğer kanserli hastalarda uzak metastaz sıklığı histolojik tipe göre değişir. 

Yapılan bir çalışma da  662 Alciğer kanserli hasta  metastaz yönüyle incelenmiş en 

fazla metastaz insidansı KHAK’li hastalarda , en düşük risk ise epidermoid 

karsinomda bulunmuştur (13).  

 

Paraneoplastik sendromlar: Bazen tümörün varlığının ilk işareti 

paraneoplastik sendromlar olabilir. Ayrıca pek çok paraneoplastik sendromda 

metastatik hastalığı taklit edebilir. Eğer atlanırsa hasta için küratif tedavi yerine 

palyatif tedaviye karar verilebilir. Örneğin periostit ile birlikte olan hipertrofik 

pulmoner osteoartropati, çomak parmak bulgusunun yanı sıra etkilenen kemiklerde 

ağrı, duyarlılık ve şişmeye yol açmaktadır. Kemik sintigrafisinde kemik metastazları 

gibi aktivite artışına sebep olmaktadır (13). Akciğer kanserlerinde görülen 

paraneoplastik sendromlar endokrin, nörolojik, kardiyovasküler, kas-iskelet sistemi ve 

kutanöz bulguları içermektedir. KHDAK’de hiperkalsemi, nonbakteriyel trombotik 

endokardit, hiperkoagülabilite gibi kardiyovasküler ve hematolojik paraneoplastik 

sendromlar adenokanserlerde ortaya çıkmaktadır (27).  

 

TANI  YÖNTEMLERİ 

Akciğer kanseri, sıklıkla tümörün lokal veya sistemik etkilerinin neden olduğu 

semptomların ortaya çıkması sonucunda veya anormal radyolojik görüntülerden 

şüphelenilmesi ile ortaya çıkmaktadır.  
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Radyolojik ve klinik bulgular KHAK özelliklerine sahipse balgam sitolojisi, 

torasentez, ince iğne aspirasyon biopsisi ve transtorasik biyopsi yapılmalıdır. Plevral 

sıvı sitolojisi negatif ise torakoskopi bir sonraki adımdır. Metastaz olarak düşünülen 

ekstratorasik soliter kitlesi olan hastalardan İİAB yapılmalı, yaygın hastalığı olan 

hastalarda tanı için lokalizasyona en uygun ve en güvenli yöntem kullanılmalıdır. 

Soliter periferal lezyonlar BT ve PET bulguları negatif ise eksizyonel biyopsi 

uygulanmalı, rezeke edilebilir akciğer kanseri varlığında da lobektomi uygulanmalıdır 

(28). 

 

Non-invaziv yöntemler :  

Balgam sitolojisi; Santral yerleşimli lezyonlarda ilk olarak kullanılması gereken 

tanı yöntemi balgam sitolojisidir. Sensitivitesi % 68, spesifitesi % 99’dur (28). 

Akciğer kanserlerinin çoğu akciğer radyogramları ile tesbit edilmektedir. Mediastinal 

lenf nodu tutulumunu ölçmede sensitif olmadığından diğer noninvaziv ve invaziv tanı 

yöntemlerine gereksinim bulunmaktadır (29). 

 

Akciğer kanserli hastalarda mediastenin değerlendirilmesinde ve evrelenmesinde 

en sık kullanılan non invaziv yöntem akciğer bilgisayarlı tomografisidir (BT). 

Patolojik lenf nodu, lenf nodunun kısa aksının 1 cm üzerinde olması ile 

tanımlanmaktadır (29). BT, benign hiperplastik lenf nodu ile malign mediastinal lenf 

nodu ayırımını yapamamamaktadır. Bu nedenle, normal boyutta görülen lenf 

nodlarında % 10-64 oranında mikrometastaz bulunabileceği unutulmamalıdır. 

Olguların % 25’inde patolojik boyutta lenf nodu olmamasına karşın, ekstratorasik 

metastaz gelişmektedir. Özellikle adenokarsinom veya büyük hücreli karsinomlarda  

ekstratorasik metastaz riski yüksek olup, T ve N ile korele değildir. En sık 

ekstratorasik metastaz bölgeleri beyin, adrenal, kemik ve karaciğerdir. Adrenal 

lezyonları bu olguların % 2-10’unda mevcut olup, bunların % 50 si benign tanı alır. 

Kemik ağrısı ve alkalen fosfataz yüksekliği kemik metastazları açısından 

değerlendirilmelidir (29,30). 

 

Standart Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)’ın ne mediastinal ne de hiler 

lenfadenopati evrelendirmesinde, ne de primer lezyonun T evrelemesinin 

belirlenmesinde BT’ye üstünlüğü gösterilememiştir. Ancak çok düzenli kesit alma 
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yeteneği ile süperior sulkus tümörleri, aortikopulmoner pencere ve mediastinal - 

göğüs duvarı - diafragmatik invazyon değerlendirmelerinde BT’ye üstündür (31). 

Seçilmiş olgular dışında akciğer karsinomu evrelemesinde MRG rutin olarak 

kullanılmamaktadır (29).  

 

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), neoplastik hücrelerin biyolojik aktivitesi 

temeline dayanan bir yöntemdir. Tümör hücrelerinde 2-(florin-18)Fluo-2-deoxy-D-

glukoz (18-FDG) transportta glukoz ile yarışır. Akciğer tümörü hücreleri artmış yüzey 

transport proteini sayıları ve non neoplastik hücreler ile kıyaslandığında yüksek 

orandaki glikolize bağlı olarak artmış glukoz tutulumu gösterirler. Böylece hastalığın 

kuşkulanılmayan bölgelerin veya biyopsi bölgesinin belirlenmesinde yararlı 

olabilmektedir. Benzer şekilde negatif PET sonucu malignite için daha düşük bir 

olasılık göstergesidir ve konservatif yaklaşım ile izlemi destekleyebilir. Cerrahi için 

aday hastaların mediasten değerlendirmesi için PET önerilmektedir (29). 

 

İnvaziv yöntemler:  

Bronkoskopi ve transbronşial ince iğne aspirasyon biyopsisi santral yerleşimli 

tümörlerde  tanı konulması için kullanılmaktadır. Transtorasik perkutan ince iğne 

aspirasyon biyopsisinin sensitivitesi 2 cm üzerindeki lezyonlarda % 95, altındaki 

lezyonlarda ise % 91’dir. Periferik yerleşimli akciğer lezyonu olan olgularda 

kullanılmaktadır (28). Mediastinoskopi mediastinal lenf nodlarını değerlendirmek için 

yapılabilmektedir. Bu yöntemle sağ ve sol paratrakeal lenf nodları pretrakeal lenf 

nodu anterior subkarinal nodlar  değerlendirilirken, posterior subkarinal inferior 

mediastinal aortikopulmoner pencere ve anterior mediastinal nodlar 

değerlendirilememektedir (32).        

                                                                                                                       

AKCİĞER KANSERİNDE EVRELEME 

Akciğer kanserlerinde tanı anındaki hastalığın evresi yalnızca tedavi seçimine 

değil, sağkalım hızları üzerine de etki göstermektedir. İlk kez  1946’da Denoix 

tarafından önerilen TNM sistemi 1986’da “International Union Against Cancer” 

(UICC) ve “American Joint Committee on Cancer” (AJCC) tarafından gözden 

geçirilip, “Uluslararası Akciğer Kanseri Evreleme Sistemi” adı altında tek bir sistem 

haline getirilmiştir. Bu sistem 2002’de yeniden modifiye edilmiştir (33). 
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Tablo 2. Akciğer Kanserlerinde TNM (Tümör-Nod-Metastaz) sınıflaması 

Primer Tümör (T) 

Tx: Primer tümörün belirlenememesi veya balgam ya da bronş lavajında 

malign hücrelerin tespit edilip görüntüleme teknikleri ya da bronkoskopi ile tümörün 

gösterilememesi 

T0: Primer tümör belirtisi yok 

Tis: Karsinom in situ 

T1: En geniş çap < 3 cm, akciğer veya visseral plevra ile çevrili, bronkoskopik 

olarak lob bronşundan daha proksimale (ana bronşa) invazyon göstermeyen tümör 

(Bronş duvarı ile sınırlı invaziv komponenti olan herhangi bir büyüklükte yüzeysel 

tümör de dahil)  

T2: Tümörün aşağıdaki özelliklerden en az birine sahip olması 

-En geniş çap > 3 cm, 

-Ana bronş invaze ancak karinaya uzaklık > 2cm 

-Visseral plevra invazyonu 

-Hiler bölgeye ulaşan ancak tüm akciğeri kapsamayan atelektazi ya da 

obstrüktif pnömoni 

T3: Herhangi bir büyüklükte olup, göğüs duvarı, diafragma, mediastinal plevra, 

pariyetal perikard gibi yapılardan herhangi birine direkt invazyon göstermesi; veya 

karinaya 2 cm’den daha yakın ancak karinayı tutmayan ana bronştaki tümör; veya 

bütün bir akciğeri kapsayan atelektazi veya  obstrüktif pnömoni ile birlikte olan 

tümör 

T4: Herhangi bir büyüklükte olup mediasten, kalp, büyük damarlar (perikard 

içinde pulmoner arter / ven), trakea, özofagus, vertebra korpusu, karina gibi 

yapılardan herhangi birini invaze etmesi; veya malign plevral veya perikardiyal sıvı 

ile birlikte olan tümör; veya tümörle aynı lob içinde satellit tümör nodül ve nodülleri  

Bölgesel Lenf Nodu: 

Nx :  Bölgesel lenf bezlerinin değerlendirilememesi   

N0 :  Bölgesel lenf bezi metastazı yok 

N1 : Aynı taraf peribronşiyal ve/veya aynı taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve 

primer tümörün direkt yayılması ile intrapulmoner lenf bezlerinin tutulması 
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N2 : Aynı taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz 

N3 : Karşı taraf mediastinal, hiler; aynı veya karşı taraf supraklavikular veya 

skalen lenf bezi metastazı 

Uzak Metastaz (M): 

Mx :  Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi 

M0 :  Uzak metastaz yok 

M1 :  Uzak metastaz var  

TNM’ye göre Evreleme 

Okkült karsinom: Tx N0 M0                           

Evre 0    :      Tis N0 M0                           

Evre IA   :     T1 N0 M0 

Evre IB   :     T2 N0 M0   

EVRE IIA  :  T1 N1 M0 

EVRE IIB  :  T2 N1 M0;  T3 N0 M0 

EVRE IIIA :  T3 N1 M0;   T1-3 N2 M0 

EVRE IIIB :   T4 N0-3 M0;  T1-4 N3 M0 

EVRE IV   :    T1-4 N0-3 M1                    

  

  

  KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI  AKCİĞER  KANSERİNDE  TEDAVİ 

KHDAK birbirinden farklı histolojik ve morfolojik alt gruplardan oluştuğu için 

standart bir tedavi metodu bulunmamaktadır. Cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve 

destek tedavilerini kapsayan multimodal tedavi en uygun yaklaşımdır. Genelde tercih 

edilen yöntem uygulanacak tedavi yöntemini TNM evreleme sistemine göre 

belirlemektir. 

 

Erken evre KHDAK’de tedavi 

Evre I, evre  II , Evre IIIA (N2 olmayan) KHDAK hastalıkta genellikle tercih 

edilen yöntem cerrahi tedavidir, KT primer olarak kullanılmamaktadır. KT-RT 

kombinasyonu seçilmiş olgularda değerlendirilebilir (34). Erken evre KHDAK’de 

cerrahi rezeksiyon güvenilir bir girişim olup, post operatif ölüm oranı 

pnömonektomide % 5-8, lobektomide % 3-5 olarak izlenmiştir (35). Bu evre 
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hastalıkta, yaşam süresinin primer tümörün boyutuna bağlı olduğu gösterilmiştir. 

Erken evre hastalara  cerrahi sonrası, hiler ve mediastinal lenf nodu pozitif olanlarda 

veya cerrahi sınır pozitifliğinde  lokal veya uzak metastaz gelişme riski nedeni ile 

adjuvan KT’e RT eklenebilmektedir. Ancak cerrahi rezeksiyon sonrası adjuvan RT 

tek başına önerilmemektedir. Dokuz randomize çalışmanın yer aldığı bir metaanalizde 

evre I – II  hastalarda postoperatif RT ile takip karşılaştırılmış tam sağkalımda %7 

azalma saptanmıştır (36). Rezeke evre 3A KHDAK adjuvan cisplatin bazlı KT/RT 

kombinasyonundan yarar görmektedir (30-31). Evre I veya II olarak düşünülüp, post 

operatif N2 çıkan hastaların 5 yıllık sağkalım oranları % 25 olup, preoperatif N2’si 

bulunanlardan daha yüksek bildirilmiştir. Bu hastalarda cerrahi medikal olarak 

mümkün değilse, definitif RT programı uygulanabilir. 5 yıllık yaşam oranları yaklaşık 

% 20 dir. İyi performansa sahip, torakotomi ile rezeksiyonu mümkün olmayan 

hastalarda RT ile tam yanıt alma olasılığı bulunmaktadır (37). Yetmiş yaş üzerinde 4 

cm ve üzeri rezeke edilebilir tümörü olan ancak medikal olarak opere edilemeyecek 

hastalık varlığında ya da cerrahiyi reddedenlerde küratif RT ile küratif cerrahi 

uygulanan benzer yaşlardaki kontrol grubunun 5 yıllık sağkalım süreleri benzer 

bulunmuştur (38). 

        Erken evre KHDAK’de adjuvan platin bazlı kombinasyon tedavileri ile ilgili çok 

sayıda çalışma bulunmaktadır (39,40). Bu çalışmaların sonuçlarının değerlendirildiği 

metaanalizler sonucunda ölüm riskinde  % 13 azalma tespit edilmiştir, ancak bu 

istatistiksel olarak anlamlı bulunamamıştır (41). Daha sonraki metaanalizlerde son 

randomize klinik çalışmaların sonucu da ilave edilmiş ve cisplatin bazlı adjuvan 

kombinasyon kemoterapisinin ölüm riskinde anlamlı düzeyde bir azalma ve tüm 

sağkalımda bir iyileşme sağladığı tespit edilmiştir (42,43).  

Erken evre Süperior Sulkus Tümörleri (T3N0M0) olan hastalar rezeksiyon 

açısından ayrıntılı değerlendirilmelidir, çünkü lokal invazyon en sık karşılaşılan 

problemdir. Bu hastalar, rezeke edilebilir ise primer tümör veya göğüs duvarının 

rezeksiyonu öncesi  kemoradyoterapi önerilmektedir. Yalnız RT, RT öncesi / sonrası 

cerrahi, yalnız cerrahi ile bazı çalışmalarsa 5 yıllık sağkalım %20’nin üzerinde 

olabilmektedir (44). 
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İleri evre KHDAK’de tedavi 

Evre IIIB: Tüm hastaların %10-15’inin oluşturmaktadır ve 5 yıllık sağkalım % 

3-7’dir (45). Bu evrede hastalar tek başına cerrahiden yarar görmemektedir. Tümör 

içeren alan ve performans durumuna göre tedavi seçenekleri değerlendirilmektedir. 

Performans durumu iyi hastalar kombinasyon kemoterapi için adaydır. Kombine 

KT’nin amacı primer tümörün lokal kontrolünün artırılması ve uzak metastazların 

azaltılmasıdır. RT ve özellikle cisplatin bazlı KT’nin birlikte kullanıldığı hastalarda 

yalnız RT ye göre yaşam süresinin arttığı gösterilmiştir (46). Elli iki randomize klinik 

çalışmaların sonuçlarının değerlendirildiği bir metaanalizde cisplatin ile eş zamanlı 

radyoterapinin uygulanması, tek başına radyoterapi ile karşılaştırıldığında ölüm 

riskinde % 10  azalma sağlamıştır (41).  

 

Aynı lobta satellit nodül nedeni ile T4 olarak değerlendirilen  N0-1 hastalarda, 

uzak organ taraması ve N2 durumu değerlendirilmelidir. Bu hastalara tercih edilen 

rezeksiyon lobektomidir. Cerrahi, ardından KT uygulanır. Postoperatif metastatik N1-

N2 çıkan hastalara tedaviye RT eklenir. 

 

KHDAK semptomatik veya belirgin plevral sıvısı olan hastalarda drenaj sonrası 

plöredez yapılabilmektedir. Kornofsky performans durumu  % 60 ve üzerinde olan 

hastalara KT, % 60’ın altında olanlara ise destek tedavisi planlanmalıdır. Çok az sıvısı 

olan hastalarda hemen KT’ye başlanabilir. 

        Evre IV (Metastatik evre) : KHDAK’de karaciğer, kemikler, adrenal, beyin ve 

karşı akciğer en sık görülen metastaz yerleridir (25,26). Bu hastalarda prognoz 

oldukça kötü olup, 1 yıllık sağkalım % 30’dir. Bu evrede sağkalımı etkileyen en 

önemli faktör performans durumudur. Performans düzeyi 0 olan hastalarda 1 yıllık 

sağkalım % 36 iken, 1 ve 2 olanlarda % 16 ve % 9’dur. Tedavi öncesi kilo kaybı 

genellikle olumsuz bir faktör olarak kabul edilmektedir. Cinsiyet de bir prognostik 

faktör olarak kabul edilmiş ve kadınlarda sağkalımın daha iyi olduğu belirtilmiştir. 

Yaşlılarda daha kötü sonuçların olması yaşı prognostik faktör olarak gündeme 

getirmektedir (47).  

            Metastatik KHDAK tedavisinde sıklıkla cisplatin içeren KT rejimleri 

kullanılmaktadır. Cisplatin bazlı rejimlerde mortalite de belirgin bir azalma (% 27) 
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tespit edilmiştir. En iyi destek bakım ile sağkalım süresi 4 ay iken, KT alan hastalarda 

8 aya ulaşmaktadır. Prospektif randomize bir çalışmada vinorelbin/ cisplatin, 

vindesin/cisplatin, tek ajan vinorelbinin etkinlikleri araştırılmış,  vinorelbin/cisplatin 

kolunda artmış yanıt oranı ve artmış sağkalım süresi gösterilmiştir (48). Son yıllarda 

platin bazlı tedavilere taksan ilave edilmesi ile yüksek yanıt oranları, 1 yıllık sağkalım 

ve semptom palyasyonu sağlanmaktadır (49). Prospektif randomize çalışmada evre 

IIIB – IV KHDAK hastalarında 4 platin kombinasyonu (cisplatin/ paclitaxel, cisplatin/ 

gemsitabin, cisplatin/docetaxel, carboplatin/ paclitaxel) karşılaştırılmış hiçbir rejimde 

yanıt oranı ve sağkalım süresi açısından farklılık izlenmemiştir (50). Evre IV KHDAK 

olgularında ne kadar süre ile kemoterapi verileceği halen tartışma konusudur, ancak 

halen önerilen 8 siklustan fazla KT verilmemesi yönündedir. Ayrıca stabil hastalık 

elde edildikten sonra, tedaviye devam edilmesinin sağkalım yararı bulunmamaktadır. 

Skuamöz histoloji dışında KHDAK’li hastalarda üçlü tedavinin ikili tedaviye 

üstünlüğünü gösteren tek çalışma E-4599 çalışmasıdır. Bu çalışmada 

carboplatin/paclitaxel ile carboplatin/ paclitaxel/ bevacizumab karşılaştırılmış, yanıt 

oranları (% 10 vs. % 27), progresyona kadar geçen süre (4.5 ay  vs. 6.4 ay), ve ortanca 

sağkalım   (10.2 ay vs. 12.5 ay) olarak bulunmuştur (51). 

    Metastatik KHDAK’de radyoterapi, trakea, özofagus, bronş basısı, kemik ve 

beyin metastazları, ağrı, vokal kord paralizisi, hemoptizi ve vena kava süperior 

sendromu saptanan vakalarda palyasyonda faydalı bulunmuştur (52). 

 

T1-2 N0  hastalarda, soliter beyin metastazı veya sürrenalde tek bir lezyon varsa 

her iki bölgeye de cerrahi rezeksiyon uygulanır. Kranial metastatektomi sonrasında 

RT uygulanabilir. 

 

Soliter akciğer metastazında, bu tümörün metastaz mı yoksa ikinci primer tümör 

mü olduğunu belirleme imkanı olmadığı için; N2 tutulumu yoksa iki ayrı primer 

tümör gibi düşünülüp hasta operasyona gönderilmelidir. Başlangıçta rezeke edilmiş 

KHDAK’te soliter pulmoner metastaz gelişmesi nadirdir. Çalışmalar çoğu yeni 

lezyonun ikinci bir primer tümör olduğunu ve rezeksiyon sonrası uzun dönem 

sağkalım elde edildiğini göstermiştir (53). 
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İLERİ EVRE KHDAK’İNDE  PROGNOSTİK FAKTÖRLER 

   Literatürde akciğer kanserinin prognostik faktörlerinin araştırıldığı çok sayıda 

çalışma bulunmaktadır (54). KHDAK moleküler ve hücresel orijinleri farklı olan, 

farklı klinik davranış özelliklerine sahip ve dolayısıyla farklı prognozları olan 

heterojen bir tümör grubudur. Bu nedenle her bir hasta bazında prognozun 

belirlenmesi güç olmaktadır. Sağkalım belirlenmesinde önemli bir prognostik faktör 

olma özelliğini sürdüren hastalığın evresidir. Bunun için TNM evreleme sistemi 

kullanılarak KHDAK rezektabl hastalık, lokal ileri hastalık ve ileri evre hastalık 

olmak üzere üç ana kategoriye ayrılmaktadır. İleri evre KHDAK’inde prognostik 

faktörler (Tablo 3.) tümöre ilişkin ve hastaya ilişkin faktörler olarak ayrılmaktadır 

(55).  

 

Tablo 3. İleri evre KHDAK’de prognostik faktörler  

 

Prognostik faktör 

 

Tümöre ilişkin faktörler 

 

Hastaya ilişkin faktörler 

 

Temel faktörler 

 

Evre  

Hiperkalsemi  

VCSS 

Kilo kaybı  

Performans durumu 

 

 

Ek faktörler 

 

Anatomik: 

T,N,evre IIIA vs IIIB, tutulan 

alan sayısı, plevral efüzyon, KC  

metastazı 

Biyokimya:Hgb, LDH, Albumin 

Yaş 

Cins 

Semptomlar 

 

 

Yeni  faktörler 

 

Biyokimya: 

koagulasyon fak., Proteinüri  

Proliferasyonmarkerları:DNA 

ploidi , S-faz fraksiyonu, Ki-67 

  Diğer:2p/3p’de replikasyon boz, 

K-ras, p53,c-erb-b2,TPA 

Yaşam kalitesi 

Depresyon durumu 

CYPIA-1 
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İleri evre  KHDAK’de sağkalım üzerine etkili prognostik faktörler iyi 

performans durumu, bayan cinsiyet ve 70 yaşın altı olarak tanımlanmıştır. Stanley ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, inoperabl 5000 hastada prognostik faktörler 

incelenmiş, Karnofsky performans durumu, kilo kaybı ve hastalık yayılımının sağ 

kalımı etkileyen en önemli faktörler olduğu belirtilmiştir (56). Ayrıca hasta yaşının ve 

tümör diferansiasyon derecesinin de prognostik önemi bulunmaktadır. LDH düzeyi, 

mediastinal lenf nodu tutulumu, tümör çapı, tümör lokalizasyonu, nöron spesifik 

enolaz düzeyi diğer prognostik faktörler arasında sayılabilir (57). Histopatoloji, 

tümörün DNA içeriği, perioperatif kan transfüzyonu, grup A kan antijenlerinin kaybı, 

nöroendokrin farklılaşma, prognozu etkileyen diğer faktörlerdir. Bazı yazarlar 

epidermoid kanserin diğer histopatolojilerle karşılaştırıldığında, daha uzun yaşam ile 

birlikte olduğunu belirtmişlerdir. Pek çok çalışmada adenokarsinom histolojik tipinin 

sağkalım üzerine olumsuz bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir (58).  

 

KHDAK’İNDE BEYİN METASTAZLARI 

Beyin metastazları kanserli hastaların izlemi sırasında sık görülen ve nörolojik 

hasar nedeniyle hastanın yaşam kalitesini etkileyen en ciddi tablolardan birisidir (2,4). 

Beyine olan metastazlar tüm beyin tümörleri içinde % 20 lik bir kısım oluşturur.(59) 

Tüm parankimal beyin metastazlarının büyük kısmını akciğer kanseri oluşturmaktadır. 

Primer tümör olarak saptanma insidansı % 27-64’tür (60). Tüm kanser hastalarının % 

25-35 inde beyin metastazı görülürken, akciğer kanserinde beyin metastazı insidansı 

ise  % 30-50 arasında değişmektedir (61). Hastaların büyük kısmında (% 81) primer 

tümör tanısı aldıktan sonra, tedavi sürecinde veya izlemleri sırasında metastaz 

gelişmektedir. Akciğer kanserinde bu süre yaklaşık 6 aydır (62). Cinse göre ayrım 

yapıldığında erkeklerdeki beyin metastazlarının % 80’i akciğer, gastrointestinal sistem 

ve üriner sistem tümörlerine bağlı olarak ortaya çıkarken, kadınlardaki metastazların 

% 80’i meme, akciğer, gastrointestinal sistem tümörleri ve melanomaya bağlı 

oluşmaktadır. Beyin metastazının en sık görüldüğü yaş grubu 40-59 yaş arasıdır (63). 

 

Akciğer kanserinde beyin  metastazı sıklığı histolojik  tipler göre değişir. Küçük 

hücreli akciğer kanserinde ise  hastalığın teşhisi sırasında % 25-35 görülüp,   olguların 

iki yıl üzerinde yaşıyanlarında % 50-% 80 oranında beyin metastazı saptanmaktadır 

(64). KHDAK beyin metastazlarında en çok görülen histolojik tipin adenokarsinom 
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olduğu belirtilmektedir. Adenokarsinom ve büyük hücreli karsinomda skuamöz 

hücreli karsinomdan daha sıklıkla ve daha kısa zamanda metastaz gelişimi olur (65). 

 

Postmortem çalışmalarda  bu oranlar daha yüksek bulunmuştur. Line ve 

arkadaşlarının 6000 hastalık otopsi çalışmasında (66), beyin metastazı en sık küçük 

hücreli karsinomda görülürken (% 42), Komaki ve ark çalışmasında adeno ve büyük 

hücreli karsinom birinci sırayı almıştır (44). Cox beyin metastazı oranlarını yassı 

epitelyum hücreli karsinomda % 13, KHAK de % 45, adenokarsinomda % 54, büyük 

hücreli karsinomda % 52 , kombine tiplerde % 25 olarak bildirmektedir (7). 

    

 Akciğer kanserli hastalarda  beyin  tutulumu dolaşımına geçen tümör hücreleri 

ile genellikle hematojen yolla olmaktadır. Az bir kısmı ise kafatası, bazal foramina ve 

baş boyun yumuşak dokulardan komşuluk yoluyla yayılır. Beyin metastazları 

anatomik olarak en sık parankimi (% 75) tutmaktadırlar. Kafatası, dura, leptomeninks 

tutulumu da gözlenebilir. Parankim metastazlarının dağılımı beyin ağırlığı ve kan 

akımıyla doğru orantılıdır. Metastazların % 80’ni supratentoryal yerleşimlidir. 

Genellikle süperfisyal distal arter bölgesinde yerleşim olur. Bu da metastazın arteryel 

tümör embolileri sonucu oluştuğunu destekler. Pelvik ve gastrointestinal sistem 

primeri olan tümörlerde posterior fossa tutulumu daha sıktır. Metastazın loblara göre 

ayrımında 1. sırayı frontal lob (% 27) tutulumu teşkil etmektedir. Spinal venöz plexus 

ve vertebral venler yolu ile gerçekleşen serebellum metastazları ise tüm beyin 

metastazlarının % 16’sını oluşturmaktadır (67-69). 

  

Yapılan çalışmalarda tüm beyin metastazlarının % 53’ünün çoklu metastaz 

olduğu görülmüştür. Otopsi serilerinde ve MRG gibi daha hassas görüntüleme 

yöntemlerinin kullanıldığı çalışmalarda bu oran daha da yükselmektedir (70). Genel 

tümör metastazı gelişim mekanizmaları beyin metastazları için de geçerlidir. Beyin 

metastazları genelde akciğer ve karaciğer gibi metastazlarından sonra ortaya 

çıkmaktadır  (69). 

 

Malign tümörler direk, lenfatik yayılım ve kan yoluyla yayılabilirler. Kan 

yoluyla metastaz oluşumunde venlerin tümörle invazyonu ve tümör embolisi daha 

etkilidir. Kanser hücrelerinin birbirlerine yapışma yeteneklerinin azalmasıyla hücreler 
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dökülmeye başlar ve emboli oluşur. Emboli oluştuktan sonra venöz akım yolu ile 

kapiller yatakta tutulana kadar ilerler implant oluşturmak için damar duvarına penetre 

olur. Kan dolaşımına geçen metastaz hücresi tüm organlara yayılır. Organ dağılımını 

etkileyen faktörün kanser hücrelerinin veya endotel hücrelerinin hücre yüzey 

özelliklerinin, büyük olasılıkla reseptörlerin olduğu düşünülmektedir. Beyin 

dokusunda kan damarı endotel hücresi ile glial hücreler arasında sıkı bağlantılar ve 

bazal membrandan oluşan bir fizyolojik bariyer mevcuttur. Normalde beyin 

parankimini koruyucu işlev yapan bu bariyer tümör gelişiminde ve özellikle 

gliomlarda endotel hücreleri arasındaki sıkı bağlantıların ortadan kalkması, bazal 

membranın bozulması, glial hücrelerde mitokondrial aktivitede artma gibi değişiklerle 

işlevini tam göremez hale gelmektedir  (68). 

 

Metastazlı olgularda beyinde dengede olan mekanizmanın bozulmasıyla klinik 

semptomlar oluşmaktadır. Kitle etkisi ile beyin genişlemekte, BOS dolaşım yolları 

daralmakta, sonuçta obstrüksiyon ile hidrosefali meydana gelmektedir. 

Serebrovasküler regülasyonun değişmesi sonucunda da beyin ödemi oluşmaktadır.  

Kafa içi basıncındaki hızlı değişiklikler, kraniumum bu duruma adapte olamaması 

nedeniyle kalıcı nörolojik hasar, herniasyon ve ölüm olur. Progressif büyüyen kitle 

lezyonunun oluşturduğu mekanik basınç etkisi ve herniasyon ile kafa içi basıncı 

artarken, serebral kan akımı azalır ve böylece vazojenik beyin ödemi meydana 

gelmektedir. Beyin ödeminde beyindeki sıvı ile beraber iyonlarda da – özellikle 

sodyum - artış olur. Bu durum hem beyin hücresinde hem de damar endotelinde 

hasara yol açmakta ve klinikte belli semptomlarla karşımıza çıkmasına neden 

olmaktadır (69). 

 

Beyin metastazlı hastaların % 90 ında klinik semptom görülür. Olguların 

çoğunda kafa içi basınç artışı sendromu olarak bilinen  KİBAS  bulguları (baş ağrısı-

bulantı-kusma-papil ödemi) bulunmaktadır. Kafa içi basıncı artışı, kitlenin BOS 

yollarını tıkayarak oluşturduğu hidrosefalinin etkisi ile ortaya çıkmaktadır. Baş ağrısı, 

konfüzyon, bulantı, kusma, papil ödemi, kranial sinir paralizisi görülebilir. Tümör 

lokalizasyonuna bağlı motor kusur, ataksi, dizartri, vertigo, epileptik nöbet, duyu 

kaybı, kişilik değişiklikleri, emosyonel durum değişiklikleri gibi çeşitli nörolojik 

semptomlar görülebilmekte ve fizik muayene ile tesbit edilebilmektedir (59,62). 
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Beyin metastazında  en sık görülen semptom baş ağrısıdır. Baş ağrısı ya ağrıya 

duyarlı damarsal yapıların, dura mater, kranial sinirler gibi yapıların direk hasarı veya 

hidrosefali beyin ödemi sonucu gerilmelere bağlı olarak oluşabilmektedir. Genellikle 

günün erken saatinde başlar. Kafa içi basıncın artıp-azalmasıyla gün içinde şiddeti 

değişebilir. Jeneralize veya tümör lokalizasyonuna bağlı tek taraflı olabilir. Beyin 

metastazında en sık görülen nörolojik bulgu ise üçte ikisinde görülen  fokal motor 

kuvvet kaybı   ve  üçte birinde görülen hemiparezidir (% 35). Tanı sırasında hastaların 

% 15-20 sinde görülen fokal veya jeneralize konvülzyon beyin metastazlarında 

görülen en sık akut başlangıçlı durumdur. Temporal-frontal lop tutulumlarında daha 

sık rastlanmaktadır. Beyin metastazı görülen hastalarda epileptik nöbet görüldüğü 

takdirde antikonvülzif tedavi başlanmalıdır (71). 

 

Beyin metastazlı hastalarda klinik durumun standartizasyonu için en çok 

kullanılan sınıflama; Karnofsky performans statusu (Tablo 4) ve fonksiyonel 

sınıflamadır (Tablo 5). İlk defa 1968 yılında Order  ve ark. tarafından yapılan 

sınıflama özellikle beyin metastazlarında genel durumu tanımlamak için hastanın 

entellektüel ve fizik kabiliyetleri temel alınarak yapılmıştır (72). Hastanın tedavi 

başlangıcındaki performansını belirlemenin sağkalım açısından önemi bulunmaktadır. 

 

Tablo 4. Karnofsky performans sınıflaması 

100 Normal, ağrı yok, hastalığa bağlı hiçbir belirti yok 

90  Normal aktivitesini yapar, minör semptomlar var 

80  Normal aktivitede zorlanır, bazı semptom ve bulgular var 

70  Kendine bakabilir, normal aktivetesini yapamaz 

60  İhtiyaçlarının çoğunu kendisi yapabilir, ama yardım gerekir 

50  Belirgin yardıma ihtiyacı var, sık sık tıbbi bakım gerekir 

40  Güçsüz , özel bakım ve yardıma ihtiyacı var 

30  İleri derecede hastaneye yatma endikasyonu, hayati tehlike var 

20  Çok hasta, hospitalizasyon ve aktif destek tedavi gerekir 

10  Ölmek üzere, çok ağır dummda 
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Tablo 5. WHO Performans sınıflaması 

0   Kısıtlamasız normal aktivite 

1    Ağır fizik  aktiviteleri  yerine getirmesi sınırlı, ama ayakta ve hafif  işleri  

yapabiliyor. 

2     Ayakta ve kendini idare edebiliyor,fakat bir iş yapması mümkün değil ve     

ayakta geçirmesi gereken sürenin  % 50'sinden azında yatağa bağımlı  

3 Kendini idare etme yeteneği çok sınırlı, ayakta geçirmesi gereken sürenin % 

50'den fazlasını yatakta ya da sandalyede geçiriyor 

4  Tamamıyla yatağa bağımlı, kendini  idare edemiyor 

 

 

        Beyin metastazı tanısı anamnez, fizik muayene ve radyolojik yöntemlerle 

konulur. Kanser tanısı olan hastalarda beyin metastazı kliniği verebilecek bir çok 

benign ve tedavi edilebilir olayın dışlanması için ileri radyolojik görüntüleme 

gerekmektedir.  

 

Tümör lokalizasyonu, tümör sayısı ve tedavi seçiminde rolü olduğundan 

radyolojik inceleme çok önemlidr. Günümüzde en çok kullanılan tanısal radyolojik 

yöntemler beyin BT, MRG’dir. Diğer uygulanabilecek tanı yöntemleri arteriografi, 

beyin sintigrafisi ve pozitron emisyon tomografisidir (PET). Ancak kesin tanı yöntemi 

biyopsidir (73). BT ve MRG tanı ve tarama  dışında tedaviye yanıtı belirleme, 

progresyonu saptama ve komplikasyonları değerlendirmede kullanılmaktadır. Hem 

RT hem cerrahi müdahele için tümör lokalizasyonunun bilinmesi gereklidir. Beyin 

metastazının BT ve MRG radyografik görünümleri benzerdir. Genellikle ödemle 

çevrili halkasal kontrast madde verildiğinde daha net seçilebilen lezyonlardır. BT ile 

0.5 cm’in üzerindeki kitlelere çoğunlukla tanı konabilirken, damardan fakir yaygın 

tümörleri görüntülemek oldukça güçtür. MRG, BT ile tanı konamayan lezyonların 

ayırıcı tanısını da sağlamaktadır. Özellikle cerrahi düşünülen tek metastazlı olgularda 

preoperatif dönemde mutlaka MRG çekilmeli ve tedavi planını değiştirebilecek ek 

odaklar araştırılmalıdır (60). 

 

Beyin metastazlarında görülen semptom ve bulgular, tüm intrakranial yer 

kaplayan oluşumlar, metabolik bozukluklar, menenjitis karsinomtozis ve 
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paraneoplastik sendromlarda da görülebilir. Aynı zamanda beyin metastazlarının 

radyografik görünümünün de özgül olmadığı her zaman akılda tutulmalıdır. Bu durum 

enfeksiyon gibi tablolarda da benzer görüntü oluşabildiğinden, özellikle fırsatçı 

enfeksiyonlara açık kanser hastalarında önemlidir. Prospektif bir çalışmada tek beyin 

metastazlı 54 olguda histolojik konfirmasyona gidilmiş ve % 11 inde non-neoplastik 

süreç tesbit edilmiştir. Bu nedenle metastaz dışı bir süreçten şüphe edildiğinde, tanısal 

biopsi düşünülmelidir (13,60,74)  

 

 Beyin metastazı gelişmiş olan hastalarda tedavinin temel amacı nörolojik 

fonksiyonların maksimal düzeyde korunması, semptomların iyileştirilmesi, 

progresyonun geciktirilmesi ve kaliteli yaşam süresinin uzatılmasıdır. Tüm beyin 

metastazlı olgular genel olarak steroid tedavisi ve RT almalıdırlar. Seçilmiş olgularda 

cerrahi uygulanmalı ve ardından RT eklenmelidir. Kemoterapi ise ancak belirli tümör 

tiplerinde ve seçilmiş olgularda uygulanabiir (13). 

 

Beyin metastazı tedavisine medikal tedavi ile başlanır. Amaç intrakranial basıncı 

düşürerek, nörolojik fonksiyonları düzeltmek ve uygulanan radyoterapinin akut yan 

etkilerini azaltmaktır (69). Steroidler ile hızlı klinik yanıt alınabilir. Yararı hastalarda  

% 60-75 arasında değişir. Tedavisiz bırakılan hastalarda sağ kalım 1 ay iken, yalnız 

steroid tedavisiyle 2 aya yükselmiştir. Deksametazon (veya eşdeğer steroid) başlangıç 

dozu olarak 16-24 mg/gün kullanılmalı ve RT boyunca kullanıma devam edilmelidir. 

Steroidler hem akut hem de kronik dönemde etkilidir. Fakat yararı geçicidir. 

Osmotedavi genellikle intrakranial basınç kontrolünde acil olarak kullanılır. Bu 

amaçla hiperosmolar solüsyonlar ve diüretikler kullanılabilir (69,71). 

 

Beyin metastazına bağlı semptomları olan hastalarda  RT palyatif yarar 

sağlamaktadır. Semptomlarda RT ile olguların % 70- 93’ünde gerileme sağlanır . 

Ancak bu yanıt tüm olgularda uzun süreli değildir. Altı ay sonra olguların yaklaşık % 

20’sinde 1 yıl sonra da % 35’inde semptomlar tekrar ortaya çıkabilmektedir (75). 

 

 Primer akciğer lezyonu eksizyonu sonrası soliter beyin metastazı varlığında 

başka metastaz yoksa beyin lezyonu eksizyonu ve postoperatif beyin ışınlanması ile 

sağkalım süresi uzamaktadır, yaklaşık 5 yıllık sağkalım % 11 civarındadır (80). 
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Rezeke edilemeyen beyin metastazları radyocerrahi ile tedavi edilebilir. Cerrahi 

rezeksiyon için uygun olmayan hastalara konvansiyonel tüm beyin RT uygulanır. 

Performans durumu uygun, küçük metastazlı, seçilmiş vakalarda stereotaktik 

radyocerrahi uygulanabilir (74,76). 

 

Akciğer kanseri beyin metastazlarında en önemli prognostik faktörler nörolojik 

fonksiyon sınıflaması ve beyin dışındaki metastazların varlığı olarak ifade 

edilmektedir (69). KHDAK’de beyin metastazı riski evre ve histoloji ile ilişkilidir. 

Adenokarsinom veya büyük hücreli karsinom tanısı alanlarda ve mediastinel lenf 

nodu tutulumu olanlarda SSS tutulumunun daha sık olduğu gösterilmiştir (66). Bir  

çalışmada SSS tutulumu skuamöz tümörler için % 6-8 ve skuamöz olmayan tümörler 

için ise % 18-21 arasında olduğu tesbit edilmiştir (44). ROTG’nun beyin metastazı  

tedavi şemaları ile ilgili çalışmalarının değerlendirilmesinde iyi prognostik faktörler 

olarak iyi performans durumu, beyin dışında başka metastaz olmaması, primer 

tümörün kontrolde olması ve 60 yaşın altında olması gösterilmiştir (24). 1987’de 

Chicago üniversitesinde yapılan bir çalışmada evre 2-3 adenokarsinomu olan 

hastalarda nodal tutulum SSS metastazı için önemli bir faktör olarak bulunmuştur. N1 

hastalar için N0’lara göre artmış relatif risk 4.26 iken, bu oran N2 hastalarda 5.59 

olarak bulunmuştur (77).    

  

Akciğer kanseri dışında, meme kanserli hastalarda da beyin metastazını 

etkileyen faktörler araştırılmıştır. Pek çok çalışmada, beyin dışı metastazın varlığı, 

LDH yüksekliği, lenf nodu tutulumu, beyin metastazı için yüksek prediktif  faktör 

olarak bulunmuştur (78,79).  

 

Küçük hücreli dışı akciğer kanserli olgularda  hastaların % 40-60’ında hastalık 

süresince herhangi bir dönemde beyin metastazı gelişmektedir (3). Kombine tedaviler 

ile sağkalım süresindeki artışlar beyin metastazı sıklığını artmaktadır (4). Bu durum 

çalışmacıları RT’yi proflaksi amacıyla kullanmaya yöneltmiştir(44). KHAK sınırlı 

evre olgularda tedavi sonrası, tam remisyona ulaşanlarda proflaktik kranial 

radyoterapinin beyin metastazı insidansını azalttığını ve bu sayede 3 yılda % 5.4’lük 

bir sağkalım artışı olduğu gösterilmiştir (80). KHDAK tedavisinde ise Proflaktik 

kranial ışınlama’nın rolü daha az tanımlanabilmiştir. Umsawasdi ve ark. (77) elektif 
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beyin RT alan lokal-ileri KHDAK hastalarında  beyin metastazının önemli derecede 

azaltıldığını göstermişlerdir. RTOG (6) çalışmasında PKI alan hastalarda beyin 

metastazı oranı % 19 dan % 9’a düştüğü gösterilmiştir. CALBG çalışmasında da PKI 

alan hastaların hiçbirisinde relaps gelişmediği tespit edilmiştir (81). 

 

Literatürde KHAK ve erken evre KHDAK yapılan çalışmalar ışığında, biz de 

evre IIIB ve metastatik hastalığı olan KHDAK’li hasta populasyonumuzda yaşam 

kalitesini bozan ve sağkalım süresinde kısalmaya yol açan beyin metastazının ortaya 

çıkmasına etki eden faktörleri belirlemek amacı ile bu araştırmayı planladık.  
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GEREÇ VE YÖNTEM  
    

Bu çalışmada  Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi (PÜTF) Tıbbi Onkoloji 

bilim dalına Eylül 2005 – Şubat 2008 tarihleri arasında başvuran ileri evre küçük 

hücre dışı akciğer karsinomu (KHDAK) tanısı alan 194 hasta incelendi. Klinik 

değerlendirmeler retrospektif olarak hastaların dosyalarından yapıldı.  

 

Hasta seçim kriteri olarak; ilk değerlendirmede beyin metastazı olmaması, 

hastanın histolojik veya sitolojik olarak kanıtlanmış KHDAK tanısını almış olması ve 

5 yıldan az olmamak üzere 2. bir kanserin yokluğu alındı. 163 hasta çalışmaya dahil 

edilme kriterlerini karşıladı. Yaş ortalaması 60 olan olguların 144 tanesi (% 88.4)  

erkek , 19 tanesi (% 11.6)  kadındı.   

 

Çalışmamızın amacı doğrultusunda  prognostik faktörler olarak yaş, cinsiyet, 

performans durumu, sigara içme durumu, primer akciğer tümörünün histolojik tipi, 

lokalizasyonu, mediastinal lenf nodu tutulumu, ekstrakranial metastazların varlığı,  

başlangıç tedavisine yanıt ve laboratuvar analizleri (LDH, albümin, Hgb) 

değerlendirildi.  

 

Performans durumu ilk tanı sırasında WHO nörolojik performans skalası ile 

(tablo 5) değerlendirildi. Evrelendirme, Amerikan Ortak Kanser Komitesinin (AJCC) 

skalası (tablo 2) ile yapıldı. Tedavi modaliteleri neoadjuvan veya palyatif kemoterapi 

veya eş zamanlı kemoradyoterapi ile destek tedavisi idi. Tüm hastalar, fizik muayene, 

akciğer direk radyografisi, torakoabdominal BT veya MR ve ekstrakranial 

metastazları belirleme amaçlı kemik taraması ile takip edildi. Fizik muayene her kür 

öncesi veya her ay yapıldı. Başlangıç tedavilerine yanıt WHO kriterlerine göre analiz 

edildi: Tam cevap (CR), parsiyel cevap (PR), stabil hastalık (SD) ve progressif 

hastalık (PD). Beyin BT taraması ve MR görüntülemesi sadece baş ağrısı, davranış 

bozuklukları ve motor hasar gibi semptomlar nedeniyle beyin metastazı şüphesi varsa 

yapıldı. Soliter beyin lezyonunun tedavisi beyin cerrahlarınca cerrahi eksizyonla 

yapldı. Çoklu beyin metastazları için tüm beyin radyoterapisi radyasyon onkologları 

tarafından verildi. Tanı anındaki laboratuvar analizleri (tam kan sayımı ve biyokimya) 

hasta dosyalarından kaydedildi. Anemi, hemoglobin seviyesinin < 12 mg/dl, yüksek 
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LDH seviyesi LDH ≥ 225 IU ve düşük serum albümini de albümin < 3.5 mg/dl olarak 

belirlendi. 

 

Olguların akciğer kanseri tanısı ve beyin metastazından sonra ayrı ayrı ortanca 

sağ kalım süreleri hesaplandı. Akciğer kanserinden sonraki sağ kalım süresi, tanıdan 

ölüm tarihine veya son kontrol tarihine kadar geçen süre olarak alındı. Beyin 

metastazından sonraki sağ kalım süresi ise, metastaz tanısından ölüm tarihine ya da 

son kontrol tarihine kadar kadar geçen süre olarak alındı 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Elde edilen verilerin istatiksel değerlendirmeleri SPSS 10.0 for Windows paket 

programı ile yapıldı. Univaryant analizlerde sayımla belirtilen değişkenler için Ki kare 

testi, ölçümle belirtilen değişkenler için t-testi kullanıldı. P < 0.05 olması durumunda 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Beyin metastazı açısından literatür bilgisinde 

veya univaryant analizlerde anlamlı gözüken değişkenler multivaryant analize alındı. 

Multivaryant analiz için lojistik regresyon analizi kullanıldı. Tüm sağ kalım ve beyin 

metastazı görülen hastalardaki sağ kalım sürelerine ait zaman  eğrileri, Kaplan – 

Meier yöntemi ile oluşturuldu. Sağ kalımlar arasında farklar log rank testi ile 

değerlendirildi. 
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                                      BULGULAR 
 

Çalışmaya kabul edilme kriterlerimize uyan ileri evre KHDAK’li hastalarımızın 

sayısı 163’dü. Bu hastalardan 40’ında (% 24.5) beyin metastazı gelişti. 163 KHDAK 

hastanın demografik özellikleri Tablo 6’da sunulmuştur. 

 

Tablo 6. KHDAK’li hastaların klinik ve patolojik özellikleri  
Özellikler n (%) 

Yaş ortalaması(yıl) 60 ± 10.41 
Erkek/ Kadın 144 (% 88.4)/ 19 (% 11.6) 
Sigara öyküsü  
         Hiç kullanmamış   20 (% 12.3) 
         Kullanan/ kullanmış olan 143 (% 87.7) 
Histolojik alt tip  
         Skuamöz  87 (% 53.4) 
         Adenokarsinom  38 (% 23.3) 
         Diğerleri  38 (% 23.3) 
Performans durumu 0-1/ 2-4 115(% 70.6)/ 48(% 29.4) 
Kilo kaybı≥ %10  45 (% 27.6) 
Kilo kaybı<%10 118 (% 72.4) 
Laboratuvar değerleri  
        LDH  ≥ 225 73 (% 44.7) 
        Hgb < 12 68 (% 41.7) 
        Albümin < 3.5 67 (% 41.1) 
Tümörün lokalizasyonu  
        Üst-orta lop 112 (% 69.3) 
        Alt lop  50 (% 30.7) 
Ekstrakranial metastaz  
         Var / Yok 110 (% 67.5)/ 53 (% 32.5) 
N2 lenf nodu tutulumu  
         Var / Yok 117 (% 71.7)/ 46 (% 28.3) 
Tedavi  
         Kemoterapi(KT) 87 (% 53.4) 
         Radyoterapi(RT)   5 (% 3.0) 
         Cerrahi(CR)   2 (% 1.3) 
         KT+RT 22 (% 13.4) 
         KT+CR   9 (% 5.6) 
         CR+RT   9 (% 5.6) 
         KT+RT+CR   8 (% 4.9) 
         Destek tedavisi 21 (% 12.8) 
Tedaviye yanıtı  
          Progresyon  57 (% 35.0) 
          Stabil/regresyon  17 (% 10.4) 
          Diğerleri  89 (% 54.6) 
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Hastalarımızın  144’ü (% 88.4) erkek, 19’u (% 11.6) kadın idi. Erkek/kadın 

oranı 22: 3 idi. Takiplerde beyin metastazı gelişen erkek hasta sayısı 33 (% 22.9)  

iken, beyin metastazı gelişen kadın hasta sayısı ise 7 (% 36.8) idi. KHDAK’li 

hastalarda beyin metastazı gelişmesi ile cinsiyet arasındaki ilişki istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde hem univaryant (p=0.185), hem de multivaryant analizde 

(p=0.799) aralarında  anlamlı bir ilişki bulunmadı. Hastalarımızın beyin metastazı 

gelişmesi ile cinsiyetleri arasındaki ilişkiyi gösteren veriler tablo 7’de verilmiştir 

(p>0.05).  

 

Tablo 7. KHAK  beyin metastazı gelişmesi ile cinsiyet arasındaki ilişki 

 

CİNS 

Beyin metastazı var 

n (%) 

Beyin metastazı yok 

n  (%) 

Total hasta sayısı 

n  (%) 

Kadın (n) 7 (36.8) 12 63.2) 19 (100) 

Erkek  (n) 33 (22.9) 111 (77.1) 144 (100) 

Total (n) 40 (24.5) 123 (75.5) 163 (100) 

  Yüzde değerleri satır yüzdelerine aittir (p = 0.185) 

 

      Çalışma grubumuzda en genç hastamız 29, en yaşlı hastamız 85 yaşında olup  

median yaş 60 ± 10.41 idi. Elli beş yaş altında olan   50 tane hastamız  (% 30.7) 

varken 55 yaş ve üzerinde olan 113 hastamız vardı (% 69.3). Beyin metastazı görülen 

hastaların 13 tanesi 55 yaşın altındayken (% 32.5), 27 tanesi 55 yaşın üzerindeydi (% 

67.5). Hastalarımızda beyin metastazının en fazla görüldüğü yaş aralığı 55-65 yaş 

arası idi (% 40). Çalışma grubumuzda tanı yaşı ile beyin metastazı gelişmesi arasında  

hem univaryant (p=0.773), hemde multivaryant (p=0.678) analizde istatistiksel olarak 

bir anlam bulunmadı (p>0.05). Hastalarda beyin metastazı gelişmesi ile tanı yaşları 

arasındaki ilişkiyi gösteren değerler tablo 8’de  gösterilmiştir. 
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Tablo 8. KHDAK  beyin metastazı gelişmesi ile yaş arasındaki ilişki 

TANI 

YAŞI 

Beyin metastazı var 

n (%) 

Beyin metastazı yok 

n (%) 

Total hasta sayısı 

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) 

Yüzde değerleri  satır yüzdelerine aittir (p = 0.773) 

 

Karnofsky performans durumuna göre olguların büyük çoğunluğu (% 70.6) 

ECOG  0-1 grubuydu. Performans durumu iyi olan 115 hastanın (% 70.6) 27 

tanesinde (% 23.5) beyin metastazı gelişirken, bu oran daha kötü performans durumu 

olan hastalarda artmaktaydı (n=13, %27.1). Sonuçlar istatistiksel değerlendirmeye 

alındığında hem univaryant (p=0.626), hem multivaryant (p=0.798) analizde anlamlı 

bulunmadı (p>0.05). Performans durumlarına göre hastaların beyin metastazı gelişme 

oranları tablo 9’da verilmiştir. 

 

Tablo 9. Beyin metastazı  gelişmesi ile  performans durumuna arasındaki ilişki 

 

ECOG  

Beyin metastazı var 

n (%) 

Beyin metastazı yok 

n (%) 

Total hasta sayısı 

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) 

Yüzde değerleri  satır yüzdelerine aittir (p = 0.626) 

 

Hastaların tanı aldıkları andaki laboratuvar analizleri incelendiğinde;  LDH 

değeri yüksek (≥ 225 IU) olan 73 (% 44.7) hasta vardı, bunların 27 (% 37)  tanesinde 

beyin metastazı gelişmişti, beyin metastazı olan 13 hastanın LDH değeri ise 225’in 

altındaydı (%14.4). Beyin metastazı görülen grubun LDH ortalaması 321.93 ± 254 IU 

iken, beyin metastazı olmayan grupta LDH ortalaması 267.89 ± 68.37 IU idi. Sonuçlar 

istatistiksel olarak değerlendirildiğinde hem univaryant analizde (p=0.001), hem de 

multivaryant analizde (p=0.004) anlamlıydı (RR=4.53, %95 güven aralığı). Hastaların 
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tanı anındaki yüksek LDH değeri beyin metastazı gelişmesi açısından prediktif bir 

değer olarak tespit edildi. LDH değeri ile beyin metastazı gelişmesi arasındaki ilişki 

tablo 10’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 10. KHDAK hastarda beyin metastazı gelişmesi  ile LDH arasındaki ilişki    

 

LDH 

Beyin metastazı var 

n (%) 

Beyin metastazı yok 

n (%) 

Total hasta sayısı 

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) 

  Yüzde değerleri  satır yüzdelerine aittir (p=0.001) 

 

Çalışmamıza dahil edilen 163 hastanın 68 (% 41.7) tanesinde Hgb değerleri 12 

mg/dl’nin altındaydı ve bunların 19 tanesinde (% 27.9) beyin metastazı gelişmişti 

(tablo 11), yine 67 hastanın albümin değeri referans aralığımız olan 3.5mg/dl’nin 

altında olarak bulundu (% 41.1). Bunların  20 (% 29.9) tanesinde beyin metastazı 

gelişmişti (tablo 12). Albümin ve Hgb değerlerine göre beyin metastazı geliştirme 

açısından sonuçlar değerlendirildiğinde aradaki fark hem univaryant (Hgb için 

p=0.393, alb için p=0.188), hem de multivaryant analizde (Hgb için p=0.584, alb için 

p=0.279) istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı (p > 0.05). Beyin metastazı gelişmesi 

ile hastaların tanı anındaki Hgb ve albümin değerleri arasındaki ilişkiyi gösteren 

değerler tablo 11 ve 12’de gösterilmiştir. 

 

 Tablo 11. KHDAK hastarda beyin metastazı gelişmesi ile Hgb arasındaki ilişki    

 

HGB 

Beyin metastazı var 

n (%) 

Beyin metastazı yok 

n (%) 

Total hasta sayısı 

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) 

  Yüzde değerleri  satır yüzdelerine aittir (p=0.393) 
 

  



 

 31

 Tablo 12.  KHDAK hastarda beyin metastazı gelişmesi  ile albümin  arasındaki ilişki    

 

ALBÜMİN 

Beyin metastazı var 

n (%) 

Beyin metastazı yok 

n (%) 

Total hasta sayısı 

n (%) 

< 3.5 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) 

  Yüzde değerleri  satır yüzdelerine aittir (p=0.188) 

 

Hastaların sigara içme öykülerine bakıldığı zaman, % 87.7’inin (n=143) aktif 

sigara içicisi olduğu görüldü. Aktif sigara içen 143 kişinin içinde kadınların sayısı 

oldukça azdı (n=4; % 2.8). Beyin metastazı olan hastalarda  sigara içenlerin oranı % 

82.5 idi. 7 hastamızda ise sigara içimi olmadığı halde beyin metastazı gelişmişti (% 

17.5). Tüm sigara içen hastalarımıza  baktığımızda ise sigara içicisi olduğu halde 

beyin metastazı gelişmeyen 110 hasta vardı (% 76.9). Paket-yıl olarak 

değerlendirildiğinde ise 40 paket yılın üstünde sigara içenlerde (n=105, % 64.4) % 

23.8 oranında beyin metastazı varken, % 76.2’sinde beyin metastazı yoktu. Sigara 

içme durumu (p=0.246) ve paket yıl sayısı (p=0.771) tek tek univaryant analize 

alındığında her ikisinde de beyin metastazı geliştirme açısından anlamlı bir ilişki 

saptanmadı. Değişkenler multivaryant analize alınmadan önce birbirleri ile olan 

ilişkileri değerlendirildiğinde aralarında yakın ilişki tesbit edildiğinden ve bu durum 

multivaryant analizin sonucunu değiştirebileceğinden beyin metastazı geliştirme 

ilişkisi daha fazla olan paket yıl hesabı multivaryant analize alınırken, sigara içicisi 

olup olmadığı multivaryant analize dahil edilmedi (40 paket yıl altı ve hiç sigara 

içmeyenler tek grup olarak alındı). Ancak multivaryant analizde de (p=0.425) 

olgularımızdaki sigara içiciliği durumu ile beyin metastazı gelişmesi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı (p<0.05). Vakaların sigara içme 

öyküleri ve beyin metastaz gelişimine etkisi tablo 13’de görülmektedir.  
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Tablo 13. KHDAK hastarda beyin metastazı gelişmesi  ile sigara arasındaki ilişki    

PAKET 

YIL 

Beyin metastazı var 

n (%) 

Beyin metastazı yok 

n (%) 

Total hasta sayısı 

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) 

   Yüzde değerleri  satır yüzdelerine aittir (p=0.771) 

 

Hastaların tümü KHDAK olup tümörlerin büyük kısmını (n=87 ; %53.4) 

skuamöz hücreli alt grup oluşturmaktaydı. Adenokarsinom % 23.3 ile ikinci sırada 

(n=38) gelmekteydi. Histolojik tiplendirmesi belli olmayan 28 tane olgumuz 

mevcutken, 6 tane büyük hücreli, 2 tane pleomorfik, 1 tane adenoskuamöz, 1 tane de 

karsinosarkom tanılı alt tiplerimiz vardı. Histolojik alt tiplere göre beyin metastazı 

gelişmesi istatistiksel olarak değerlendirildiğinde hem univaryant (p=0.790) hem de 

multivaryant analizde (p=0.440) arada anlamlı bir ilişki tesbit edilmedi. Çalışmaya 

alınan 163 KHDAK hastanın beyin metastazı gelişmesi ile histolojik alt tipler 

arasındaki ilişkiyi gösteren değerler tablo 14’de verilmiştir. 

 

 Tablo 14. KHDAK  beyin metastazı gelişmesi  ile histopatoloji arasındaki ilişki    

 

PATOLOJİ 

Beyin metastazı var 

n (%) 

Beyin metastazı yok 

n (%) 

Total hasta sayısı 

n (%) 

SKUAMÖZ 17 (19.5) 70 (80.5) 87 (100) 

ADENO 11 (28.9) 27 (71.1) 38 (100) 

DİĞERLERİ 12 (31.6) 26 (68.4) 38 (100) 

Total (n) 40 (24.5) 123 (75.5) 163(100) 

Yüzde değerleri  satır yüzdelerine aittir (p=0.790) 

 

Olgular kilo kaybına göre değerlendirildiğinde; % 10 dan fazla kilo kaybeden 

118 hastadan 38’inde (% 32,2) beyin metastazı gelişirken, kilokaybı görülmeyen 45 

hastadan sadece ikisinde (% 4.4) beyin metastazı gelişti.  Aradaki fark belirgindi ve bu 

durum istatistiksel açıdan da hem univaryant (p=0.00) hem multivaryant analizde 
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(RR=12,8 %95 güven aralığı,  p=0.032) anlamlı bulundu. Beyin metastazı gelişmesi 

ve kilo kaybı arasındaki ilişki tablo 15’de görülmektedir.  

 

Tablo 15. KHDAK  beyin metastazı gelişmesi  ile kilo kaybı arasındaki ilişki   

 

KİLO KAYBI 

Beyin metastazı var 

n (%) 

Beyin metastazı yok 

n (%) 

Total hasta  sayısı 

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) 

Yüzde değerleri  satır yüzdelerine aittir (p=0.0001) 

 

Tablo 16’da görüldüğü gibi, olgularımız içinde 113 hastada (% 69.3) primer 

tümörün lokalizasyonu üst-orta lob veya hiler bölge olarak tesbit edildi. Primer 

tümörü alt lobta olan 50 hasta vardı (% 30.7). Beyin metastazı olan hastalarda primer 

tümörü üst-orta lopta olan hasta sayısı % 85 idi. 6 tane hastada ise (% 15) primer 

tümör alt lopta idi.  Olgular analiz edildiğinde beyin metastazı gelişme oranları üst lob 

yerleşimli primer tümörü olan hastalarda 4.85 kat daha fazla tespit edildi. Bu durum 

istatistiksel açıdan oldukça anlamlı bulundu (p<0.05). Univaryant (p=0.016) ve 

multivaryant analizde (p=0.008) primer tümörün yeri ile beyin metastazı arasındaki 

ilişkiye ait değerler  tablo 16’da verilmiştir.  

 

Tablo 16. KHDAK beyin metastazı gelişmesi ile tümörün yeri arasındaki ilişki    

PRİMER 

TÜMÖRÜN  

YERİ 

 

Beyin metastazı var 

n (%) 

 

Beyin metastazı yok 

n (%) 

 

Total hasta sayısı 

n (%) 

ÜST –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) 

Yüzde değerleri  satır yüzdelerine aittir (p=0.016) 

 

163 hasta verilen tedavinin türü, kemoterapi alıp almamaları ve ilk tedaviye 

verdikleri yanıt yönünden incelendi. Bizim hastalarımıza verilen tedavi şekilleri 
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şunlardı;  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 çeşitli 

nedenlerle (tolerans durumu - ek hastalık - mali nedenler) tam destek tedavisi 

verilmiştir. Tedavi sonrası durumunda progresyon gözlenen 57 hasta vardı ve bu 

hastaların % 35.1’inde beyin metastazı gelişmişti. Yine beyin metastazı gelişen 40 

hastanın % 50’sini progresyonun geliştiği grup oluşturuyordu (n=20). Tedavi 

sonrasında durumları stabil kalan veya regresyon görülen 4 tane hastada beyin 

metastazı görülürken diğer grubu çeşitli nedenlerle tedavi sonrası durumu net 

değerlendirilemeyenler oluşturuyordu. Biz bu çalışmada hastaların KT alıp 

almamasını (p=0.456) ve platin tabanlı tedavi (p=0.986) ile beyin metastazı gelişmesi 

arasındaki ilişkiyi de univaryant analizde inceledik, beyin metastazı gelişmesi 

açısından anlamlı ilişki yakalayamadık. Ancak aralarındaki yakın ilişki nedeniyle 

multivaryant analize sadece tedaviye verilen yanıt durumunu dahil ettik. İstatistiksel 

analiz yapıldığında ise, tedaviye yanıt verme durumu univaryant analizde anlamlı 

çıkmasına rağmen (p=0.020), multivaryant analizde (p=0.196) beyin metastazı 

gelişmesi yönünden prediktif değer olarak bulunmamıştır (p>0.05).  

 

Tablo 17. KHDAK  beyin metastazı gelişmesi  ile tedaviye cevap arasındaki ilişki  

TEDAVİYE 

YANIT 

Beyin metastazı var 

n (%) 

Beyin metastazı yok 

n (%) 

Total hasta sayısı 

n (%) 

PROGRESYON 20 (35.1) 37 (64.9) 57 (100) 

STB/ REGR. 4 (23.5) 13 (76.5) 17 (100) 

DİĞERLERİ 16 (18.0) 73 (82.0) 89 (100) 

Total (n) 40 (24.5) 123 (75.5) 163 (100) 

Yüzde değerleri  satır yüzdelerine aittir (p=0.020) 

 

163 hasta ekstrakranial metastaz varlığı yönünden değerlendirildi. Hastalarımız 

içinde tanı anında karaciğer metastazı görülme oranı % 25, kemik metastazı % 26, 

sürrenal metastaz % 22 idi. Diğer metastaz yerlerini yumuşak doku metastazları, 

perikart, karşı akciğer lobu, retroperitoneal, çöliak lenf nodu metastazları 

oluşturmaktaydı. Bazı hastalarda birden fazla metastaz saptanmıştır. Tanı anında 
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karaciğer metastazı olan hastalar ve tanı anında karaciğer metastazı bulunmayan 

hastalar da beyin metastazı geliştirme açısından istatiksel olarak incelenmiş ve aradaki 

fark univaryant analizde istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (P>0.05). Tanı anında 

ekstrakranial metastazı bulunan hastaların % 35.4’ünde olmayanların ise % 1.9’unda 

beyin metastazı gelişmiştir. Bu durum hem univaryant (p=0.00), hem de multivaryant 

analizde (p=0.012) oldukça anlamlıdır (RR = 8,5 % 95 güven aralığı, p = 0.014). 

Tablo 18’de ekstrakraniyal metastaz varlığı ile beyin metastazı gelişmesi arasındaki 

ilişki görülmektedir.   

 

Tablo 18. KHDAK beyin metastazı gelişmesi ile ekstrakranial metastaz arasındaki 

ilişki  

BAŞKA 

METASTAZ 

Beyin metastazı var 

n (%) 

Beyin metastazı yok 

n (%) 

Total hasta sayısı 

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) 

Yüzde değerleri  satır yüzdelerine aittir (p=0.00) 

 

N2 lenf nodu durumuna göre olgular değerlendirildiğinde lenf nodu tutulumu 

olan hastalar çoğunlukta idi (n=117 ; %71.7). Bunların 31’inde beyin metastazı 

görülürken (% 26.5), 86’sında beyin metastazı gelişmemişti (% 73.5). Beyin metastazı 

görülen 40 hastanın 31 tanesinde  (% 77.5) N2 lenf nodu tutulumu mevcut iken,  

9’unda ise N2 lenf nodu tutulumu yoktu (% 22.5). Beyin metastazının varlığı 

açısından olgular istatistiksel analize alındığı zaman univaryant analizde anlamsız 

olan ilişki (p=0.355), multivaryant analizde anlamlılık sınırına yakın bulunmuştur 

(p=0.065). Ve bu durum istatiksel olarak olmasa da klinik olarak önem arz etmektedir. 

Hastaların N2 lenf nodu tutulumu ile beyin metastazı gelişmesi arasındaki ilişkisine 

ait değerler tablo 19’da verilmektedir. 
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 Tablo 19. KHDAK  beyin metastazı gelişmesi  ile lenf nodu arasındaki ilişki  

MEDİASTİNAL 

LENF NODU 

Beyin metastazı var 

n (%) 

Beyin metastazı yok 

n  (%) 

Total hasta sayısı 

n (%) 

VAR 31 (26.5) 86 (73.5) 117 (100) 

YOK 9 (19.6) 37 (80.4) 46 (100) 

Total (n) 40 (24.5) 123 (75.5) 163 (100) 

Yüzde değerleri  satır yüzdelerine aittir (p=0.355) 

          

Univaryant analizde incelenen değerlerden birbiri ile yakın ilişkide olup,  

multivaryant analizin sonuçlarını etkileyebilecek olan değişkenler multivaryant 

analize dahil edilmedi. Literatür bilgisinde ve univaryant analizde önemli olan 

değişkenler multivaryant analize alındı. Sonuçlar lojistik regresyon testiyle 

değerlendirildi. Hastalarda beyin metastazı gelişimini belirleyen faktörler arasında 

LDH yüksekliği, primer tümörün üst-orta lob lokalizasyonlu olması, ekstrakraniyal 

metastaz varlığı, kilo kaybının olması oldukça anlamlı bulunurken, mediastinal lenf 

nodu tutulumu (N2) anlamlılık sınırına oldukça yakınlık gösterdi. 

 

Tablo 20. KHDAK tanılı 163 hastada beyin metastazı gelişmesinde etkili prediktif 

faktörler 

Değişkenler RR 95 % CI p değeri 

LDH 4,53 1,5-12,8 0.004 

primer tümör lokalizasyonu 4,85 1,5-15,5 0.008 

Ekstrakranial metastaz varlığı 8.50 1,61-44.7 0.012 

Kilo kaybı 12.8 1,25-132 0.032 

Lenf nodu tutulumu (N2) 3.15 0,9-10,6 0.065 

 

  163 KHDAK hastamızın 114 tanesi ex olmuştu, 49 tanesi ise hala 

yaşamaktaydı  (% 30). 1 yıllık sağ kalım oranımız % 38 idi. Tüm sağ kalım tarihleri 

hastalara primer akciğer kanseri tanısı konulmasından sonra hastaların ölüm tarihleri 

veya son izlem tarihleri alınarak değerlendirildi. Bizim tüm hastalarımız içinde; 

primer KHDAK tanısı konulmasından sonra en az yaşayan hastamız 3 hafta, en uzun 

yaşayan hastamız ise 260 hafta yaşamıştı. Median yaşama süresi ise 44 ± 5.22 (%95 
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CI 33.77-54.23) hafta idi. Hastalarımızın tümünü kapsayan yaşam eğrisi şekil 1 de 

gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 1. 163 KHDAK’li hastalarımızın yaşam eğrisi 
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         Beyin metastazı gelişen 40 hastamızın 35 tanesi ex olmuştu (% 87.5),  metastazı 

olan 5 hasta hala yaşamakta idi (% 12.5). Hastalarda beyin metastazı geliştikten sonra 

median sağ kalım süresi 28 ± 7.8 (%95 CI 12.71-43.29) hafta olarak bulundu. Beyin 

metastazı gelişen 40 hasta içinde en az yaşayan hasta 2 hafta en çok yaşayan hasta ise 

52 hafta yaşamıştı. Beyin metastazı gelişmeyen hastalarımızından (n=123) 79 (% 

64.2)’u ise ex olmuştu, median sağkalım süresi ise 52 ± 8.21 (%95 CI 35.91-68.09) 

hafta idi. Beyin metastazı olan ve olmayan hastaların tüm yaşam süreleri 

karşılaştırıldığı zaman aralarında hem klinik hem de istatistiksel olarak  oldukça 

anlamlı bir fark çıkıyordu (p=0.014). Şekil 2’de KHDAK’li hastalarda beyin metastazı 

olan ve olmayan hastaların yaşam sürelerinin karşılaştırılması yer almaktadır.  
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Şekil 2. KHDAK’li hastalarda beyin metastazı olan ve olmayan hastaların yaşam 

sürelerinin karşılaştırılması 
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                                          TARTIŞMA 

 
Beyin metastazları, akciğer kanserli olgularda oldukça sık karşılaşılan bir sorun 

olup, önemli bir morbitide ve mortalite nedenidir (2,4). Hastaların % 40-60’ında 

hastalık süresince herhangi bir zamanda beyin metastazı geliştiği bilinmektedir. 

SWOG çalışmasında, KHDAK’li hastalarda oluşan beyin metastazlarının % 39’unun 

tanı anından 6 ay sonra ortaya çıktığı bildirilmiştir (62). Beyin metastazı geliştikten 

sonra tedavi seçenekleri oldukça sınırlıdır ve müdahale edilmeyen olgularda  median 

sağ kalımı yaklaşık 1aydır (82).  

 

Beyin metastazı gelişimine etki edebilecek faktörlerin belirlenmesi önemlidir. 

İyi prognostik faktörlere sahip hastalarda profilaktik kranial ışınlamanın (PKI) beyin 

metastazını azalttığı veya geciktirdiği pek çok çalışmada gösterilmiştir (44). Çeşitli 

prognostik faktörlerin anlaşılması, KHDAK’li hastalarda beyin metastazı gelişmesi 

açısından riskli alt grupların oluşturulmasına ve kimin profilaktik ışın tedavisine 

ihtiyacı olduğunun karar verilmesine yardımcı olabilmektedir. Biz de kendi çalışma 

grubumuzdaki beyin metastazı görülen KHDAK’li hastaların klinik özelliklerini 

inceleyerek beyin metastazı gelişmesinde etkili olabilecek faktörleri araştırdık. 

 

Küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastalarda beyin metastazı gelişme oranı % 

25 ile 38 arasında değişmekte olup (83,84), bizim hastalarımızda bu oran % 24.5 idi. 

Literatürde sunulan değerlere yakın veya daha az oranda bulunması hasta sayımızın az 

olması, beyin metastazlarını tespit etmede sadece semptom ve nörolojik bulgular 

ışığında beyin tomografisi istenmesi olabilir. Beyin metastazını tespit edebilmek için, 

izlem boyunca düzenli olarak beyin  tomografisi çekildiği taktirde gerçek oranlara 

ulaşılabilecektir.     

 

Beyin metastazı gelişimini etkileyen faktörleri belirlemek için yapılan bazı 

çalışmalarda kadın hastalarda beyin metastazı riski daha yüksek bulunmuş (97), bazı 

çalışmalarda ise cinsiyet ile beyin metastazı gelişimi arasında bir ilişki olmadığı 

saptanmıştır (83). Bizim çalışmamızda da, beyin metastazı gelişme oranı erkek 

hastalarımızda % 22.9 iken, kadın hastalarımızda % 36.8 olarak bulunmasına rağmen, 

cinsiyet ile beyin metastazı gelişimi arasında anlamlı bir ilişki bulunamadı. Kadın 
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hastalarda beyin metastazı gelişiminin daha fazla oranda görülmesi, histopatolojik 

olarak adenokarsinom tipinin kadınlarda daha fazla görülmesi ve bu histopatolojik 

tipin daha agresif seyirli ve metastaz yapma potansiyelinin yüksek olmasından 

kaynaklanabilir.  

 

Hasta yaşı, prognostik ve prediktif önemi araştırılan bir başka faktördür. Beyin 

metastazı için risk faktörlerinin araştırıldığı 6 büyük çalışmanın 5’inde yaş prediktif 

faktör olarak bulunmuştur (85-90). Altmış yaştan daha genç hastaların beyin metastazı 

için yüksek riskte olduğu pek çok çalışmada bildirilmiştir (83,86). Bu çalışmalarda, 

genç hastalarda beyin metastazı gelişiminin nedeni, hastalığın biyolojisi ve genç 

hastalarda yaşlılara göre daha iyi  beyin kanlanmasının olması ile açıklanmış olmasına 

rağmen, kesin bir neden ortaya konamamıştır. Diğer yandan, Hoskin ve ark. (91) 

yaptığı bir çalışmada ise, 60 yaş altının iyi prognostik faktör olduğu ileri sürülmüştür. 

Son yıllarda, yaşla prognozun ilgisi olmadığı görüşü de yaygınlaşmaktadır (92). Yaşın 

ilişkili olduğu diğer prognostik faktörlerle yapılan bazı multivaryant analizlerde de 

prognostik faktör olarak saptanmamış ve yaş tek başına prognostik faktör olarak kabul 

edilmemiştir (93). Bizim  çalışmamızda, yaşın beyin metastazı gelişimi üzerinde 

prediktif etkisi olduğu gösterilemedi. Çalışma grubumuzda beyin metastazının en çok 

görüldüğü yaş aralığı  55-65 yaş arası idi. Hastalarımız arasında 55 yaşın altında beyin 

metastazı gelişme oranı % 26 iken, 55 yaşın üstünde bu oran % 23.9’lara 

düşmekteydi. Yine beyin metastazı görülen 40 hastanın içinde yaşı 55’in altında 

olanların sayısı oldukça azdı. Sonuçlarımız yaş faktörünün beyin metastazı geliştirme 

yönünden istatiksel olarak anlamlı olmadığını gösterdi. Ancak bu durum bizim hasta 

populasyonumuzdaki yaş dağılımının dengesizliğinden kaynaklanıyor olabilir.  

 

Tüm hücre tiplerinde performans durumu tek başına en önemli  prognostik 

faktör olarak bulunmuştur (94,95). Stanley 5000 hastada prognostik faktörleri 

incelemiş, karnofsky performans durumu (ECOG), kilo kaybı ve hastalık yayılımının 

beyin metastazını  etkileyen en önemli faktörler olduğunu belirtmiştir (56). Diğer 

yandan, Bajard ve ark. (83) beyin metastazı gelişmesinde performans durumunun bir 

risk faktörü olamıyacağını göstermiştir. Aynı zamanda IASLC, KHDAK için 

prognostik faktörleri içeren bir konsensus yayınlamış bu raporda performans durumu 

ve klinik evreyi kesin prognostik faktör olarak göstermiştir (98). RTOG 
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çalışmalarında da beyin metastazı olan hastalarda en önemli prognostik faktör 

hastanın performans durumu olarak gösterilmiştir (95). Çalışmalarda hasta 

performansını belirtmek için ilk defa order ve arkadaşlarının 1968 de tanımladıkları 

fonksiyonel sınıflama kullanılmıştır (72). İleri evre hastalığı olan çoğu hastada kilo 

kaybı ve kötü performans durumu gibi genel belirtiler bulunmaktadır. Bizim 

çalışmamızda da, her ne kadar performans durumu 2-4 olan hastaların beyin 

metastazında bir artış gözlense de, bu  istatistiksel olarak anlamlı bulunamamıştır. Bu 

durum çalışma grubumuzdaki hastaların genel performans durumlarının çoğunlukla 

iyi olması (% 70) ile ilişkili olabileceği gibi hastayı değerlendirirken, performans 

durumu konusunda daha dikkatli davranılması gerekliliğini de  düşündürmektedir. 

 

Tedavi öncesi kilo kaybı ve derecesi beyin metastazını ve sağ kalımı etkileyen 

önemli faktörlerdendir (94). Bir çalışmada, inoperable KHDAK’li hastalarda beyin 

metastazını ve sağ kalımı etkileyen en önemli 3 faktör arasında kilo kaybının da 

olduğu belirtilmiştir (95). Paesman ve arkadaşlarının (97) yaptıkları çalışmada, kilo 

kaybının performans  durumundan sonra gelen en önemli  prognostik faktör olduğu 

ileri sürülmüştür. Biz de kendi hasta grubumuzda literatürle uyumlu olarak her ne 

kadar performans durumunda bunu gösteremesek de  % 10’dan fazla kilo kaybının 

istatistiksel değerlendirmede beyin metastazı gelişmesi üzerine etkili bir prediktif 

faktör olarak bulduk ve sonuçlarımız istatiksel olarak da anlamlıydı.  

 

Sigara içiciliğinin akciğer kanseri etyolojisindeki önemli rolü bilinmektedir. 

Özellikle 20 paket yıldan sonra akciğer kanseri riskinin arttığı gösterilmiştir (99). 

Wynder’in 2668 akciğer kanserli hasta serisinin içinde erkek hastaların % 98.1’i, 

kadınların % 77’si sigara içmekteydi (100). İstanbul’da  Utkaner ve arkadaşlarının 

(101) çalışmasında akciğer kanserli bayan hastalarda sigara içme oranı % 25 olarak 

bulunmuştur. Bu bulgular sigara içimiyle akciğer kanseri arasındaki ilişkiyi açıkça 

göstermektedir. Literatürde KHDAK tanısı alan hastalarda sigara içimi ile beyin 

metastazı gelişimi arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışma bulamadık. Bizim hasta 

grubumuzda sigara içimi ile beyin metastazı arasındaki ilişki incelendiğinde sigara 

içen 143 hasta vardı ve bu hastalar tüm KHDAK’li hastalarımızın % 87’sini 

oluşturuyordu. Beyin metastazı olan hastalarda, sigara içenlerin oranı % 82.5 olarak 

oldukça yüksek idi. Tüm sigara içen hastalarımızda baktığımızda ise sigara içicisi 
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olduğu halde beyin metastazı gelişmeyen 110 hasta vardı (% 76.9). Paket-yıl olarak 

değerlendiridiğinde ise 40 paket yılın altında sigara içenlerde % 23.8 oranında beyin 

metastazı  varken, % 76.2 sinde beyin metastazı yoktu. Sigara içimi ile akciğer kanseri 

arasında bu kadar yakın ilişki varken, beyin metastazı gelişmesinde bu ilişki 

görülmemektedir. Biz sigara içenleri şu anda içenler olduğu kadar geçmişte sigara 

içmiş olanları da aldık. Hastalar sigara içme durumlarına göre değerlendirildiğinde 

takip dosyaları daha dikkatli tutulur ve geçmişte sigara içenler  farklı kategoride 

sınıflandırılırsa belki beyin metastazı geliştirme riski açısından farklı sonuçlar elde 

edilebilir. 

 

Lenf nodu tutulumunun beyin metastazı için prediktif bir faktör olduğu pek çok 

çalışmada değerlendirilmiştir. Jacobs ve arkadaşlarının (83) çalışmasında, hiler lenf 

nodu tutulumunun 4.2 kat, mediastinel lenf nodu tutulumunun (N2) ise 5.4 kat beyin 

metastazı riskini, hiçbir lenf nodu tutulumu olmayan hastalara göre arttırdığı ileri 

sürülmüştür. Ceresoli ve arkadaşlarının (86) yaptığı bir çalışmada, multivaryant 

analizde 2 cm’in üzerinde klinik olarak büyük mediastinel lenf nodu varlığının beyin 

metastazı riskini artırdığı saptanmıştır. Gerek Tang ve arkadaşlarının (90) 

çalışmasında N2 lenf nodlarının varlığı, gerekse Bajard ve arkadaşlarının (83) 

çalışmasında N2-N3 lenf nodu tutulumunun gösterilmesi KHDAK hastalarının lenf 

nodu tutulumunun beyin metastazı gelişimi için kötü prognostik faktör olduğunu 

kesinleştirmiştir. Akciğer kanseri dışında, diğer solid tümörlerde de bölgesel lenf nodu 

tutulumunun beyin metastazı gelişmesi için bir prediktif faktör olduğu belirtilmiştir. 

Rynberg ve arkadaşlarının (78) yaptığı bir çalışmada meme kanserli hastalarda lenf 

nodu tutulumunun beyin metastazı gelişmesi için prediktif faktör olduğu bildirilmiştir. 

Bizim çalışma grubumuzda literatür bilgilerine yakın olarak  beyin metastazı gelişen 

hastaların % 77’sinde N2 tutulumu vardı ve bu hastaların % 26.5’inde beyin metastazı 

gelişmişti. Sonuçlar istatistiksel değerlendirmeye alındığı zaman ise anlamlılık 

derecesine yakın olarak bulundu. 

 

KHADK’lerde histopatolojik alt tiplerin beyin metastazı ile ilişkilerinin 

değerlendirildiği çalışmalarda, adenokanser alt tipinin beyin metastazı riskini diğer alt 

tiplere göre arttırdığı gösterilmiştir (102,103). Multivaryant analizlerin uygulandığı 

Fransız çalışmasında  Andre ve ark. (87) tarafından adenokarsinom alt tipinin beyin 
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metastazı için bir prediktif değer olduğu bulunmuştur. Bu çalışmaların yanında 

Robnett ve arkadaşlarının (103) KHDAK’li hastalarda skuamöz hücreli olmayan alt 

tipin beyin metastazı gelişimi üzerine prediktif etkisinin güçlü olmadığını 

bildirmişlerdir. Bajard ve ark. (83) yaptığı çalışmada evre I-III KHDAK’li hastalarda 

beyin metastazı gelişimini belirleyen faktörler multivaryant analizde incelenmiş, 

adenokanser alt tipinin beyin metastazı  gelişiminde kötü prognostik faktör oduğu 

belirtilmiştir. Bir İtalyan  çalışmada (86) ise skuamöz hücreli karsinom ve skuamöz 

hücre dışı karsinom karşılaştırılmıştır, ancak patolojinin etkisi gösterilememiştir. 

Skuamöz hücreli kanser KHDAK’in en sık rastlanan (% 40) histopatolojik alt tipidir 

(20). Bizim çalışma grubumuzun değerleri de literatüre uygundu. Olgularımızın % 

53.4’ünü skuamöz hücreli % 23.3’ünü ise adenokarsinom alt tipi oluşturuyordu. 

Histolojik tiplendirmesi belli olamayan 28 olgumuz mevcutken, diğer olgularımız  5 

büyük hücreli, 2 pleomorfik, 1 adenoskuamöz, 1 karsinosarkom tanılı idi. Ancak biz 

bu çalışmada histopatolojik tip ile beyin metastazının ilişkisini tesbit edemedik. Bu 

durum literatürde beyin metastazı ile genellikle ilişkili olan adeno kanser alt tipinin 

bizim çalışma grubumuzda sayıca az olmasından ve histopatolojik tiplerin beyin 

metastazı olan ve olmayan olgularda homojen dağılmıyor olmasından kaynaklanabilir. 

 

 Primer tümörün lokalizasyonu, beyin metastazı gelişimine etki eden 

faktörlerden birisidir. Üst lob yerleşimli tümörlerde sağ kalımın alt lob lokalizasyonlu 

tümörlerden daha iyi olduğu yapılan bir çalışmada ileri sürülmüştür (104). Bizim 

çalışma grubumuzda primer tümörün lokalizasyonu, alt zonlardan ziyade üst zonlarda 

yer alıyordu. Beyin metastazı açısından ilişki istatistiksel olarak incelendiğinde 

literatürle uyumlu olarak primer tümörü üst lob yerleşimli olan hastalarda  beyin 

metastazı daha fazla görüldü (% 82).   

 

KHDAK’li hastalarda klinik ve patolojik özellikler dışında LDH, albümin ve 

hemoglobin gibi laboratuar değerleri de prognostik ve prediktif faktörler olarak 

araştırılmaktadır. Chatani ve ark. (105) beyin metastazı gelişimini belirleyen faktörleri 

prospektif randomize bir çalışmada incelemiş, beyin metastazı gelişmesinde rol 

oynayan en önemli faktörlerden birisinin de LDH seviyesi olduğunu tesbit etmişlerdir. 

KHDAK’i dışında meme kanserli hastalarda da tanı aldıkları andaki LDH 

yüksekliğinin beyin metastazı gelişmesine etkili prediktif faktörlerden olduğu ileri 



 

 44

sürülmektedir (78). LDH seviyesi dışında prediktif faktör olarak araştırılan laboratuar 

değerleri hgb ve albümin seviyeleridir. Tanı anında albümin seviyesinin düşük 

bulunmasının bir prognostik faktör olduğu ve sağ kalım süresinin kısalığı ile ilgili 

olduğu pek çok çalışmada gösterilmiştir (63,106). Bizim çalışmamızda, laboratuar 

değerleri olarak tanı anındaki LDH, albümin ve Hgb değerlerinin beyin metastazı 

gelişimi üzerine prediktif etkileri araştırıldı. Olgularımızda  literatürle uyumlu olarak 

hem univaryant hem de multivaryant analizlerde yüksek LDH değerinin beyin 

metastazı riskini 4.6 kat artırdığı ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

bulundu. Ancak albümin ve hgb değerlerinin beyin metastazı gelişmesi üzerine 

anlamlı bir etkisi bulunamamıştır. 

 

Robin ve arkadaşlarının (107) çalışmasında tedaviye cevap verme durumu ve 

beyin dışı metastaz olmaması en önemli prognostik faktör olarak kabul edilmiştir. 

Hoskin ve ark. (91) tedaviye cevap verme, performans durumunun iyi olması, 

ekstrakranial metastazın olmaması ve yaşın 60’ın altında olmasını iyi prognostik 

faktörler arasında göstermişlerdir. RTOG çalışmasında primer hastalığın kontrolde 

olup olmamasının prognostik özellik taşıdığı belirtilmiştir (67). Bajard ve 

arkadaşlarının (83) çalışmasında  başlangıç tedavisinin beyin metastazını etkilemediği 

görülmüştür. Ancak sadece opere edilen hastalarda yapılan alt grup çalışmasında, 62 

yaş altında ve N2-N3 lenf nodu tutulumu olanların beyin metastazı için yüksek riskli 

olduğu bulunmuştur. İtalyan çalışmasında opere olan veya olmayan hastalar arasında 

beyin metastazı riski açısından fark bulunamamıştır (86). Fransız çalışmasında 

preoperatif KT’e yanıt beyin metastazı gelişimi için bir risk faktörü olarak tespit 

edilmiştir (87).  Bizim hastalarımıza verilen tedavi şekilleri şunlardı; 87 hasta sadece 

KT, 5 hasta sadece RT, 2 hasta sadece tanı amaçlı cerrahi,  8 hasta cerrahi + KT + RT 

,  9 hasta cerrahi + RT,  9 hasta cerrahi + KT. Yirmi bir hastaya ise çeşitli nedenlerle 

(performans durumu - ek hastalık - mali nedenler) kemoterapi veya radyoterapi 

verilemedi, tam destek tedavisi uygulandı. Tedavi sonrası durumunda progresyon 

gözlenen 57 hasta vardı ve bu hastaların % 35’inde beyin metastazı gelişmişti. Yine 

beyin metastazı gelişen 40 hastanın 20’sinde progresyonun geliştiği görüldü. Tedavi 

sonrasında durumları stabil kalan veya regresyon görülen 4 hastada beyin metastazı 

görülürken, diğer grubu çeşitli nedenlerle tedavi sonrası durumu net 

değerlendirilemeyenler oluşturuyordu. Biz bu çalışmada alınan tedavinin türünün de 



 

 45

beyin metastazı gelişmesindeki rolünü univaryant analizde inceledik ancak tedaviye 

cevap durumu ile yüksek derecede ilişkili olması nedeniyle beyin metastazı için 

istatiksel olarak daha anlamlı olan tedaviye cevap durumu multivaryant analize dahil 

edilirken, alınan tedavinin  cinsi multivaryant analize dahil edilmedi. İstatistiksel 

analiz yapıldığında ise, tedaviye cevap verme durumu beyin metastazı gelişmesi 

yönünden prediktif değer olarak bulunmamıştır. Bu durum hastalarımızda uygulanan 

tedavi protokollerinin çeşitliliğinden kaynaklanıyor olabilir. 

 

Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde beyin metastazı gelişiminde  etkili en 

önemli  prognostik faktörler olarak nörolojik performans skoru  ve beyin dışındaki 

metastazların varlığı belirtilmiştir (69). İki çalışmada ekstrakranial metastaz olmaması 

iyi prognostik faktör olarak tespit edilmiştir (91,107). Rodrigus ve ark. (108) 

yaptıkları çalışmada sadece beyin metastazı olan hastaların  ekstrakranial metastazı 

olan hastalara göre daha uzun bir sağ kalıma sahip oldukları rapor edilmiştir. RTOG 

çalışmasında da beyin dışında metastaz olmaması iyi prognostik faktör olarak 

bildirilmiştir (95). KHDAK dışında meme kanserli hastalarda beyin metastazını 

araştıran Ryberg ve Slimane çalışmalarında akciğer metastazının varlığı  meme 

kanserli hastalarda beyin metastazı gelişmesi için yüksek prediktif faktör olarak 

bulunmuştur (78,79. Bizde çalışmamızda diğer organ metastazlarının beyin 

metastazına etkisini araştırdık ve literatür bilgilerine  uygun olarak ekstrakranial 

metastaz görülmesinin beyin metastazı gelişmesinde yüksek prediktif faktör olarak 

tesbit ettik.  

 

Tüm beyin metastazlarının % 40-60 akciğer kanserine bağlı gelişmektedir 

Bunların % 50’si progresif beyin metastazı ile kaybedilmektedir (3). Yapılan  çok 

merkezli bir çalışmada, KHDAK’li hastaların ortalama sağ kalım süresi 6 ay, bir yıllık 

sağ kalım süresi % 25 olarak bulunmuştur (5). Robnett ve ark. beyin metastazlı 

KHDAK li olgularda tek metastaz yeri beyin olan hastalarda 6 ay sağ kalım süresi 

bulmuşlardır (103). Penel ve ark. (109) yaptığı çalışma da 103 gün olarak 

belirtmişlerdir. Ülkemizde yapılan bir çalışmada ise beyin metastazından sonra 

ortanca sağ kalım 1.5 ay olup iyi prognostik faktöre sahip hastaların daha uzun 

yaşadıkları görülmüştür (110). Bir başka çalışmada Robin ve ark. (107) yalnız  beyin 

metastazı olan hastalarda median sağ kalım 2.7 ay, metastaz olmayanlarda ise 9.8 ay 
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olarak tespit etmişlerdir. Bizim olgularımızda tüm grup içinde 1 yıllık sağ kalım oranı 

% 38, tüm grup median sağ kalım süresi  44 ± 5.22 hafta iken, beyin metastazı 

geliştikten sonra ise median sağ kalım 28 ± 7.8 hafta idi. Ve bu sonuçlar literatürle 

uyumluydu. Gruplar karşılaştırıldığında beyin metastazı görülen grupla beyin 

metastazı görülmeyen grup arasında tüm sağ kalım açısından klinik ve istatiksel 

olarak oldukça anlamlı bir fark olduğu görülmüştür (p = 0.014). Bu durum da literatür 

ile uyumlu bulunmuştur.  

 

Sonuç olarak, literatür bilgisinde ve univaryant analizde önemli olan değişkenler 

multivaryant analize alındığında, bizim ileri evre KHDAK’li hastalarımızda beyin 

metastazı gelişimini belirleyen faktörler LDH yüksekliği, primer tümörün üst-orta lob 

lokalizasyonlu olması, ekstrakraniyal metastaz varlığı, kilo kaybının olması, 

mediastinal lenf nodu tutulumu (N2) olarak belirlendi.  Beyin metastazı geliştikten 

sonra tedavi seçeneklerinin sınırlı olması, yaşam süresinin kısa olması ve yaşam 

kalitesinin kötü olması nedeniyle bu risk faktörlerini taşıyan hastalar beyin metastazı 

gelişmeden önce profilaktik kraniyal ışınlama gibi tedavi seçenekleri açısından 

değerlendirilebilir.  
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                                            SONUÇ 
 

Beyin metastazları  ileri evre KHDAK’li hastalarda oldukça sık görülen ve ciddi 

sonuçlar doğurabilen bir durumdur. Tanı anında  % 4-19, hastalık süresince herhangi 

bir zamanda ise % 40-60 oranında rastlanabilmektedir. Sistemik ve lokal tedavideki 

ilerlemeler ile  sağ kalım sürelerinin uzamasıyla bu oran daha da artacaktır. Beyin 

metastazı geliştikten sonra müdahale edilmezlerse hastaların yaşam süreleri oldukça 

sınırlıdır. Morbitide ve mortalite üzerinde bu kadar önemli sonuçlar yaratan bu 

durumun erken tanınması  ve önlemler alınması için beyin metastazı gelişmesi üzerine 

etkili prediktif  değerleri belirlemek gerekir. PKI; sağ kalım üzerinde etkisi 

gösterilemese de, beyin metastazı geliştirme oranını önemli ölçüde azaltmış ve 

geciktirmiştir. Bu durum beyin metastazı gelişimi için yüksek risk taşıyan hasta 

gruplarında daha fazla önem arz etmektedir. Beyin metastazı gelişmesine etkili risk 

faktörlerinin tanımlanması ile PKI dan fayda görebilecek hasta alt grupları 

oluşturulabilir. Biz de bu amaçla kendi hasta grubumuzda beyin metastazı gelişmesi 

üzerine etkili prediktif özellikleri inceledik. Bizim çalışma grubumuzda beyin 

metastazının en çok görüldüğü yaş 55-65 arasındaydı, tüm hastalarımız içinde 1 yıllık 

sağ kalım oranı % 38 idi. Biz kendi hasta grubumuzda beyin metastazı gelişmesi 

üzerine etkili 5 tane prediktif faktör tesbit ettik. Bu sonuçlara dayanarak LDH yüksek 

olan hastalar, primer tümörü üst-orta loba yerleşimli olan hastalar, tanı anında % 10 

veya daha fazla kilo kaybı olan, beyin dışı başka metastazı olan hastalar ve N2 lenf 

nodu tutulumu olan hastalar beyin metastazı için yüksek riskli grup kabul edilip, PKI 

için değerlendirilebilir. KHDAK hastalarında beyin metastazı gelişmesi üzerine etkili 

prediktif faktörleri değerlendirmek ve  daha kesin kararlar vermek için daha geniş 

kapsamlı fazla sayıda hasta içeren  randomize prospektif çalışmalar gereklidir. 
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                                          ÖZET 
 

Bu çalışmanın amacı ileri evre KHDAK hastalarında beyin metastazı 

gelişmesinde etkili prediktif faktörleri değerlendirmek  erken tanı ve önlemler için 

proflaktik tedaviden yarar görebilecek hasta alt grupları oluşumuna katkıda 

bulunmaktır. 

 

Çalışmada 163 hastanın değerleri retrospektif olarak incelendi. 53 hastada 

metastatik olmayan (3AN2  ve 3B) ve 110 hastada  metastatik hastalık vardı. Baskın 

patolojik tip skuamöz hücreli karsinomdu (% 53.4). Primer tümörler alt zonlardan 

ziyade üst zonlarda yer alıyordu (% 69.3). Hastaların % 70 inden fazlasında iyi 

performans skoru (0-1) vardı. 131 hastaya KT verilmişti. 32 hasta ise hiç KT almadan 

RT/ cerrahi tedavi/ destek tedavisi veya kombinasyonlarını almıştı. Anemi, yüksek 

LDH seviyesi ve düşük albümin seviyesi sırasıyla 68 ,73 ve 67 hastada görüldü . 

Median takip süresi 50 haftaydı genel kümülatif sağ kalım oranı tüm hastalarımız 

arasında % 30 idi, ve median sağ kalım süresi 30 hafta idi. Beyin metastazı geliştikten 

sonra median sağ kalım zamanı 8 hafta idi. Takip sırasında beyin metastazı gelişen 40 

hasta vardı (% 24.5). Prediktif faktör olarak; LDH, kilo kaybı, primer tümör 

lokalizasyonu, beyin dışında başka uzak metastazın varlığı tesbit edildi, N2 lenf nodu 

tutulumu ise anlamlılık sınırına yakın olarak bulundu (tablo 20). 

 

Biz çalışmamızda beyin metastazı gelişimi üzerine etkili prognostik faktörleri 

kendi hasta populasyonumuzda belirledik. KHDAK’li hastalarda beyin metastazı 

gelişmesi üzerine etkili prediktif faktörlerin belirlenmesi ve olumlu prognostik 

faktörleri olan hastalara Proflaktik kranial ışınlama’nın standart tedavi olarak 

önerilebilmesi için yeterli sayıda hasta ile prospektif randomize çalışmalar 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 

pathologıc 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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