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OZET

Kiigiik hiicreli dist akciger kanseri (KHDAK)’nin en sik metastaz yaptii organlardan biri beyindir. Beyin metastazi olan hastalar tedavi
edilmediginde ortalama yasam siiresi aylarla sinirhdir. Bu ¢alismanin amaci beyin metastazi yapmis evre 4 KHDAK hastalarda beyin metas-
taz1 igin cerrahi tedavi uygulamasmin onkolojik sonuglarini gostermektir. Klinigimizde 2004-2012 yillar1 arasinda KHDAK tanisi konan ve
BM nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan 59 hastanin verileri prospektif olarak kaydedildi ve retrospektif olarak incelendi. Hastalarin cerrahi
ve onkolojik sonuglart irdelendi. Sag kalim siiresi beyin metastazi tanis1 konuldugu tarih ile 6liim tarihi veya mevcut en son takip arasindaki
zaman olarak hesaplandi. Hastalarin 51°i erkek, 8’i kadin, ortalama yas 56.92 (37-81) yil idi. Cerrahi olarak 55 hastaya total eksizyon, 4
hastaya subtotal eksizyon yapildi. Ameliyat sonrasi mortalite saptanmadi. Patolojik inceleme sonucunda 55 hastada cerrahi sinirlar timorsiiz,
4 hastada ise cerrahi sinir mikroskobik pozitif olarak bildirildi. Ameliyat sonrasinda tiim hastalara palyatif kranial radyoterapi ve sistemik
kemoterapi verildi. 11 hastaya(%18,6) akcigerdeki primer kitleye kemoradyoterapi verildi. 8 hastaya akcigere yonelik cerrahi lobektomi, 7
hastaya pnomonektomi uygulandi. Medyan genel sagkalim siiresi 12,00 (1,0-159,0) aydi. Hastalarm 12, 24 ve 60 aylik sagkalim oranlart
sirasiyla %47.5, %28.8 ve %13.5 olarak bulundu. Ug olguda ise 10 yilin {izerinde genel sag kalim elde edildi. Beyin metastazi yapmus
KHDAK lu hastalarda kranial metastazektomi hastalarin sagkalimima olumlu katk1 saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri. Beyin Metastazi.

Retrospective Evaluation of Metastasectomy and Systemic Treatment in Patients with Non-Small Cell Lung
Cancer and Cranial Metastasis

ABSTRACT

The brain is one of the organs that non-small cell lung cancer (NSCLC) metastasizes most frequently. The life expectancy is limited to
months in patients with brain metastasis (BM), which is not treated. This study aims to show the oncological outcomes of surgical treatment
of cranial lesion in patients with stage 4 NSCLC. The data of 59 patients who were diagnosed with NSCLC and underwent surgical treatment
of BM between 2004 and 2012 in our clinic were prospectively recorded and analyzed retrospectively. The surgical and oncological out-
comes of the patients were studied. Survival was calculated as the time between the diagnosis of BM and the date of death or the last follow-
up. Fifty-one of the patients were male, and eight were female, and the median age was 56.9 (37-81) years. Fifty-five patients underwent
total excision, and four patients underwent subtotal excision. No postoperative mortality was detected. As a result of the pathological exami-
nation, the surgical margins were reported as tumor-free in 55 patients, and microscopically positive in 4 patients. Palliative cranial radio-
therapy and systemic chemotherapy were given to all patients after surgery. Eleven patients (18.6%) underwent chemoradiotherapy to the
primary mass in the lung. Lobectomy and pneumonectomy were performed in 8 and 7 patients. The median overall survival was 12.00 (1.0-
159.0) months. The 12, 24, and 60-month survival rates of the patients were 47.5%, 28.8%, and 13.5%, respectively. In three cases, overall
survival over ten years was obtained. Cranial metastasectomy may contribute positively to the survival of patients with NSCLC.

Keywords: Lung Cancer. Brain Metastasis.

Dr. Adem DELIGONUL

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Gelis Tarihi: 06.Mart.2020 Dali, Bursa.
Kabul Tarihi: 20.Mart.2020 Tel.:0530 844 92 32

E-posta:ademdeligonul@yahoo.com

21



Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), tiim
akciger kanserlerinin %85-90'1m1 olusturur ve hem
kadin hem erkeklerde kansere bagli dliimlerin 6nde
gelen nedenidir.'En sik metastaz yaptigi organlar
beyin, kemik, karaciger ve adrenal bezlerdir. Beyin

metastazi, KHDAK hastalarinin %13-54'liinde gérilur®.

Beyin metastaz1 varliginda genel olarak prognoz koti-
diir. Ancak medyan sag kalim siiresi 3 ila 14 ay ara-
sinda degisen ile heterojen bir gruptan olusur.’Cerrahi
rezeksiyon, tim beyin radyoterapisi (TBRT), sterotak-
tik radyocerrahi, sistemik kemoterapi onerilen tedavi
yaklagimlaridir. Palyatif tedavinin sag kalima katkisi
1-2 ay, tek bagmma TBRT’nin 4-6 ay iken cerrahi re-
zeksiyonun sag kalima katkisinin 10-24 ay oldugu
yapilan ¢alismalarla gosterilmistir.*®Soliter BM olan
olgularda, hem beyin hem de primer akcigerdeki ti-
moriin tedavisi ile hastalarda uzun siireli sagkalimi
bildiren bircok retrospektif ¢alisma yayinlanmigtir.”*°

Bu ¢alismada beyin metastaz1 yapmis evre 4 KHDAK
hastalarda beyin metastazi igin cerrahi tedavi uygula-
nan hastalarimizin cerrahi ve onkolojik sonuglarini
saptamay1 amagladik.

Hastalar ve YOntem

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi 2020-
4110 no’lu etik kurul onayiyla baslandi.

Calismamiza 2004-2012 yillar1 arasinda BM yapmis
evre 4 KHDAK tamis1 konulan, ve Bursa Uludag Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji Anabilim Dali’nda
cerrahi uygulanan sonrasinda Radyasyon Onkoloji
Anabilim Dalin’da radyoterapi ve Tibbi Onkoloji
Bilim Dali’nda sistemik kemoterapi uygulanan ve
takipleri multidisipliner yapilan hastalarin verileri
prospektif olarak kayit edildi ve retrospektif olarak
incelendi. 51°1 (%86.4) erkek, 8’i(%13.6) kadin top-
lam 59 hasta ¢alisma grubumuzu olusturdu. Hastalarin
cinsiyet, tan1 aninda yasi,sikayetleri, timor lokalizas-
yonu, operasyon tipi, akciger kanseri alt tipleri, aldigt
onkolojik tedavileri analiz edildi.

BM tanisi aldig1 andan 6liime kadar gecen zaman veya
son Kkontrol tarihi ortalama genel sag kalim hesaplan-
mast i¢in kullanildi. Calismada verilerin istatiksel
analizi SPSS siirim 22.00 programi kullanilarak ya-
pildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayict
istatistiksel metotlar1 (frekans, yiizde, ortalama, stan-
dart sapma) kullanildi. Sag kalim hizlarimin tespitinde
Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanildi. Timor alt
tiplerinin ve RT bolgelerinin sagkalim tizerine etkileri
log-rank testi kullanilarak incelendi. Sonuclar %95
giiven araliginda, p<0.05 anlamlilik diizeyinde deger-
lendirildi.

Bulgular ve Sonug
Olgularin yas ortalamasi 56.92 (37-81) yil; kadinlarin

yas ortalamasi 58, erkek olgularin yas ortalamasi 56
yildi. Olgularin 16’st (%27.1) 50 yas altinda, 17’si
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(%28.8) 50-60 yas arasi, 20’si (%33.8) 60-70 yas arasl,
6’st (%10.1) 70 yas iizerindeydi. Hastalarin tani sira-
sinda sikayetleri degerlendirildiginde; en stk semptom
bas agristydi (%30,5). Bas agrisint siklik sirasina gore;
hemiparezi, dengesizlik ve ndbet izlemekteydi. Birden
fazla norolojik semptom 13 hastada gozlenirken; iki
hasta ise asemptomatikti. Asemptomatik olgular, rutin
tarama sirasinda tespit edilen olgulardi. Hastalarin
41’inde (%69.5) adenokarsinom, 16 (%27.1) hastada
skuamdz hicreli karsinom ve 2 (%3.4) hastada biyk
hiicreli karsinom mevcuttu. 55 hastaya total, 4 hastaya
ise subtotal kitle eksizyonu yapildi. Postoperatif do-
nemde 48 hastaya sadece kranial, 11 hastaya ise hem
kranial hem de akcigerdeki primer kitleye RT uygu-
landi. Ayrica hastalara anti 6dem tedavisi uygulandi.
Tum hastalar platin bazli kemoterapi aldi.(Tablo.l).
15 hastaya akcigerdeki primer kitleye yonelik cerrahi
islem yapildi.

Tablo I. Demografik, Klinik ve Patolojik Ozellikleri

N (%)
Yas (Ortalama
* Standart 56,9+ 9,7
Sapma)
- Kadin 8 (13,6)
Cinsiyet g el 51 (86.4)
Bas Agrisi 18 (30,5)
Hemiparezi 12 (20,3)
Sikayet Dengesizlik 8 (13,6)
Nobet 6 (10,2)
Birden Fazla Norolojik Semptom 13 (22,0)
Asemptomatik 2 (3,4)
Hipertansiyon 8 (13,6)
Diyabetes Mellitus 351
Ek Hastallk  Koroner Arter Hastaligi 1(1,7)
Birden Fazla Ek Hastalik 6 (10,2)
Ek Hastalik Yok 41 (69,4)
Yaslyor 351
Son Durum Ex 56 (94,9)
Adenokarsinom 41 (69,5)
TUmOr Alt Tipi Skuamdz Hiicreli Karsinom 16 (27,1)
Bilyiik Hilcreli Karsinom 2 (3,4)
Paryetal Lob 18 (30,4)
Frontal Lob 17 (28,8)
TUmar Lokali- Serebellum 8 (13,6)
zasyonu Pons 7(11,9)
Oksipital Lob 5(8,5)
Temporal Lob 4 (6,8)
Total Eksizyon 55 (93,2)
Operasyon  Subtotal Eksizyon 4 (6.8)
Extrakranial ~ Var 48 (81,4)
metastaz Yok 11 (18,6)
Birinci Segim Kfirboplatin + Paklitaksel 30 (50.8)
Kemoterapi S!splat!n + Dosetgksel 13 (22.1)
Rejimi Sisplatin + Etoposid 9 (15,2)
Sisplatin + Gemsitabin 7 (11,9)
. Ald 59 (100)
Radyoterapi Almadi 0(0)
Radyoterapi  Sadece Kranial 48 (81.3)
Bolgesi Kranial ve Akciger 11 (18,7)




Akciger Kanseri Kranial Metastaz

Hastalarin medyan genel sagkalim siresi 12 (1.0-
159.0) aydi (Sekil-1). Alti, 12, 24, 36 ve 60 aylik sag
kalim oranlar1 sirasiyla %74.6, %47.5, %28.8, %18.6
ve %13.5 olarak bulundu. Kadin cinsiyette genel sag
kalim 16 aydi fakat cinsiyetin sagkalima etkisi istatis-
tiksel anlamli degildi (p=0.41). Kanser alt tipine gére
yapilan Kaplan-Meier analizinde genel sag kalim
stireleri adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom
gruplarinda benzer saptandi (p=0.49). Sadece kra-
nialRT alan hastalar ile hem kranial hemde akcigerde
primer tiimore RT alan hastalarin genel sagkalim
stireleri karsilastirildiginda; her iki bolgeye RT alan
hastalarin medyan sag kalim siireleri daha uzun olsa
da istatistiksel anlamli degildi (p=0.172) (Sekil-2).
Post op kisa siirede kaybedilen hastalar yagli, komor-
biditesi birden fazla olan ve kranial digi metastaz
progresyonu olan hastalardi.

it
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Sekil 2:
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Tartisma

Beyin metastaz1 gelisen KHDAK’i genellikle kotii
prognoza sahiptir ve yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir.

Inal ve ark™. iilkemizde yaptig1 cok merkezli galigma-
da metastatik KHDAK’inde ekstrakranial sistemik
hastalik kontrolii olanlarda kranial metastazektomi

yapilmasinin, metastrazektomi yapilmayanlara gore
genel sag kalimi1 uzattigini gosterdiler.

Bonnette ve ark'. yaptigi ok merkezli retrospektif
caligmada kranial metastazektomi yapildigi tarihten
itibaren yapilan sag kalim analizinde 12 aylik sag
kalim orani %56, 24 aylik sag kalim orani %28 ve 60
aylik sag kalim orani %11 olarak bildirilmistir. Bizim
calismamizda ise 12, 24 ve 60 aylik sag kalim oranlar1
sirastyla %47.5, %28.8 ve %13.5 olarak bulundu. 24
ve 60 aylik sagkalim oranlar1 benzer olmakla birlikte
12 aylik sag kalim orani ¢aligmamizda daha diisiiktiir.
Bu farklilik hasta yast ve diger komorbit nedenlere
bagli olabilir.

Niemiec ve ark™ yaptig1 calismada sadece BM gelisen
hastalardan metastazektomi yapilmayanlarinin 3 yillik
sag kalim oranmin yalnizca %2 oldugu gosterdiler.
Metastazektomi yapilanlar ve primer tiimorii kontrol
altinda olanlarda bu oramin daha yiiksek oldugunu
bildirdiler. Bizim ¢aligmamizda ise 3 yil ve {izerinde
hayatta kalan hasta oranm1 %18.6 oldugu goriildii. Nie-
miec ve arkadaglarinin ¢aligmasina gore bizim olgula-
rimizda 3 yillik sag kalim orani daha yiiksekti.

Iwasaki ve ark* yaptigi retrospektif ¢calismada da, BM
gelisen ve bagka ekstrakranial tutulumu olmayan 70
KHDAK hastaya metastazektomi ve primer akciger
timor rezeksiyonu yapilan grup ile sadece primer
akciger tiimor rezeksiyonu yapilan grup karsilagtiril-
diginda; ti¢ yillik sag kalim, metastazektomi ve primer
akciger tiimor rezeksiyonu yapilan grupta anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (%21.9’a karsilik %6.6,
p=0.034). Bizim ¢alismamizda sadece metastazektomi
yapilan grup alindig: icin bu karsilastirma yapilama-
mistir.

Kombine tedavilerin tek basina cerrahi tedaviye goére
sag kalimi uzattigini goésteren g¢aligmalar da vardir.
Saito ve ark'® yaptigi calismaya baktigimizda BM’l1
olgularda cerrahi sonrast TBRT nin tek basina cerra-
hiye gére anlaml bir sekilde sag kalim avantaji sagla-
dig1 goriildii. Bizim c¢aligmamizda da postoperatif
TBRT alan hastalarin sagkalim siiresi literatiirle
uyumluydu. Kranial metastazli olgularda oliimler en
stk santral sinir sistemi progresyonuna bagli olsa da
kranial lezyonda RT ve cerrahi ile lokal kontrol sagla-
nan hastalarda genellikle 6limler ekstrakranial hasta-

ligin progresyonuna bagli olarak meydana gelmekte-
dir.16'17

Son yillarda akciger kanseri oOzelliklede adenokarsi-
nom alt tipinde; Epidermal growth faktor reseptor
(EGFR) mutasyonlart ve ekinoderm-miktotubul-
asosesiye protein 4 (EMLK4) ile anaplastik lenfoma
kinaz (ALK) arasindaki fiizyonlarin, ROS1 mutasyon-
lar1 ve diger nadir goriilen mutasyonlarin kesfedilmesi
ve bu mutasyonlara yonelik(erlotinib, afatinib, gefiti-
nib, krizotinib ve alektinibvs) ajanlarin kullanilmasi
hastalarin prognoz ve yasam kalitesini kemoterapi ve
palyatif tedavilere gére arttirmustir’®?, Calismamizda
hastalarimizin hi¢ biri hedefe yonelik ajanlari kulla-
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namamistir. Bunun sebebi ise o donemde ilaglarin
6denme kosullar1 ve maliyetlerinin pahali olmasi bazi
ilaglarin ise heniiz kullanima sunulmamasindan kay-
naklanmustir.

Calismamizin kisith yanlarma baktigimizda; hasta
sayisinin az olmasi, sadece metastazektomi yapilanla-
rin dahil edilmesi, karsilagtirma kolunun olmamasi
olarak sayabiliriz.

Sonug

Sonug olarak KHDAK Beyin Metastazi gelisen hasta-
larin uzun siireli sag kalimi nadirdir ve se¢ilmis hasta
gruplarinda cerrahi tedavi ile lokal kontrol saglandik-
tan sonra RT, sistemik tedavilerin uygulanmasi hasta-
larin yagam siiresini uzatabilir ve hayat kalitesini artti-
rabilir.
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