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OZET

Amag: Bu ¢alismada metastatik kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserinde beyin metastazi
tanist alan hastalarin demografik, histolojik ve klinik 6zelliklerinin incelenmesi ve
tedaviye ait prognostik faktorlerin arastirilmast amaglanmistir. Ayrica beyin metastazi
sonrast kemoterapi veya hedef tedavi alan hastalarda tedavinin hasta beyin

metastazlari ve sistemik hastaligi tizerine etkilerinin analiz edilmesi amaglanmustir.

Yontem: Bu calismaya 1 Ocak 2010-31 Ocak 2020 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar Tibbi
Onkoloji boliimiinde takipli kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri tanili 388 hasta dosyasi
tarandi, 167 hastanin verileri analiz edildi. Hasta dosyalari, klinik 6zellikleri incelendi,
olguya ve tedaviye ait prognostik faktorler arastirildi, sagkalim analizleri yapildi.
Tiimoriin histopatolojik tipi, evresi, siiriicii mutasyon durumu, metastaz zamani,
metastaz bolgeleri, radyoterapi durumu ve beyin metastazi sonrasi aldigr ilk tedavi,
kontrol zamani incelendi. Genel sagkalim, beyin metastazi tespitinden son kontrol

tarihine veya hasta 6liim tarhine gore hesaplandi.

Bulgular: Calismamizdaki hastalarin 135’1 (%80,8) erkek, 32’si (19,2) kadindi.
Hastalarin ortanca yast 63 yil (29-90) olup, en sik goriilen histopatolojik tip
adenokarsinomdu (%80,2). Tan1 aninda 123 hasta (%73,7) metastatikti. 64 hastada
(%38,3) tan1 aninda beyin metastazt mevcuttu. Tlim hastalarda ortanca sagkalim 4.83
ay oldugu goriildii. Hastalarda sagkalim tizerine ECOG skoru (Ortanca Sagkalim 5,38
ay ECOG 0-1-2 olan grupta, 2,16 ay ECOG 3-4, p=0,009), beyin dis1 metastaz varligi
(OS beyin dis1 metastaz olan grupta 3,5 ay, olmayan grupta 8,9 ay, p<0,001), beyin
dis1 metastaz sayis1 (OS <2 beyin dis1 metastaz olan grupta 6,9 ay, >2 grupta 3,22 ay,
p=0,003) etkili oldugu goriildii. Ekstrakraniyal organ tutulumu incelemesinde akciger

metastazi varligir sagkalim tlizerinde etkili bulundu (OS: akciger metastazi olmayan

Vi



grupta 6,76 ay, metastaz olan grupta ise 3,31 ay, p<0,001). 2. defa kraniyal radiyoterapi
alan hastalar ( OS: 2. seri WBRT alan grupta 17,6 ay, almayan grupta 4,07 ay, p=0,002)
ve beyin metastazi sonrast 2’den fazla basamak tedavi alan grup (OS: 2’den az
basamak tedavi alan grupta 3,5 ay, 2’den fazla basamak tedavi alan grupta 16,78 ay,
p<0,001) i¢cin sagkalim anlamli olarak uzun bulundu. Beyin metastazi sonrasi
tedavinin hasta sagkalimi iizerine belirgin etkisi oldugu gosterildi ve tedavi alan grupta
sagkalim 8,67 ay, almayan grupta 2,95 ay olarak bulundu (p<0,001).

Sonu¢: KHDAK beyin metastazlari hasta sagkalimi iizerine belirgin etkisi olup cerrahi
ve radiyoterapiye ek olarak sistemik tedavinin hastanin sagkalimini belirgin etkiledigi
goriilmiistiir. Sagkalim iizerine etkili bagimsiz faktorler sistemik tedavi uygulanip
uygulanmamasi [(HR:0,553 (%95 CI:0,372-0,821), p=0,003] ve ekstrakraniyal organ
metastazi [(HR:1,561 (%95 CI:1,009-2,416), p=0,046] olarak saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, beyin metastazi, prognoz

vii



ABSTRACT

Purpose: The aim of this study was to investigate the demographic, histological and
clinical characteristics of patients diagnosed with brain metastasis in metastatic non-
small cell lung cancer, and to investigate the prognostic factors of treatment. In
addition, it was aimed to analyze the effects of treatment on patient brain metastasis
and systemic disease in patients who received chemotherapy or target therapy after

brain metastasis.

Method: In this study, files of 388 patients diagnosed with non-small cell lung cancer
who were followed-up in Dicle University Faculty of Medicine Research and Practice
Hospital Internal Diseases Medicine Oncology Department between January 1, 2010
and January 31, 2020 were scanned. Among these patients 167 patients were analyzed.
Patient files and clinical characteristics were examined, prognostic factors of the case
and treatment were investigated, and life analyzes were performed. The
histopathological type, stage, driver mutation status, metastasis time, metastasis sites,
radiotherapy status and the first treatment and control time after brain metastasis were
examined. Overall survival was calculated from the detection of brain metastasis to

the last control or patient death date.

Results: 135 of the patients in our study (80.8%) males and 32 (19.2) were female.
The median age of the patients was 63 years (29-90), and the most common
histopathological type was adenocarcinoma (80.2%). 123 patients (73.7%) were
metastatic at the time of diagnosis. Brain metastasis was present in 64 patients (38.3%)
at the time of diagnosis. The median survival was 4.83 months in all patients. The
ECOG score (OS: 5,38 months ECOG 0-1-2 group, 2,16 months ECOG 3-4, p=0,009),

extracranial metastasis status (Overall survival extracranial metastasis present 3,5
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months, non-present group 8,9 months, p<0,001), and the number of extracranial
metastasis (Overall survival <2 number of extracranial metastasis group 6,9
months, >2 number of extracranial metastasis group 3,22 months, p=0,003) were
found to be effective in the survival of the patients. Only lung metastasis presence were
found to be significant in extracranial organ involvement (Overall survival: group
without lung metastasis 6,76 months, group with lung metastasis 3,31 months,
p<0,001). Survival was significantly longer for patients who received cranial
radiotherapy for the second time (Overall survival: the group that received second time
whole brain radiotherapy 17,6 months, the group didnt received second time brain
radiotherapy 4,07 months, p=0,002) and for the group who received more than 2 line
chemothreapy after brain metastasis (Overall survival: the group received less than 2
line chemotherapy 3,5 months, the group received more than 2 line chemotherapy
16,78 months, p<0,001). Treatment after brain metastasis was shown to have a
significant effect on patient survival, and survival was found to be 8.67 months in the
group receiving treatment and 2.95 months in the group not receiving treatment (p

<0.001).

Conclusion: Non-small cell lung cancer brain metastasis have a significant effect on
patient survival, and it has been observed that systemic therapy in addition to surgery
and radiotherapy significantly affects the patient's survival. Independent factors
affecting survival are whether systemic therapy is administered or not [(HR: 0.553
(95% CI: 0.372-0.821), p=0.003) and extracranial organ metastasis [(HR: 1.561 (95%
CI: 1.009-2.416), p = 0.046 ] has been determined.

Keywords: Non-small cell lung cancer, brain metastasis, prognosis






1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, diinya ¢apinda erkeklerde kansere bagli 6liimlerin en sik nedenidir.
Kadinlarda ise kansere bagli oliimlerin ikinci en sik nedeni olarak goriilmektedir. Diinya
capinda, akciger kanseri 2018'de yaklasik 2,1 milyon hastada ortaya ¢ikt1 ve tahmini 1,8 milyon
oliime neden oldu (1). Tiirkiye’de 2020 yili i¢in 41,264 yeni hasta rapor edildi ve akciger
kanseri 2020 y1il1 tim yeni kanser vakalar1 i¢inde %17,6’1ik bir oranla en sik goriilen kanser
oldu. Tiirkiye’de 2020 yilinda kansere bagl 6liimlerin %29,3’1i akciger kanseriydi (2). Akciger
kanserinin gelisimi i¢in ana risk faktorii, tiim akciger kanserlerinin yaklasik ylizde 90'1mi1

olusturdugu tahmin edilen sigara icmektir (4).

Geleneksel olarak akciger kanserleri 2’ye ayrilir. Bunlar vakalarin %80°’sini olusturan
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) ve vakalarin %20’sini olusturan kiigiik hiicreli
akciger kanseri (KHAK).

KHDAK hastalarinin yaklasik %20’si tan1 aninda beyin metastazt mevcuttur. Tedavi
sirasinda ise hastalarin %25-50’sinde beyin metastaz1 gelismektedir. Kan-beyin bariyerinin
sistemik ilaglarin santral sinir sistemine erisimini engelleyen fiziksel, kimyasal ve metabolik
ozelliklerinden dolayt KHDAK hastalarinda beyin metastazi gelistikten sonra sistemik tedavi

etkinligi az olmustur (32).

Beyin metastazi gelisen olgularda yasam kalitesi lizerine etkileri, tedavinin zorlugu ve
hastanin hayat standartlar1 tizerine etkisi géz 6niine alindiginda tedavi edilmesi hasta i¢in biiyiik
onem arz etmektedir. Bu calismada metastatik kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserinde beyin
metastazi tanis1 alan hastalarin demografik, histolojik ve klinik 6zelliklerinin incelenmesi ve
tedaviye ait prognostik faktorlerin arastirilmasi amaglanmistir. Tarihsel olarak sitotoksik
kemoterapilerin kan beyin bariyerini agmada basarisiz olduklarindan beyin metastazli olgularda
etkisiz olduklar1 diigiiniilmiistiir (46). Ayrica beyin metastazi sonrasi sistemik tedavi alan

hastalarda tedavinin sagkalim verileri lizerine etkilerinin analiz edilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri, diinya ¢apinda erkeklerde kansere bagli 6liimlerin en sik nedenidir.
Kadinlarda ise kansere bagli 6liimlerin ikinci en sik nedeni olarak goriilmektedir. Diinya
capinda, akciger kanseri 2018'de yaklasik 2,1 milyon hastada ortaya ¢ikmis olup tahmini 1,8
milyon 6liime neden oldugu tespit edilmistir (1). Tiirkiye’de 2020 y1l1 i¢in 41,264 yeni hasta
rapor edilmis ve akciger kanseri 2020 y1l1 tiim yeni kanser vakalari iginde %17,6’lik bir oranla
en sik goriilen kanser tipi olmustur. Tiirkiye’de 2020 yilinda kansere bagli 6liimlerin %29,3’1
akciger kanseridir (2). Ulkeler arasinda ise akciger kanserinde 6nemli demografik farkliliklar
dikkat ¢ekmistir. Tiitlin igme oranlar1 ve ekonomik gelismenin orani bu demografik verileri
etkilemigtir. Sigara, akciger kanseri i¢in bilinen énemli bir risk faktoriidiir, bu nedenle akciger
kanseri epidemiyolojik egilimleri ve varyasyonlari, sigara i¢iminin ge¢mis egilimlerini biiyiik

Olciide yansitmaktadir (3).

Turkey

Source: Globocan 2020

Number of new cases in 2020, both sexes, all ages

Lung
41 264 (17.6%)

Breast
24175{103%)
Other cancers

114 078 (48.8%) Colorectum

21191 (9.1%)

Prostate
19 444 (8.3%)

Thyroid
13 682 (5.9%)

Total: 233 834

Sekil 2.1 Globacan Tiirkiye 2020 Tiim Kanser Vakalarinin Dagilimi



Turkey

Source: Globocan

New cases Deaths 5-year prevalence (all ages)
Cancer Number Rank &3] Curn.risk Number Rank (%) Cum.risk Number Prop.
Lung 41 264 1 17.6 4.82 37070 1 293 447 45607 i}
Breast 24175 2 10.3 4.89 7161 4 57 1.39 83973 1]
Prostate 19 444 3 83 5.26 5464 B 43 0.85 69 682 o
Thyroid 13 682 4 59 1.41 795 21 0.63 0.09 47 883 o
Stomach 13075 5 56 1.46 10789 2 85 1.18 19781 o
Bladder 12248 & 52 1.47 3m 1 30 0.36 35857 o
Colon 12217 7 52 1.41 6545 3 52 0.66 31660 0
Rectum B4 8 37 1.03 4178 10 23 0.46 24796 o
Pancreas B392 9 3.6 0.94 8214 = 6.5 0.9z 6392 o
Leukaemia 7023 10 3.0 0.69 4831 9 38 0.48 20820 o
MNon-Hodgkin lymphoma 6237 1 27 0.69 3067 12 24 0.33 18873 o
Brain, central nervous system 6102 12 26 0.65 5070 8 40 0.56 17 034 o
Corpus uteri 5918 13 25 135 1589 16 13 0.34 19556 o
Liver 5649 14 24 0.63 5461 7 43 0.61 5480 o
Kidney 5125 15 22 0.81 1965 15 16 0.23 14172 o
Larynx 4108 16 1.8 0.51 1496 17 12 0.18 12082 o
Ovary 4059 17 1.7 0.84 2730 13 22 0.58 11278 1]
Multiple myeloma 2680 18 14 0.32 1870 14 16 0.23 6886 o
Cervix uteri 2532 19 1.1 0.51 1245 19 0.59 0.25 7163 o
Lip, oral cavity 2103 20 0.%0 0.24 592 24 0.47 0.06 5920 1]
Melanoma of skin 1756 21 0.75 0.18 BBR 20 0.70 0.09 5424 0
Testis 1605 22 0.69 027 176 27 0.14 0.03 6016 o
Hodgkin lymphoma 1520 23 0.65 0.4 378 26 0.30 0.04 5445 o
Oesophagus 1405 24 0.60 0.16 1338 18 11 015 1606 o
Nasopharynx 1089 25 0.47 012 613 23 0.49 0.08 3283 o
Mesothelioma 836 26 0.38 on 707 22 0.56 0.09 1181 1]
Gallbladder 787 27 0.33 0.08 505 25 0.40 0.05 892 o
Salivary glands 552 28 0.24 0.06 129 28 0.10 0.01 1754 o
Kaposi sarcoma 525 29 0.22 0.05 75 33 0.06 0.01 1506 o
Vulva 286 30 0.12 0.06 93 30 0.07 0.02 862 o
Hypopharynx 267 3 0.1 0.03 98 29 0.08 0.01 484 ]
Anus 233 3z 0.10 0.03 75 32 0.06 0.01 666 o
Orapharynx 219 3 0.09 0.03 86 3 0.07 0. 584 o
Vagina 111 34 0.05 0.02 36 34 0.02 0.01 310 (1]
Penis 23 35 0.01 0.01 7 35 0.01 0.00 70 o
All cancer sites 233 834 % = 2335 126335 = = 13.05 581636 o

Tablo 2.1 Globacan Tiirkiye Kanser Bélgelerine gore Insidans, Prevalans ve Mortalite Dagilimi

2.2 Etiyoloji

Akciger kanserinin gelisimi i¢in ana risk faktorii, tiim akciger kanserlerinin yaklagik
yiizde 90'1n1 olusturdugu tahmin edilen sigara icmektir (4). Sigara igen kisiler sigaray1 birakmak
yerine tiiketimini azaltmasi bile akciger kanseri olusumundaki riski biiylik 6l¢iide azaltir.
19.714 yetiskinin katildig1 gézlemsel bir ¢aligma, giinde 15 sigara veya esdeger miktarda tiitlin
kullanan ve sigara igmeye devam eden ancak en az yiizde 50 azaltan sigara i¢enlerin akciger
kanseri riskini ylizde 27 oraninda azalttigini buldu (5). Puro veya pipo i¢mek de akciger kanseri
riskinin artmasiyla iliskilidir, ancak risk sigaradan daha diisiik olabilir. (6-7). Sigara kullanimi1
disinda akciger kanseri riskini artiran mesleki, cevresel etmenler de mevcuttur. Bunlarin asbest,
radon gazi, biomass maruziyeti ve hava kirliligi gibi sebepler oldugu ve akciger kanseri riskini
belirgin olarak artirdig1 saptanmistir. Malignite nedeniyle radyoterapi uygulanan hastalarda
radyoterapite bagli olarak akciger kanseri riskini artirabilir. Riskteki bu artis sigara icen

bireylerde daha belirgindir. Hodgkin lenfoma i¢in RT uygulanan bireylerde sekonder olarak



akciger malignitesi riski artis1 gozlemlenmis olup literatiiriin sistemik bir aragtirmasi, akciger
kanseri gelisme rolatif riskinin bu bireylerde 2.6 ila 7.0 oldugunu ve artan bu riskin 20 ila 25
yil siirebilecegini 6ne siirmiistiir (8). KOAH hastalarinda da akciger kanseri gelisiminin ana
nedeni sigara i¢imi ile iliskilidir. Ancak KOAH ta, inflamasyon ve skar olusumuna bagli olarak

tek basina artmis akciger kanseri riski mevcuttur. Bu risk 6 ila 13 kata kadar ¢ikabilir (9).

2.3. Histoloji

Geleneksel olarak akciger kanserleri 2’ye ayrilir. Bunlar vakalarin %80’sini olusturan
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) ve vakalarin %20’sini olusturan kiigiik hiicreli
akciger kanseridir (KHAK). KHAK vakalar1 genelde daha agresif seyirli olup cerrahi tedavilere
firsat vermez. KHDAK ise cerrahi ve adjuvan tedavilerin kombine edilmesine daha ¢cok olanak
saglar, KHDAK’m alt tipleri mevcut olup biiyiikk kismini adenokarsinom, yassi hiicreli
karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom olusturmaktadir. KHAK grubunu ise noroendokrin
farklilagma gosteren diger tiimorler olusturmaktadir. Adenokarsinom akciger kanserinin en sik
goriilen tipi olup tiim akciger kanserlerinin %40’1mn1, KHDAK’in %601, cerrahi islem
uygulanan vakalarin %70’ini olusturmaktadir. Adenokarsinom insidansi gegtigimiz son bir kag
dekatta artmaktadir. Genellikle perifer yerlesimli ve merkezinde fibrozis ile olusum
gostermektedir. Adenokarsinomlarin %85°1 Thyroid transciption factor (TTF-1) ve NapsinA
eksprese ederler. Bu nedenle bu belirtecler histopatolojik ayrim yapilmasinda kullanilir. Ayrica
adenokarsinom kendi i¢inde de bir¢ok alt tip barindirmaktadir. Bir diger KHDAK olan yass1
hiicreli akciger karsinomu tiim akciger kanseri vakalarinin %20’sini olusturmaktadir.
Genellikle santral yerlesimli olup ana hava yollar1 boyunca goriilebilir ve biiyiik boyutlara
ulaginca kavitasyon gozlenebilir. Yassi hiicreli karsinomda p40, CK5/6, CK5 ve p63 gibi
belirtecler kullanilabilir. Biiyiik hiicreli karsinom KHDAK vakalarinin ¢ok az bir kismini temsil
etmekte olup, morfolojik ve histokimyal olarak adenokarsinom, yassi hiicreli karsinom yada
noroendokrin karsinom belirteglerinin barindirmamasiyla karekterizedir. Tiim akciger kanseri
vakalarmin %3’linli temsil etmektedir. Periferik yerlesimli, bulky ve nekrotik goriiniime
sahiptir. KHDAK’1in adenosquamdéz karsinom gibi hibrit diger tipleri de mevcuttur. Tiim
akciger kanseri vakalariin %5’inden az goriinmekle beraber adenokarsinom ve yassi hiicreli
karsinom komponentlerini beraber barindiran bir hibrit tiptir. Pleomorfik , igsi hiicreli ve dev
hiicreli karsinomlarda KHDAK’1n nadir tipleri olup %3’ten az goriiliir (10). Kiigiik hiicreli
akciger karsinomu, biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom, tipik karsinoid ve atipik karsinoid
tipleri noroendokrin tiimorleri olusturmaktadir (11). Kii¢lik hiicreli akciger karsinomu tim

bronkojenik vakalarin yaklasik %15’ini olusturmaktadir ve c¢alismalar sigara kullanimi ile



dogrudan iligkili oldugunu ve sigara icmeyen bireylerde goriilme sikliginin olduk¢a nadir
oldugunu ortaya koymustur (12). Genellikle agresif seyirli olan bu akciger kanseri tipi hizl

ilerler ve cerrahi tedaviye firsat tanimaz.
2.4 Klinik Bulgular

Diinya ¢apinda 2018 yilinda akciger kanserine 2.1 milyon insan yakalanmis ve akciger
kanseri 1.8 milyon oliime sebep olmustur (13). Bir¢ok akciger kanseri hastasi klinik bulgulari
ortaya c¢iktiginda ilerlemis ya da metastatik evrededir. Bu, hastaligin agresif biyolojisini
yansitmakla beraber metastatik ya da ilerlemis hastalarda semptomlarin siklikla olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Semptomlar genellikle kitlenin bolgesel etkilerinden , uzak metastazlarin
etkilerinden yada paraneoplastik etkilerle ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan bir ¢alismada hastalarin
ilk bagvurularindaki en sik semptomlar oksiiriik (%55), nefes darlig1 (%45), agr1 (%38) ve kilo
kaybi (%36) olmustur (14). Yeni baslayan oksiiriik , sigara igici ve eski kullanicilarinda akciger
kanseri i¢in siiphe uyandirmalidir. Bir¢cok akciger kanseri hastasi Oksiiriikle bagvursa da
genellikle yasst hiicreli ve kiigiik hiicreli akciger kanserinde oksiiriik daha sik goriilmektedir.
Bu iligki yasst hiicreli ve kiiciik hiicreli akciger kanserlerinin ana bronslar1 tutma egiliminden
kaynaklanmaktadir (14-15). Asirt sekresyonlar igeren Oksiiriik ise genellikle ilerlemis
adenokarsinomlarda goriiliir. Bagvuru semptomunun prognoz lizerine etkileri mevcuttur.
Yapilan 3800 kisilik bir c¢alismada Oksiiriik ile bagvuran hastalarda diger semptomlarla
bagvuranlara gore daha iyi prognoz saptanmustir (16). Gogiis agris1 hastalarda ytizde 20-40
oraninda goriilmekle beraber, genellikle tiimdriin oldugu tarafta hastanin yasina gore agri tipi
farklilik gostermektedir. Nefes darligi akciger kanseri vakalarinda yaklasik ylizde 25-40
oraninda goriiliir (16-17). Nefes darligi, havayollar1 basisi, atelekteziler, lenfajitik yayilim,
timor embolisi, pnomotoraks, plevral eflizyon, perikardiyal eflizyona bagh tamponad,
obstriktif pneumoni gibi bir¢ok nedenle ortaya ¢ikabilir. Uzun siireli ses kisikligi laringeal
kanserlerde daha sik goriilmekte olup akciger kanserinde de gozlenebilir. Ses kisikligi, akciger
kanseri hastalarinda kitlenin reccurent laringeal sinire basisi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (18-
19). Siiperior vena cava sendromu onkolojik bir acil olup siklikla nefes darlig1 ve kafa icinde
dolgunluk hissiyle karekterizedir. Oksiiriik, agr1 ve disfaji daha az siklikla goriiliir. Fizik
muayane ile hastada genislemis boyun damarlari, ylizde 6dem ve pletorik gériinlim mevcuttur.
Siiperior vena kava sendromu KHAK hastalarinda KHDAK hastalarindan daha sik goriiliir.
Akciger kanserine baglt SVCS ve ona bagli semptomlar genellikle tedaviye iyi yanit verir.

Akciger kanserinde metastatik hastaliga bagl olarak baska semptomlar da goriilebilir. Kemik



metastazlar1 akciger kanserine baglh sik goriilmekle beraber, metastaz bolgesine gore agri
yapabilir. Adrenal metastazlar siklikla agri yapmalarina ragmen genellikle adrenal yetmezlik
goriilmez. Beyin metastazlarina bagli norolojik semptomlar, basagrisi ve nobet goriilebilir.
Karaciger metastazlarinin tipik bulgusu olmayip agr1 ve laboratuvarda enzim yiiksekligi olarak
kendini belli eder. Akciger kanseri hastalarinda spesifik olmayan birtakim bazi semptomlarda
goriilebilir. Bunlar kilo kaybi, istahsizlik, halsizlik ve yorgunluk olarak goézlenir. Akciger
kanserinde tan1 tanindaki semptomlar cesitlilik gdstermekle beraber kilo kaybi yiizde 0 ile 60,

halsizlik ytizde O ila 10 olarak rapor edilmistir (21).

3500°den Fazla akciger kanseri hastasimin gelis semptomlan

Semptom Hasta (Yiizde)
Olsiiriik 45-74
Kilo kavb: 46-68
Nefes darlig 37-58
Gogis Agnis 27-49
Hemoptizi 27-29
Kemik Agns: 20-21
Ses Kisikhi B-18
Modified from: Hyde, L, Hyde, CI. Chest 1974; 65:299-306 and Chute CG, et al. Cancer 19853; 56:2107-2111.

Tablo 2.2 Akciger Kanseri Hastalariin Bagvuru Semptomlar1 Dagilim1

2.5. Tan1 ve Evreleme

Siklikla KHDAK ilerlemis veya metastatik hastalik mevcut olana kadar tani alamaz.
Klinik bulgular1 olan hastalarda (6kstiriikk, hemoptizi, gogiis agris1) histolojik dogrulama
gereklidir (22). Tam icin en sik kullanilan yontem fiberoptik bronkoskopi olup genellikle
bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilmesi i¢in endobronsial ultrasound kullanilir. KHDAK i¢in
genellikle bu yontemler yeterli olup bazi1 durumlarda kitlenin daha detayli incelenmesi i¢in
aliman materyal yeterli olmayabilir (23). Evreleme KHDAK tanis1 almis hastalarda kritik 6nem
tasimaktadir. Klinik evreleme, goriintileme ve biopsilerle elde edilen tiim verilerin
kullanilmastyla yapilir. Bu da birgok vakada hastanin surveyi ve uygun tedavi modaliteleri igin
ongori saglar. KHDAK tedavisi yeni modalite ve yaklagimlarla her gecen giin daha komplike
hala gelmektedir. KHDAK evrelemesinde tumor, nod ve metastaz (TNM) modeli
kullanilmaktadir (24). Giiniimiizde TNM modeline dayanan UICC/AJCC (International Union



Against Cancer/American Joint Comitte on Cancer) tarafindan yayinlanan KHDAK TNM

evrelemesi 8. baski kullanilmaktadir.
2.6 Uzak Organ Metastazlar

Uzak organ metastazlart KHDAK hastalarinda sik olmakla beraber hastalarin ytizde 11-
36’s1 tan1 aninda metastatiktir ve otopsi ¢alismalart malign yayilim oranin %93 e kadar
yikseldigini gostermistir. Tiim akciger kanserleri icinde uzak organ metastazi olan hastalarda
ana metastatik bolgelere gore dagilimi ; karaciger (33-40%), beyin (15-43%), bobrek (16—
23%), stirrenal bezler (18-38%), kemik (19-33%) ve abdominal lenf nodlar1 (29%) seklindedir.
Hastalarin yaklasik %50’sinde otopsi esnasinda beyin metastazt mevcuttur (31). Ne yazik ki
KHDAK hastalarinin yaklasik %57°si tan1 aninda metastatik olup tani anindaki beyin metastazi
orani %?20°dir. Hastalik siiresinde hastalarin yaklasik %25-50’sinde beyin metastazi
gelismektedir (32). Kemik metastazlart KHDAK ’ta sik goriilen bir durum olup hastalarin %19-
33’ilinde tan1 aninda goriiliir. Siklikla pelvis, femur, kafatasi, omurga ve kaburgalar tutar.
Kemik metastazlar diisiik yasam kalitesi ile iliskili olup kemik ile iligkili olaylar yasanmasina
neden olarak KHDAK hastalarinda ortalama yasam siiresini kisaltir. Karaciger metastazlar
metastatik vakalarin yaklasik %30’unda goriliir. Siklikla asemptomatiktirler. Karaciger
metastazlari ¢ogu zaman abdominal/torakal yayilimla beraber goriiliir. Akciger kanserinde
adrenal bezlerde metastaz tipik olarak vakalarin %18-38’inde goriiliir. Izole adrenal bezlerde

metastaz olan vakalarda cerrahi miidahele ile hasta surveyine katki saglanabilir.



T, N, and M descriptors for the eighth edition of TNM dassification for lung cancer

T: Primary tumor

Tx

TO
Tis

T1

Tia(mi)

T2a

T3

T4

Primary tumor cannot be assessed or tumor proven by presence of malignant cells in sputum or bronchial washings but not visualized by imaging or
bronchoscopy

No evidence of primary tumor
Carcinoma in situ

Tumor =3 cm in greatest dimension surrounded by lung or visceral pleura without bronchoscopic evidence of invasion more proximal than the lobar
bronchus (ie, not in the main bronchus)™

Minimally invasive adenocarcinoma®
Tumor =1 cm in greatest dimension™
Tumeor >1 cm but =2 cm in greatest dimension™
Tumor >2 cm but €3 cm in greatest dimension™

Tumeor >3 cm but €5 cm or tumor with any of the following features: 2
= Inveolves main bronchus regardless of distance from the carina but without involvement of the carina
= Invades visceral pleura
= Associated with atelectasis or obstructive pneumonitis that extends to the hilar region, involving part or all of the lung
Tumeor >3 cm but =4 cm in greatest dimension
Tumor >4 cm but <5 cm in greatest dimension
Tumeor >5 cm but =7 cm in greatest dimension or associated with separate tumor nodule(s) in the same lobe as the primary tumor or directly invades any
of the following structures: chest wall (including the parietal pleura and superior sulcus tumors), phrenic nerve, parietal pericardium

Tumor >7 cm in greatest dimension or associated with separate tumor nodule(s) in a different ipsilateral lobe than that of the primary tumor or invades
any of the following structures: diaphragm, mediastinum, heart, great vessels, trachea, recurrent laryngeal nerve, esophagus, vertebral body, and carina

N: Regional lymph node

involvement

Nx
NO
N1
N2
N3

Regional lymph nodes cannot be assessed

No regional lymph node metastasis

Metastasis in ipsilateral peribronchial and/or ipsilateral hilar lymph nodes and intrapulmonary nodes, including involvement by direct extension
Metastasis in ipsilateral mediastinal and/or subcarinal lymph node(s)

Metastasis in contralateral mediastinal, contralateral hilar, ipsilateral or contralateral scalene, or supraclavicular lymph node(s)

M: Distant metastasis

MO

M1
Mia
Mib

Mic

No distant metastasis

Distant metastasis present

Separate tumor nodule(s) in a contralateral lobe; tumor with pleural or pericardial nodule(s) or malignant pleural or pericardial effusion®
Single extrathoracic metastasis®

Multiple extrathoracic metastases in one or more organs

Stage groupings

Occult carcinoma
Stage O

Stage IA1
Stage IA2
Stage IA3
Stage IB

Stage I1A

Stage IIB

Stage IIIA

Stage IIIB

Stage ITIC

Stage IVA

Stage IVB

™ NO MO
Tis NO MO
T1a(mi) NOD MO
Tia NO MO
Tib NO MO
Tic NO MO
T2a NO MO
T2b NO MO
Tlatoc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tlatoc N2 MO
T2atob N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tlatoc N3 MO
T2atob N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
T4 N3 MO
Any T Any N Mia
Any T Any N M1b
Any T Any N Mic

NOTE: Changes to the seventh

edition are in bold.

TNM: tumor, node, metastasis; Tis: carcinoma in situ; T1a(mi): minimally invasive adenocarcinoma.

= The uncommon superficial spreading tumor of any size with its invasive component limited to the bronchial wall, which may extend proximal to the main bronchus, is also classified as T1a.

1] Solitary adenocarcinoma, =2 cm with a predominately lepidic pattern and =5 mm invasion in any one focus.

A T2 tumors with these features are classified as T2a if =4 cm in greatest dimension or if size cannot be determined, and T2b if =4 cm but =5 cm in greatest dimension.

<+ Most pleural (pericardial) effusions with lung cancer are due to tumor. In 3 few patients, however, multiple microscopic examinations of pleural (pericardial) fluid are negative for tumor and the
fluid is nonbloody and not an exudate. When these elements and clinical judgment dictate that the effusion is not related to the tumor, the effusion should be excluded as a staging descriptor.
g This includes involvement of a single distant (nonregional) lymph node.

Reproduced from: Goldstraw P, Chansky K, Crowley 1, et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project: Proposals for Revision of the TNM Stage Groupings in the Forthcomning (Eighth) Edition of the TNM
Classification for Lung Cancer. J Thorac Oncol 2016; 11:39. Table used with the permission of Efsevier Inc. All rights reserved.

Tablo 2.3 The International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) KHDAK TNM

Evreleme Sekizinci Derlemesi (45)



2.7. Tedavi

Akciger kanserinin tedavisinde ana belirleyici unsur hastanin sahip oldugu patolojik tip
ve hastaligin evresidir. KHDAK tedavisi evreye 0zgiil olup evre 1 ve 2 hastalarda bir
kontraendikasyon yoksa tam cerrahi rezeksiyon agisindan degerlendirilmelidirler. Cerrahi
uygulanmayan vakalarda ise sterotaktik radyoterapi veya konvansiyonel tedaviler
distinilmelidir. Kryoablasyon, mikrodalga, radyofrekans ablasyon gibi perkiitan termal
ablasyon yontemleri ileri evre KHDAK hastalarinda palyasyon icin kullanilmasi faydali

bulunmustur (22).

2.7.1 Cerrahi Tedavi

Lobektomi, erken evre KHDAK igin genel olarak kabul goren uygun bir prosediirdiir.
Lobektomi ve sublobar rezeksiyon sonug¢ verileri birbirine yakin olsa da genellikle lobektomi
lehinedir. Bu konuda yapilan Lung Cancer Study Grup 801 hastalik ¢alismasinda sublobar
rezeksiyonun lokal rekiirensi 3 kat arttirdig1 saptanmistir. Ayrica, retrospektif analizler sinirli
cerrahi uygulanan vakalarda sagkalimin lobektomililere gore daha az oldugunu gdstermistir.
Ancak birkag¢ prospektif, randomize olmayan, kii¢iik calisma periferal NO ve 2 cm kiiciik
kitleye sahip hastalarda segmentektomi ve ug¢ rezeksiyon sonrasi sagkalimin daha uzun
oldugunu gostermistir. Bu nedenle giiniimiizde erken evre KHDAK hastalarina yaklasim

hastaya 6zgii ve kompleks bir hal almistir (22).

2.7.2 Neoadjuvan Tedavi

Neoadjuvan tedavinin potansiyel avantajlari; erken mikrometastazlara miidahele,
hastalik evresini diiglirlip tam cerrahiye uygun hale getirme ve adjuvan tedaviye gore tolerans
gosterilebilir olmasidir. Yapilan randomize bir ¢aligmada evre 2b/3a hastalarda indiiksiyon
kemoterapisi sonrasi cerrahi uygulanan hastalarin surveyinde belirgin bir artis gozlemlendi.
Bugiin neoadjuvan tedavinin énemi tam net olmamakla beraber, ¢aligmalar operasyon 6ncesi

indiiksiyon tedavisinin hastanin sagkalimina yararli olacagini géstermektedir (22).

2.7.3 Adjuvan Tedavi

Adjuvan kemoterapinin mantig1 genel olarak erken evre hastalarda kiiratif cerrahi
sonrasi en sik goriilen basarisizligin sebebi uzak metastazlar olmasindan kaynakli olusan

gozlemlere dayanir. Adjuvan terapi evre 2 ve 3A cerrahi rezeksiyon sonrasi hastalarda endike



olup, sisplatin bazli kombinasyon tedavi rejimleri olusturur. 5 yillik ¢alismada yapilan bir
analizde adjuvan tedavinin 5 yillik sagkalima mutlak katkist %5.4’tlir (22). Gegtigimiz 2
dekatta adjuvan tedavinin N1 ve N2 hastalarinda (evre 2 ve 3) 5 yillik mutlak sagkalima
ortalama %4-5 katkis1 oldugu netlesmistir. Bu sonuglar 3-4 siklus en az 300 mg/m?2 sisplatin
verilen, sisplatin bazli ikili tedavi rejimlerinden alinmistir. Ancak beraber kullanilan ilaglar i¢in
en ¢ok veri vinorelbin efektivitesi lizerine olsa da bu durum dosetaksel, gemsitabin yada
pemetrexed gibi yeni ajanlarin daha az efektif oldugunu gostermez. Fakat tedavilere
bevasizumab eklenmesi faydali degildir. Immunoterapilerin verileri adjuvan tedaviler icin
siirlt olup adjuvan immunoterapi c¢aligmalarinda anti-PD-1 ve anti-PD-L1 kontrol noktasi

inhibitorleri evre 1-3 hastalarda kullanilmakta olup ¢aligmalar stirmektedir (23).
2.7.4 Radyoterapi

Radyoterapi KHDAK tedavisinde bir¢cok sekilde kullanilmaktadir. Primer tedavi
modalitelerinde lokal ileri operasyona uygun olmayan kitlelerde genellikle kemoterapi ile es
zamanlt kullanilir. Postoperatif evre 3 KHDAK hastalarinda lokal niiksii engellemek i¢in
adjuvan olarak da verilebilir. Ayrica ileri ve metastatik hastalarda palyatif amagli da
kullanilmaktadir (25). Komorbiditelerden ya da diger nedenlerden dolay1 opere olamayan evre-
1 periferik yerlesimli KHDAK hastalarinda ya da cerrahi istemeyen vakalarda, sterotaktik
radyoterapi (SRS) 5 yillik yaklasik %90 lokal kontrol oranina sahip tercih edilen bir tedavi
yontemidir (23).

2.8. Metastatik Hastalarda Tedavi

Metastatik KHDAK hastalarinda tedavinin amaci hastalarin surveyine arttirmak, yasam
kalitesinin miimkiin oldugunca idame etmesini saglamak ve tedavi kaynakli yan etkileri de
minimalize etmektir (27). Metastatik KHDAK hastalarinda tedavi stratejisini belirlenirken
hasta tercihi basta olmak iizere komorbiditeler, histoloji, molekiiler patoloji, yas ve performans
gibi faktorler hesaba katilmalidir. Sistemik tedavi PS 0-2 olan tiim evre-4 hastalara
onerilmelidir. Ayrica herhangi bir evredeki KHDAK hastasi sigaray1 birakmasi i¢in tesvik
edilmelidir ¢iinkii sigara sistemik tedavinin etkinligini etkileyebilir. Ornegin; sigara erlotinib
bioyararlanimim azaltmaktadir (26). Ileri KHDAK tedavi segimini belirleyen ana faktorler
programmed cell death ligand 1 (PD-L1) ekspresyonu varlig1 ve siiriicii mutasyon mevcudiyeti
veya yoklugudur (epidermal growth factor receptor [EGFR], anaplastic lymphoma kinase
[ALK], c-ROS oncogene 1 [ROS1], BRAF) (27).
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2.8.1 Siiriicii Mutasyon Yok veya Bilinmiyor

Yasst hiicreli olmayan ve yassi hiicreli KHDAK hastalarinda genel tedavi tercihi PD-L1
ekspresyon diizeyine baglhidir. PD-L1 diizeyi ylizde 50 veya daha fazla hastalarda tek basina
pembrolizumab yada atezolizumab kullanimi ikili kemoterapiye kiyasla ortalama sagkalim
stiresini daha ¢ok arttirmistir (27). EGFR mutasyonu ve ALK translokasyonu negatif PD-LI1
diizeyi ylizde 50°den fazla hastalarda yapilan faz 3 KEYNOTE-024 c¢alismas1 birinci sira
tedavide pembrolizumab rolii lizerine yapilmistir. KEYNOTE-024 calismasinda 1934 hasta
taranmisg, bunlardan 500 tane hastada PD-L1 %50’den fazla tespit edilmistir. Bu hastalarda
yapilan randomize pembrolizumab ve platinyum bazli ikili kemoterapi kiyaslamasi tiim tedavi
etkinlik 6l¢limlerinde pembrolizumab lehine degerlendirilmistir (tarafsiz yanit oran1 (ORR 45%
vs 28%), progresyonsuz sagkalim [PFS, hazard ratio (HR) 0.5, 95% giiven aralig1 (CI) 0.37-
0.68,P <0.001] ve ortalama sagkalim (OS, HR 0.6, 95% CI 0.41-0.89, P 4 0.005). Giivenilirlik
ve yasam kalitesinde de pembrolizumab lehine sonug¢ alinmistir. Pembrolizumab ileri evre
KHDAK ve PD-L1 >50% hastalarda immunoterapi kullanim1 agisindan kontrendikasyon yok
ise standart 1. sira tedavi olarak degerlendirilmelidir (agir otoimmun hastalik ve organ
transplantasyonu) (26). Pembrolizumab ve kemoterapi kombinasyonu hizli ilerliyen hastaliga
sahip hastalarda da kabul edilebilir bir alternatiftir. PD-L1 diizeyi yiizde 50°den az hastalarda
onerilen tedavi ikili kemoterapi ve es zamanli pembrolizumab verilmesidir. Pembrolizumab
tekli tedavisi PD-L1 diizeyi yiizde 1 ve 49’a kadar olan hastalarda FDA onayl1 olmasina ragmen
kemoterapi ve pembrolizumab kombinasyonu daha ¢ok tercih edilir. Kemoterapi segiminde tek
bir secenek yoktur. Sisplatin bazli tedaviler karboplatin bazlilardan yada platin icermiyen
tedavilerden biraz daha etkilidir fakat artmis yan etki profili mevcuttur. Pemetrexed bazli
tedaviler sadece yasst hiicreli dis1 histolojiye sahip hastalarda tercih edilmelidir. Baglangic
tedavisi olarak kombinasyon kemoterapisi uygulanan hastalarda tedavi genellikle 4’ten 6
siklusa kadar smirhidir. Hastalik progresyonun olmadigi durumlarda idame terapi
uygulanmasinin  progresyonsuz sagkalim ve ortalama sagkalim siiresine katkis1 oldugu
gosterilmistir. Baslangigta pemetrexed, sisplatin ve pembrolizumab kombinasyonu alan
hastalarda, tipik olarak idame tedavisinde pembrolizumabla beraber pemetrexed verilmektedir.
Bagslangic tedavisinde bevacizumab alan hastalarda progresyon gelisene kadar bevacizumaba
devam edilir (27). Ayrica pemetrexed, docetaxel ve gemsitabin gibi ajanlarin KHDAK
baslangi¢ tedavisinden sonra tekli idame tedavisinde kullanildiginda belirgin miktarda uzamis

progresyonsuz sagkalim sagladiklar1 gosterilmistir (28).
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2.8.2 Siiriiciit Mutasyon Mevcut

KHDAK gelisiminde rol oynayan molekiiler yolaklarin daha iyi anlagilmasi malign
hiicrelerde spesifik yolaklar1 hedefleyen ajanlarin gelismesine yol agmistir. Hiicre ylizey
reseptorii EGFR, dimerize halde tirozin kinazi aktive eder. Bu aktivasyon normal hiicrede
proliferasyon, angiogenez, adhezyon ve apoptosiz kontroliine katki saglar. Bu kontroliin
kaybedilmesi akciger kanseri i¢in bir potansiyel olusturur. EGFR mutasyonu ABD’de akciger
adenokarsinom vakalarinin %15 eslik etmektedir ve siklikla exon 19 (exon 19del) ve exon
21(L858R)’de mutasyon goriiliir. Kadin ve sigara igmeyen vakalarda mutasyon goriilmesi daha
siktir. Dort EGFR tirozin kinaz inhibitorii, erlotinib, gefitinib, afatinib, osimertinib FDA onay1
mevcut olup kullanilmaktadir (29). EGFR mutasyonu olan evre 4 KHDAK hastalarinda 1. sira
tedavi olarak EGFR TKI tercih edilebilir. Baglangic tedavisi olarak EGFR TKI tercih edilen
vakalarda sonuglar standart platin bazli kemoterapilerden daha iyidir. EGFR TKI genellikle
toksisiteyi artirdigindan dolay1 platin bazli ikili kemoterapilerle kombinasyonu onerilmez.
Belirgin bir toksisite yoklugunda, progresyon tespit edilene kadar EGFR TKI tedavisi devam
edilmelidir (27). EML4-ALK translokasyonu (Echinomderm Mikcitubule-Associated Protein-
Like 4 - Anaplastic Lymphoma Kinase) proliferasyon ve hiicre yasami iizerinde etkili birgok
yolagi aktive eder. Bu translokasyon KHDAK vakalarinin %3-5 kadarinda mevcuttur.
Crizotinib(Xalkori) ALK, MET ve ROS1 kinazlarinin oral bir inhibitoriidiir. Tedavi almamis
ALK pozitif ileri KHDAK hastalarinda yapilan PROFILE 1014 calismasinda crizotinib
sitotoksik kemoterapiye kiyasla progresyonsuz sagkalim, yanit miktari, yasam kalitesi ve
semptomlarin azalmasinda daha iistiin bir etkinlik géstermistir. Certinib (Zykadia) yanit miktari
daha 6nce crizotinib alanlarda %55.4 ve ALK inhibit6r tedavisi almayan vakalarda %69.5 orana
sahiptir. Diger iki ALK inhibitdrii brigatinib (AP26113) ve alectinib (Alecensa) beyin metastazi
olan vakalarda umut verici sonuglar géstermektedir (29). c-ROS onkogen 1 (ROS1) KHDAK
vakalarinin %1-2’sinde flizyon sonucu ortaya cikip siiriici onkogen seklinde hareket
etmektedir. Geng, sigara igmemis KHDAK vakalarinda daha siktir. ROS1 tirozin kinaz
ROSI1/MET inhibitérii crizotinibe ve entrectinibe yiiksek oranda duyarhdir. iki ilagta
kemoterapi naif ve kemoterapi alan hastalarin tedavisinde kullanilmak iizere FDA onay1
almistir. Birinci sira tedavide veya miimkiin olan herhangi bir zamanda kullanilmasi
onerilmektedir. Santral sinir sistemi tutulumu olan hastalarda entrectinib basaris1 intrakraniyal
erisim nedeniyle daha yiiksektir (30). PROFILE 1001 c¢alismasinda 50 ROSI-rearranged
KHDAK hastasinda crizotinib ORR %72 hastalik kontrolii %90 ve mPFS 19.2 ay bulunmustur.
Daha genis capli Dogu Asya’da yapilan faz 2 crizotinib ¢calismasinda mPFS 127 hastada 13.4
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ay bulunmustur. Certinib giiclii ve selektif ALK inhibitorii olup aym1 zamanda ROS1 inhibe
etmektedir. Crizotinib-naif hastalarda yapilan ¢aligmada ORR %67, hastalik kontrol oran1 %87
bulunmustur. mPFS 9.3 ay olup crizotinib-naif hastalarda 19.3 aya kadar ulagsmistir. Daha 6nce
crizotinib alan hastalarda klinik yanit gézlemlenmediginden certinib crizotinib-naif hastalarda
diistintilebilir. Brigatinib, loratinib ve entrectinib potansiyel anti-ROS1 aktivitesi mevcut olup
siirih fazl ve 2 ¢alismalart mevcuttur. BRAF mutasyonu en sik, V60OE tipi olup akciger
adenokarsinomlarinin %1-2 sinde goriiliir ve siklikla hastalarda sigara kullanimi Oykdisi
mevcuttur. Avrupada birgcok merkezde yapilan retrospektif kohort caligmasinda, metastatik
akciger kanseri BRAF-mutant hastalar vemurafenib (n29), dabrafenib (n=9) ya da sorafenib
(n=1) tedavilerinden birini almigtir. Calismada BRAF mutasyonlarinin %83’{inli BRAF V600E
olusturmaktadir. Sirasiyla ORR %53, PFS 5 ay, OS 10.8 ay olarak gézlemlenmistir (26). BRAF
inhibisyonu BRAF v600-mutant KHDAK hastalarinin tedavisinde efektif bir strateji olmasina
ragmen, es zamanli ¢alismalar BRAF ve MEK inhibitorlerinin (dabrafenib+trametinib)
kombinasyonunun daha etkin bir strateji oldugunu gostermistir. Hepatosit growth faktor icin
tirozin kinaz reseptorii olan MET akciger adenokarsinomlarinin %5-7’sinde pozitif goriilen
mutasyonlart mevcuttur. MET exon-14-skipping mutasyonlar1 i¢in kullanilan ajanlar
capmatinib, tepotinib ve ALK, ROS1 inhibitor olan crizotinibtir. Yapilan GEOMETRY-mono-
1 ¢aligmasinda capmatinib i¢in %68 ortalama yanit oranina sahip olup beyin metastazlarina da
etki ettigi gosterilmistir. Ayrica tepotinib i¢inde umut verici sonuglar gosterilmis olup ortalama
yanit orant %46 bulunmustur. Crizotinib MET mutasyonlarinda kullanilmasina ragmen
capmatinib FDA onay1 aldigindan beri 6nerilmemektedir. Cabozatinib, savolitinib ve glesatinib
klinik calismalar1 siiren ajanlardir. DNA yeni nesil dizileme ve FISH yontemleri ile MET
amplifikasyonu saptanan hastalarda FDA onayr olmamasina ragmen MET inhibitorleri
onerilmekte olup ¢aligmalar siirmektedir. Artmis MET ekspresyonu MET inhibitorlerine yanit
verse de, kotii prognoza isaret etmektedir. Hiicre ylizey tirozin kinaz reseptorii olan RET,
mutasyonlar1 siklikla mediiller tiroit kanserinde goriilmekle beraber hig sigara igmemis akciger
adenokarsinom vakalarinin %1-2 sinde tespit edilmektedir. Selpercatinib ve pralsetinib FDA
onaylt RET inhibitorleri olup yapilan ¢aligmalarda ortalama yanit oran1 selpercatinib i¢in %385,
bir baska ¢aligmada pralsetinib i¢in %70 bulunmustur. Her iki ajaninda BM olgularda aktiviteye
sahip oldugu gosterilmistir (30).
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2.8.3 Beyin Metastazli Hastalarda Tedavi

KHDAK hastalarinin yaklasik %20’sinde tan1 aninda beyin metastazi mevcuttur. Tedavi
sirasinda ise hastalarin 9%25-50’sinde beyin metastaz1 gelismektedir. Tarihsel olarak beyin,
ilaclarin santral sinir sistemine verilmesini engelleyen kan-beyin bariyerinin fiziksel, kimyasal
ve metabolik 6zelliklerinden dolayr metastatik KHDAK i¢in sitotoksik kemoterapiye yanitsiz
bir alan olarak kabul edilmistir. Cerrahi rezeksiyon, sterotaktik radicerrahi (SRS), ve tiim beyin
radioterapisi ana tedavi modaliteleri olmustur. Hastalifin sahip oldugu biyolojinin
anlasilmasiyla 6zellikle molekiiler mutasyonlara sahip, EGFR mutasyonu, ALK ve ROSI
translokasyonlar1 hastalarda tedavi daha komplex bir hal almistir. Beyin metastazi olan
KHDAK hastalarinda belirgin bir heterojenite mevcuttur. Bu nedenle siklikla tedavi se¢imi
hastanin beyin metastazlarinin sayisina, boyutuna, lokasyonuna, mutasyon durumuna, hasta
tercihine ve semptomlarina baghdir. Semptomatik ve az sayida metastatik lezyonu olan
olgularda ndrosirujik rezeksiyon ya da SRS diisiiniilmelidir. Norosirujik rezeksiyon hastanin
semptomlarini hizli bir sekilde diizelttiginden siklikla soliter semptomatik beyin metastazli
olgularda standart tedavi olmustur. Cerrahi sonrasi radyoterapi kombinasyonu, ilk olarak soliter
metastatik hastalarda denenmis olup sonuglarin kombinasyon tedavi alan hastalarda diger
hastalara kiyasla daha iyi oldugu gozlemlendiginden gilinlimiizde siklikla tercih edilmektedir.
Intrakraniyal relaps orani ve kurtarma tedavisi ihtiyac1 SRS alan hastalarda daha yiiksek oldugu
icin SSS progresyonu agisindan takip daha dikkatli yapilmalidir. Siklikla 3 ayda bir beyin MR
ile takibi Onerilmektedir. Tiim beyin radyoterapisinin rolii potansiyel uzun siireli nérokognitif
etkilerinden ve faz 3 ¢alismalarin destek tedaviye kiyasla klinik faydasinin sinirli olmasindan
dolay1 giderek azalmaktadir. Tarihsel olarak , kemoterapi temelli tedaviler kan-beyin bariyeri
gecisleri diisiik oldugundan ve diisiik sistemik yanit oranindan kaynakli olarak beyin metastazli
olgularda tercih edilmemektedir. Ancak, makroskopik metastazlari olan olgularda kan beyin
bariyerinin bozulmasin ve neovaskiilarizasyon, bu ajanlarin beyin metastazlarina etki etmesine
izin verirmektedir. Gliniimlizde bir ¢ok hasta immunoterapi temelli tedavileri 1. sira tedavi
olarak almaktadir. Tekli pembrolizumab kullanimi1 PD-L1 ekspresyonu olan olgularda standart
1. sira tedavi olup , PD-L1’°den bagimsiz olarak platin bazli kemoterapi kombinasyonlarinda da
kullanilmaktadir. Yapilan faz 2 calismada pembrolizumab etkinligi beyin metastazli olgularda
%33 bulunmustur. EGFR pozitif hastalar i¢in beyin metastazlari ciddi problem olusturmaktadir.
Tan1 aninda SSS metastazi insidansi yaklasik %24 olup 1. ve 2. jenerasyon TKI tedavisine
ragmen bu say1 3 yil iginde 2 katina ¢ikmaktadir. Bu ajanlarin (EGFR inhibitorleri) SSS

gecisleri kiyasla diisiik olup beyindeki farmakokinetik etlinlikleri azdir. Son zamanlarda
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osimertinib tolerabilitesi, progresyonsuz sagkalim ve 1. jenerasyon TKI kiyasla SSS etkinligi
nedeniyle beyin metastazli EGFR pozitif KHDAK olgularinda 1. sira tedavi olarak tercih
edilmektedir. Osimertinib 3. kusak irrevesible EGFR TKI olup EGFR ve T790M
mutasyonlarini inhibe eder (T790M pozitif). Yapilan caligmalarda osimertinib, erlotinib ve
gefitinibe kiyasla daha iyi SSS geg¢isi gézlenmistir (32). Yapilan FLAURA calismasinda 116
tedavi-naif EGFR-mutant ileri KHDAK ve SSS metastazi olan hastalar dahil edilmis olup PFS
osimertinib alan hastalarda erlotinib ve gefitinib alanlara kiyasla daha uzun olmustur (15.2 kars1
9.6 ay; HR 0.47, %95 CI 0.30-.074). FLAURA c¢alismasinda beyin metastazi olan hastalar
arasinda yapilan degerlendirmede intrakraniyal yanit orami osimertinib icin %91 iken 1.
jenerasyon EGFR TKI i¢in %68 oldugu goriilmiistiir. Yapilan bir bagka ¢aligma olan AURA3
T790M rezistans mutasyonu pozitif olan hastalar arasinda kemoterapi ile osimertinib SSS
kontroliinii kiyaslamistir. Bu c¢alismada onceden EGFR TKI tedavisi altinda progrese olan
T790M mutasyonu pozitif metastatik KHDAK hastalar osimertinib ve cisplatin/pemetrexed
kemoterapisi arasinda rastgele olarak dagitilmistir. Bu hastalar iginden 46 tanesi SSS lezyon
yanitt degerlendirilmis olup yanit oran1 %70 osimertinib, %31 kemoterapi i¢in bulunmustur
(OR 5.13, 95% CI 1.44-20.6). Sonug¢ olarak EGFR pozitif beyin metastazli olgularda
osimertinib SSS etkinligi asikardir (33). KHDAK bir diger sik goriilen translokasyon olan
EML4-ALK translokasyonu ( ALK-pozitif) hasta grubu yaklasik %5’tir. Beyin metastazlari bu
hasta grubu i¢in de tedaviyi zorlastirici bir problemdir. Crizotinib ALK, MET ve ROS1 e karsi
aktivitesi olan PROFILE1014 ¢alismasi temel alinarak FDA onay1 alan ilk TKI’dir. Ancak SSS
gecis azlig1 crizotinib i¢in beyin metastazli olgularda ¢ok ciddi bir zayifliktir. Beyin metastazli
olgularda crizotinib i¢in yapilan retrospektif analizler sonucunda intrakraniyal yanit oran1 %33
bulunmustur. Daha 6nce tedavi alan ve almayan beyin metastazli olgularin yaklasik %70 en sik
progresyon bolgesi SSS olmugtur. Bu veriler 15181nda yeni nesil ve daha yiiksek SSS geg¢isi olan
ALK TKI gelistirilmesine yol agmstir. Alectinib crizotinib-diren¢ mutasyonlarinin bir ¢oguna
kars1 aktivitesi mevcuttur. Alectinib ilk olarak crizotinib direngli olgular i¢in onay almistir.
Yapilan ALUR faz 3 ¢alismasinda 6nceden crizotinib alan hastalarda alectinib ve kemoterapi
kiyaslanmig, SSS RR alectinib kolunda %54.2 olmustur. Tedavi naif durumda alectinibin SSS
aktivitesi crizotinibe kiyasla ¢ok daha iistiin oldugu ALEX ve J-ALEX calismalan ile
gosterilmistir. Brigatinib ROS1 ve T790M-pozitif hastalara karsi yliksek potense sahip bir diger
ALK TKI’dir. Alectinibe kiyasla crizotinib-direngli olgularda daha genis bir aktivite alanina
sahiptir. Crizotinib-direngli olgularda ve tedavi naif hastalarda yapilan ¢alismalar neticesinde
brigatinib intrakraniyal progresyon oranini azalttig1 ortaya konmustur. Certinib 2. kusak ALK
ve ROSI1 aktivitesi olan bir TKI’dir. Crizotinib direngli hastalarda yapilan ASCEND-5

15



caligmasinda certinib ve kemoterapi kiyaslanmistir. Beyin metastazli olgularda certinib alan
grupta PFS 4.4 ay kemoterapi alan grupta ise 1.5 ay bulunmustur. Intrakraniyal RR certinib
kolunda %35 Olcililmiistiir. 3. kusak TKI olan loratinib SSS gecisi ¢ok yiiksek olan ve
ALK,ROS1 ve ALK diren¢ mutasyonlarinin birgcoguna karsi potent bir TKI’dir. Loratinib i¢in
yapilan c¢aligmalar neticesinde intrakraniyal RR %66.7 tedavi naif hastalarda ve crizotinib
direngli hasta grubunda %87 bulunmustur (32). Bu bilgiler 15181nda yeni tani alan beyin
metastazi olan KHDAK ALK pozitif hastalarda semptomatikse lokal tedaviler (SRS, cerrahi)
daha sonra alectinib takip, asemptomatik vakalarda alectinib 1. sira tedavi olarak
onerilmektedir. Progresyon gelisene yada toksisite saptanana kadar tedaviye devam edilmelidir
(34). ROS1 pozitif KHDAK ve beyin metastazli olgularda 1. sira tedavi tam net olmamakla
beraber asemptomatik kii¢iik metastazli olgularda entrectinib kullanilmasi onerilmektedir.
Entrectinib ROS1 ve TRK (tropomyosin reseptdr kinaz) inhibisyonunda yiiksek potense sahip
olup yiiksek SSS aktivitesi calismalar neticesinde gosterilmistir. ROS1-pozitif hastalarda
yliksek aktiviteye sahip olan crizotinib ne yazik ki beyin metastazli olgularda SSS
aktivitesinden dolay1 iyi bir segenek degildir. Crizotinible takip edilen beyin metastazi gelisen
olgularda 3. kusak ALK/ROS1 inhibitorii lorlatinib eger hastada masif kitle ya da herniyason
yoksa 1yi bir segenek olabilir (32). Bir diger nadir goriilen siiriicii mutasyonlardan MET exon-
14-skipping mutasyonu i¢in beyin metastazli olgularda FDA onayli capmatinib 6nerilmektedir.
Capmatinib yiiksek selektiviteye sahip ayrica potent bir MET inhibitorii olup kan beyin
bariyerini gegebilmektedir. Bu TKI ile ilgili ¢aligsmalar siirli olsa da, yapilan bir ¢alismada
intrakraniyal yanit orani %354 olarak bulunmugstur. RET mutasyonlar1 i¢cin FDA onayl
selpercatinib Onerilmekle beraber ¢alismalar1 sinirli olup yapilan bir ¢alismada 11 hastanin
10’unda 6 aylik yanit elde edilmistir (33). Onem kazanan bir diger tedavi segenegi ise
immunoterapilerdir. Programmed cell death protein 1 (PD-1) antikoru gibi immiin kontrol
noktasi inhibitorleri ile tedavi (pembrolizumab), artik yassi hiicreli olmayan KHDAK'T1
hastalara kemoterapi ile birinci basamak tedavi olarak veya yiliksek PD-1 eksprese olan
hastalarda skuamoz veya skuamoéz olmayan KHDAK i¢in monoterapi olarak rutin olarak
uygulanmaktadir. Ek olarak, PD-1 veya PD-Ll'e yonelik birka¢ immiin kontrol noktasi
inhibitorii (nivolumab, pembrolizumab ve atezolizumab dahil), daha once geleneksel
kemoterapi ile tedavi edilen ileri evre KHDAK'l1 hastalarin ¢ogu i¢in onaylanmigtir. Aktif SSS
tutulumu olan KHDAK hastalar1, immune checkpoint inhibitorleri ile yapilan ¢ogu denemeden
biiyiik 6lgiide ¢ikarilmistir. Bununla birlikte monoterapi olarak PD-1 veya PD-L1 immune
checkpoint inhibitorlerinin, ilerlemis KHDAK beyin metastazi olan hastalarda yaklasik yiizde

30 civarinda objektif intrakraniyal yanit elde edildigine dair kanitlar mevcuttur (33).
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KHDAK, sistemik kemoterapiye kii¢iik hiicreli akciger kanserine (KHAK) gore daha az
yanit verir, ancak platin bilesikleri ve iiclincli nesil ajanlar1 birlestiren sonuglar, onceki
rejimlerden 6nemli Ol¢lide daha iyidir. Yaygin KHDAK ve asemptomatik beyin metastazi
olanlar i¢in potansiyel olarak intrakraniyal hastalig1 yonetirken sistemik ilerlemeyi kontrol etme
cabalarinda RT yerine akciger kanserine 6zgii kemoterapi rejimi ile tedavi edilmektedir. Beyin
metastazlarinin kemoterapiye yanit oranlari, daha once sistemik tedavi veya RT almamis
hastalarda en yiiksektir. Daha 6nce tedavi edilmemis 43 KHDAK hastasindan olusan bir seride,
cisplatin ve etoposid kombinasyonuna objektif yanit orani yiizde 30 ve medyan sagkalim 32
hafta oldugu goriilmiistiir. Diger platin bazli rejimler, daha 6nce tedavi gormemis hastalarda
benzer yanit oranlar1 vermistir (33). Yapilan bir bagka calismalarda cisplatin ve pemetrexed
kombinasyonu uygulanan beyin metastazli KHDAK olgularinda %41,9 serebral yanit oran1 ve
7,4 aylik bir ortanca yasam siiresi elde edilmis olup cerrahiye uygun olmayan BM olgularinda
WBRT sonrasi etkin bir tedavi oldugu gosterilmistir (47). BM olgularinda pemetrexed etkinligi
%40’lara kadar cikabilmekte olup pemetrexed etkinligini azalttigi bilinen en Onemli 2
mekanizma metastatik dokuda ¢oklu ila¢ diren¢ (MDR) ve kan beyin bariyerinin ilag lizerine
etkileridir. Bu negatif etkilere ragmen iyi bir tedavi etkinligine sahip olmak i¢in hastalarda
yiiksek doz pemetrexed tercih edilmekte olup yan etkilerden korunmak i¢in vitamin b12 ve folat
destegi verilmelidir. Yapilan bir ¢alismada pemetreksetin beyin lezyonlar1 ve ekstraserebral
lezyonlar i¢in ORR sirastyla %68,8 ve %37,5 bulunmus olup progresyonsuz sagkalim 13,6 ay
olarak hesaplanmistir (48). Topotekan ve pemetreksed ayrica tek ajan aktivitesine sahiptir.
Temozolomid, yiizde 0 ile 20 arasinda degisen yanit oranlari ile etkinligi ile ilgili veriler karigik

olmasina ragmen ileri basamak tedavi i¢in bir segenektir (33).

3.MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Secimi

Bu calismaya 1 Ocak 2010-31 Ocak 2020 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar Tibb1 Onkoloji boliimiinde takipli
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili 388 hasta dosyasi tarandi. Bu hastalarin arasindan 221’1
takipsizlik ve dosya yetersizligi nedenleriyle ¢ikartildi, geriye kalan 167 hastanin verileri
analiz edildi. Hasta dosyalari, klinik 6zellikleri incelendi, olguya ve tedaviye ait prognostik
faktorler arastirildi, sagkalim analizleri yapildi. Tiimoriin histopatolojik tipi, evresi , siiriicii

mutasyon durumu, metastaz zamani, metastaz bolgeleri, radyoterapi durumu ve beyin
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metastazi sonrasi aldigi ilk tedavi, kontrol zamani incelendi. Genel sagkalim, beyin metastazi

tespitinden son kontrol tarihine veya hasta 6liim tarhine gore hesaplandi.

3.3. Etik Kurul Formu

Bu tez calismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulunun 25.02.2021 tarihli _131 numarali1 karar1 ile onaylanmistur.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) 26 istatistik yazilim paketi kullanilarak yapildi. Uzerinde durulan
Ozelliklerden stirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma,
minimum ve maksimum deger olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler say1 ve yilizde
olarak ifade edildi. Ayrica kategorik degiskenlerin analizinde (cinsiyet, histolojik alt tip , beyin
metastazi sonrast tedavi durumu, performans durumu) Ki-kare (Chisquare) testi kullanildi.
Genel sagkalim, grup ici sagkalim ve 5 yillik yasam siirelerine Kaplan-meier testiyle bakildu.

Bu testlerde p (olasilik) degerinin 0.05° ten kiiclik olmasi istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

4.BULGULAR

Calismamizda Dicle Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji béliimiinde takipli kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri tanili 388 hasta dosyasi tarandi. Bu hastalarin arasindan 221’1
takipsizlik ve dosya yetersizligi nedenleriyle ¢ikartildi, geriye kalan 167 hastanin verileri analiz
edildi. Bu hastalarin 135’1 erkek (%80,8), 32’si kadind1 (%19,2). Hastalarin ortanca yas1 63 yil
(29-90) olarak hesaplandi. Yapilan analizde tiim hastalarda ortanca sagkalim 4,83 ay olarak
hesaplandi. Hastalarin yapilan beyin metastazi sonrasi sistemik tedavi karsilagtirmali
analizinde erkek hastalarin 74’1 (%55,2) tedavi almadi, 60’1 (%44,8) tedavi aldi. Kadin
hastalarin ise 18’1 (%56,3) tedavi almadi, 14’1 (%43,8) tedavi aldi. Yapilan istatiksel analizde
erkeklerin daha ¢ok tedavi aldig1 goriildii fakat istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,916).
Cinsiyete gore yapilan ortanca sagkalim analizinde erkekler i¢in 4,43, kadinlar i¢in 5,42 ay
oldugu goriildii fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,420). Yasa gore tedavi
incelemesinde tedavi alan grubun ortanca yas1 60 (36-90), almayan grupta ise ortanca yas 65
(29-78) olarak hesaplandi. 65 yas alt1 ve iistii olacak sekilde iki gruba ayrildiginda yapilan

ortanca sagkalim analizi istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,739).
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Sekil 4.1 Tiim Hastalarda Sagkalim Grafigi

Hastalarin ECOG performans durumu 10’u ECOG 0 (%6), 107’st ECOG 1 (%64,1),
34’1 ECOG 2 (20,4), 12’si ECOG 3 (%7,2) ve 4’ii ECOG 4 (%2,4)’tii. Yapilan performans
analizinde hastalar iki gruba ayrildi. Tedavi alan hastalarin 71’inin (%95,9) 1. grupta (ECOG
0-1-2), 3’liniin (%4,1) 2. grupta (ECOG 3-4) oldugu goriildii. Tedavi almayan hastalarda ise
79’unun (%85,9) 1. grupta, 13’iliniin (%14,1) 2. grupta oldugu goriildi. Yapilan istatistiksel
analizde performansi iyi olan gruptaki hastalarin daha ¢ok tedavi aldig1 goriildii ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,029). Yapilan ortanca sagkalim analizinde 1. grup (ECOG 0-1-2)

icin 5,38 ay 2. grup (ECOG 3-4) hastalar icinse ortanca sagkalim 2,16 ay olarak hesaplandi
(p=0,009).
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Sekil 4.2 Performans Durumuna goéreSagkalim Grafigi

Hastalarin 100’1 sigara kullaniyor iken (%59,9), kullanmayan hasta sayis1 46 (%27,5)

olarak bulundu ve 21 (%12,6) hastanin sigara
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n (%)

63 (29-90)

32 (19,2)
135 (80,8)

10 (6)

107 (64,1)
34 (20,4)
12 (7,2)
42,4

134 (80,2)
19 (11,4)
14 (8,4)

23 (13,8)
57 (52,1)
87 (52,1)

424
32(19,2)
131 (78,4)

0(0)
16 (9,6)
151 (90,4)

10 (6)
34 (20,4)
123 (73,7)

64 (38,3)
103 (61,7)

Tablo 4.1 Hastalarin Dagilimi

Hastalarin tiimor patolojisi incelendiginde 134 hastanin (%80,2) adenokarsinom, 19

hastanin (%11,4) yasst hiicreli karsinom ve 14 hastanin (%8,4) diger alt tipler oldugu goriildii.
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biiyiik hiicreli karsinom diger alt tipler grubuna dahil edildi. Histopatolojik alt tiplerin
analizinde tedavi alan hastalarin 66’s1 (%89,2) adenokarsinom, 4’i (%5,4) yasst hiicreli
karsinom, 4’1 (%5,4) diger patolojiye sahipti. Tedavi almayan grupta hastalarin 67’si (%72,8)
adenokarsinom, 15’1 (%16,3) yasst hiicreli, 10’u (%10,9) diger patolojisine sahipti.
Adenokarsinom patolojisine sahip hastalarin daha ¢ok tedavi aldig1 goriildii ve bu fark istatistik

olarak anlamli bulundu (p=0,029).

Hastalarda siiriicii mutasyon durumu EGFR i¢in 23 hastada (%13,8) pozitif, 57 hastada
(%34,1) negatif olarak saptandi. 87 hastanin (%52,1) EGFR durumu ise bilinmemektedir. ALK
mutasyonu i¢in 4 hastada (%2,4) pozitif, 32 hastada (%19,2) negatif saptandi, 131 hasta
(%78,4) icinse bilinmemektedir. ROS1 mutasyon durumu iginse 16 hastada (%9,6) negatif,
151 hasta (%90,4) icinse bilinmemektedir.

Hastalarin tan1 anindaki evreleri ise 10 hasta (%6) lokal, 34 hasta (%20,4) lokal ileri ve
123 hasta (%73,7) tan1 aninda metastatik olarak tespit edildi. Bu hastalarin 64’iinde (%38,3)
tan1 aninda beyin metastazi mevcut olup 103 hastada (%61,7) tan1 aninda beyin metastazi yoktu.
Tan1 anindaki evrelerine gore beyin metastazi sonrasi sistemik tedavi i¢in yapilan analizde
tedavi alan hastalarin 4’1 (%5,4) lokal, 14’1 (%18,9) lokal ileri, 56’s1 (%75,7) metastatik
evredeydi. Tedavi almayan grupta hastalarin 6’s1(%6,5) lokal, 20’si (%21,7) lokal ileri, 66°s1
(%71,7) metastatik evredeydi. Tan1 anindaki evrelerine goére yapilan analizde metastatik
hastalarin daha fazla tedavi aldigi goriildii fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0,848).
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Ortanca Sagkalim siire
(%95 giiven araligi)

4,83 ay (CI:3,44-6,21)

5,42 ay (1,42-9,42)
4,43 ay (2,93-5,93)

5,38 ay (3,85-8,43)
2,16  (1,61-5,47)

5,58 ay (3,21-7,95)
4,2 ay (3,06-5,34)

2,6 ay (1,75-3,57)
10,6 ay(4,99-16,29)
8,47 ay (6,47-10,47)

3,5ay (2,7-4,3)
8,9 ay (6,92-10,88)

6,9 ay (4,39-9,53)
3,22 ay (2,68-3,75)

Tablo 4.2 Hastalarin Ortanca Sagkalimi
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Tan1 aninda beyin metastazi durumuna gore hastalar analiz edildi. Tedavi alan hastalarin
37°sinde (%50) tan1 aninda beyin metastazt olmayip, 37’sinde (%50) tan1 aninda beyin
metastazi mevcuttu. Tedavi almayan grupta is hastalarin 65’inde (%70,7) tant aninda beyin
metastazi olmayip, 27’sinde (%29,3) tan1 aninda beyin metastazi mevcuttu. Tan1 aninda beyin
metastazi olan hastalarin metastaz olmayanlarla esit oranda tedavi aldig1 goriildii ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,007). Yapilan sagkalim istatistiginde ise tani aninda beyin
metastazi olmayan grup i¢in ortanca sagkalim 4,2 ay metastaz olan grupta ise 5,58 olarak
bulundu (p=0,739). Tan1 aninda beyin metastazi olan grubun surveyi daha uzun goziikmesine

ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Sekil 4.3 Tan1 Aninda Beyin Metastaz Durumuna Gore Sagkalim Grafigi

Beyin metastazi tespit edildigindeki beyin metastaz sayisina gore analizde 77 hastada
(%46,7) 1 adet, 24 hastada (%14,5) 2 adet, 15 hastada (%9,1) 3 adet, 49 hastada (%29,7) ise
3’ten fazla beyin metastaz1 mevcuttu. Bu hastalarin tedavi alan grupta ortanca metastaz sayisi
1(1-4) , almayan grupta 2 (1-4) olarak hesaplandi fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0,386). Beyin metastazi ¢capina gore analizde ortanca deger 18,5 mm (2-58 mm) bulundu.
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Tedavi alan grupta ortanca deger 19 mm (5-58), almayan grupta 18 mm (2-56) olarak hesaplandi
fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,664). Beyin metastaz sayisina gore yapilan
kaplan-meier analizinde metastaz sayis1 <2 olan grup i¢in 5,81, >2 olan grup iginse 3,97 ay
olarak hesaplandi fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi1 (p=0,162). Beyin c¢apina gore
ortanca sagkalim analizi i¢in hastalar 20 mm kii¢iik esit ve 20 mm biiyiik olacak sekilde iki
gruba ayrildi. Yapilan incelemede 1. grup (<20mm) ortanca yasam 4,43 ay, 2. grup (>20mm)
6,99 ay olarak hesaplandi. Beyin metastaz ¢apinin hasta sagkalimi {izerine olumsuz etkisi

oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p=0,313).
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Sekil 4.4 Beyin Metastaz1 Capina Gore Sagkalim Grafigi

Beyin metastaz1 tespit edildiginde beyin digi organ metastazi durumuna gore 115
hastada (9%69,7) beyin dis1 metastaz mevcut olup 50 hastada (%30,3) beyin dis1 metastaz yoktu.
Beyin dis1 metastatik bolge sayisina gore analizlerinde 54 hastada (%32,7) 1 bolgede metastaz,
48 hastada (%29,1) 2 bolgede metastaz, 13 hastada (%7,9) 3 bolgede metastaz, 1 hastada (%0,6)
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4 bolgede metastaz oldugu goriildii. Beyin dis1 organ metastazi durumuna gore yapilan analizde
tedavi alan grupta 27 hastada (%37) beyin dis1 metastazi olmayip 46 hastada (%63) beyin dist
metastaz oldugu goriildii. Tedavi almayan grupta ise 23 hastada (%25,3) beyin dis1 metastazi
olmayip 68 hastada (%74,7) beyin dis1 metastaz mevcut oldugu goriildii. Yapilan istatistiksel
analizde beyin dis1 metastazi olan grubun daha fazla tedavi almasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli diizeye ulagsmadigr goriildii (p=0,105). Beyin dis1 metastaz durumuna gore yapilan
analizde metastaz olmayan hastalarda ortanca yasam siiresi 8,9 ay, metastaz olan hastalarda ise
ortanca yagsam siiresi 3,5 ay bulundu. Beyin dis1 organ metastazi olmasi hastanin surveyini

belirgin olarak kisalttig1 goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).

Beyin Dig1 Metastaz

i 190k
ear

0.8

0.6+ A

0.0

T T T
-0.00 40,00 &0.00 20 o]

Genel Sagkalim

(=]
B_

Sekil 4.5 Beyin Dis1 Metastaz Durumuna Gore Sagkalim

Hastalarin metastaz bolgelerine gore dagilim analizinde 14 hastada (%8,5) karaciger
metastazi pozitif, 151 hastada (%91,5) negatif , akciger metastaz1 61 hastada (%37) pozitif 104
hastada (%63) negatif, siirrenal bez metastazi 23 hastada (%13,9) pozitif, 142 hastada (%86,1)
negatif, kemik metastazi 50 hastada (%30,3) pozitif, 115 hastada (%69,7) negatif, diger bolge
metastazlar1 59 hastada (%36) pozitif, 105 hastada (%64) negatif olarak saptandi. 2 hastanin

verilerine ulagilamadigindan degerlendirmeye alinmadi. Karaciger metastaz durumuna gore
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yapilan beyin metastazi sonrasi tedavi durumuna gore karsilastirmali analizde tedavi alan
grupta karaciger metastazi olmayan 66 hasta (%89,3), metastazi olan 8 hastanin (%10,8) tedavi
aldig1 goriildii. Tedavi almayan grupta 84 hastanin (%93,3) karaciger metastazi olmadigi, 6
hastanin (%6,7) karaciger metastazi oldugu goriildii. Bu karsilastirmali analiz istatistiksel
olarak anlamli diizeye ulagsmadig1 goriildii (p=0,345). Karaciger metastazina gore yapilan
sagkalim analizinde metastaz olmayan grupta ortanca yasam siire 4,83 ay, metastaz olan grupta

ise 3,08 ay oldugu goriildii fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,216).
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Sekil 4.6 Karaciger Metastazi Durumuna gore sagkalim

Akciger metastazi i¢in yapilan karsilastirmali analizde tedavi alan hastalarin 50°sinde
(%67,6) akciger metastazi olmayip, 24’iinde (%32,4) akciger metastazi mevcuttu. Tedavi
almayan grupta 53 hastanin (%58,9) akciger metastazi olmayip, 37 hastanin (%41,1) akciger
metastazi oldugu goriildii. Bu karsilastirma neticesinde akciger metastazi olmayanlarin daha
cok tedavi aldigr goriildii fakat istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,253). Akciger

metastazi durumuna gore yapilan ortanca yasam siiresi analizinde metastaz olmayan grupta
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6,76 ay, metastaz olan grupta ise 3,31 ay oldugu goriildii. Beyin dis1 organ metastazlarindan
akciger metastazinin mevcudiyeti hasta surveyini belirgin olarak kisalttigr goriildii ve

istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi (p<0,001).
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Sekil 4.7 Akciger Metastaz Durumuna Gore Sagkalim Grafigi

Stirrenal metastaz durumuna gore yapilan analiz neticesinde tedavi alan grupta 66
hastanin (%89,2) siirrenal metastazi olmay1p, 8 hastanin (%10,8) slirrenal metastazi mevcuttu.
Tedavi almayan grupta ise 75 hastanin (%83,3) siirrenal metastazi olmayip, 15 hastanin (%16,7)
stirrenal metastazi oldugu goriildii. Yapilan analiz neticesinde metastazi olmayan grubun daha
cok tedavi aldig1 goriildii fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,283). Siirrenal
metastazi olmayan grupta ortanca yasam 4,86 ay, metastaz olan grupta 3,31 olarak analiz edildi,

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,073).
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Sekil 4.8 Stirrenal Metastaz Durumuna Gore Sagkalim Grafigi

Hastalarin WBRT, 2. seri kraniyal radyoterapi tedavisi ve radyocerrahi agidan analizleri
neticesinde 164 hasta (%98,2) tiim beyin radyoterapi aldi, 3 hasta (%1,8) radyoterapi almadigi
goriildii. 2. seri tlim beyin radyoterapi 17 hastaya (%10,2) uygulandigi, 149 hastada (%89,8)
uygulanmadig1 goriildii. 2. seri tiim beyin radyoterapi i¢in yapilan ortanca sagkalim analizinde
2. seri kraniyal RT alan grupta ortanca yasam 17,6 ay, almayan grupta ise 4,07 ay oldugu
gorildii. 2. seri tiim beyin radyoterapi tedavisinin survey tizerine olumlu etkisi oldugu goriildi
ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002). Radyocerrahi (gamaknife/cyberknife)

tedavisi alan hasta sayis1 4 (%2,4) , tedavi almayan hasta sayisi ise 163 (%97,6) oldugu
gbzlendi.
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Sekil 4.9 2. Seri Tiim Beyin Radyoterapi Durumuna Gore Sagkalim Grafigi

Hastalarin beyin metastazi sonrasi sistemik tedavi durumuna goére incelemesinde 74
hasta (%44,6) tedavi ald1 , 92 hasta (%55,4) tedavi almadi. Beyin metastazi sonrasi aldig1 tedavi
basamaklarina gore hasta sayisi analizinde 50 hasta (%29,9) 1 basamak, 21 hasta (%12,6) 2
basamak, 3 hasta (%1,8) 3 basamak, 2 hasta (%1,2) 4 basamak tedavi aldig1 goriildii. Yapilan
karsilagtirmali analizde hastalar iki gruba ayrildi (1. grup; Beyin metastazi sonrasi 1-2 basamak
tedavi alan, 2. grup; Beyin metastazi sonrasi 3 veya daha fazla basamak tedavi alan). 1. grup

icin yapilan analizde ortanca yagsam siiresi 3,5 ay, 2. grup i¢in 16,78 ay olarak hesaplandi. Beyin
metastazi sonrast 3 veya daha fazla basmak sistemik tedavi alan hastalarin surveyinin belirgin

olarak daha uzun oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
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Sekil 4.10 Beyin Metastaz1 Sonras1 Alinan Tedavi Sayisina Gore Sagkalim Grafigi

Beyin metastazi sonrasi aldig1 ilk basamak tedavilere gore yapilan incelemede 11 hasta
(%14,3) cisplatintpaklitaksel, 8 hasta (%10,4) cisplatint+gemsitabin, 20 hasta (%26)
cisplatin+pemetrexed, 1 hasta (%]1,3) cisplatint+etoposid, 5 hasta (%6,5) cisplatin+dosetaksel,
6 hasta (%7,8) karboplatin+paklitaksel, 1 hasta (%1,3) karboplatin+paklitaksel+bevasizumab,
1 hasta (%1,3) oral etoposid, 1 hasta (%1,3) gefitinib, 1 hasta (%1,3) krizotinib, 11 hasta
(%14,3) erlotinib, 3 hasta (%3,9) karboplatintpemetreksed, 1 hasta (%]1,3) pemetreksed, 1
hasta (%]1,3) dosetaksel, 1 hasta (%1,3) nivolumab, 2 hasta (%2,6) vinorelbin, 1 hasta (%]1,3)
lorlatinib, 1 hasta (%1,3) certinib, 1 hasta (%]1,3) osimertinib tedavisini aldig1 goriildii. Tedavi
durumuna gore yapilan degerlendirmede tedavi alan hastalarin 32’si (%60,4) hedef gen negatif
olup hedef gen pozitif hasta sayis1 21°di (%39,6). Tedavi almayan grupta ise hedef gen negatif
olan 23 hasta (%82,1), hedef gen pozitif olan 5 hasta (%17,9) oldugu goriildii. Hedef gen
durumuna gore yapilan analizde pozitif olanlarin daha c¢ok tedavi aldiklari goriildii ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,046). Ortanca sagkalim incelemesinde beyin metastazi

sonrasi tedavi almayan grupta ortanca yasam stiresi 2,66 ay, hedef gen tedavisi alan grupta 10,64
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ay, sitotoksik kemoterapi kolunda ise 8,4 ay bulundu (p<0,001). Beyin metastaz1 sonrasi
sistemik tedavi durumuna gore yapilan analizde sistemik tedavi alan hasta grubunda ortanca
sagkalim 8,67 ay tedavi almayan grupta 2,95 ay oldugu goriildii. BM sonrasi tedavi alan grubun
sagkaliminda belirgin artis gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,001). Hedef
gen tedavisi ve sitotoksik kemoterapi analizinde hedef gen tedavisi sagkalim daha uzun

gorlinmesine ragmen hasta sayist az oldugundan istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Beyin Metastazi Sonrasi ilk Tedavi

H Sitotoksik Kemoterapi @Hedef Tedavi Mimmunoterapi

Sekil 4.11 Beyin Metastazi Sonras1 ilk Tedavi Dagilim Grafigi
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Sekil 4.12 Beyin Metastazi Sonrasi Tedavi Durumuna Gore Sagkalim Grafigi
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Sekil 4.13 Beyin Metastazi Sonrasi Tedavi Tiiriine Gore Sagkalim Grafigi
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Sekil 4.14 izole Beyin Metastazli Olgularda Metastaz Sonrasi Tedavi Durumuna Gore

Sagkalim Grafigi

Yapilan analizde 55 hastada (%32,9) tedavi sonrasi beyin progresyonu saptandi, 49
hastada (%29,3) progresyon saptanmadi, 63 hasta (%37,7) beyin progresyon durumu
degerlendirilemedi. Hastalarin mevcut son durumu acisindan yapilan degerlendirmede
calismanin degerlendirme tarihlerine gore 13 hastanin (%7,8) hayatta oldugu, 154 hastanin
(%92,2) exitus oldugu goriildii. Yapilan karsilastirmali analizde beyin metastazi sonrasi
progresyon durumuna gore yapilan incelemede tedavi alan hastalarin 8’inde (%10,8)
progresyon durumu belirlenemedi, 34 hastanin (%45,9) progresyon olmadigi, 32 hastada ise
(%43,2) progresyon oldugu goriildii. Tedavi almayan grupta 55 hastanin (%59,8) progresyon
durumu bilinmiyor, 15 hastada (%15) progresyon olmadigi, 22 hastada (%23,9) progresyon
oldugu goriildii. Yapilan analizde beyin progresyonu olmayan grubun daha fazla tedavi aldigi
goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). izole beyin metastazi olan 53
(%31,7) hastada yapilan degerlendirmede tedavi alan grupta sagkalim 12.9 ay, tedavi almayan
grupta 3.15 ay oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,013).
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Beyin Metastazi 0,553 0,003 0,372-0,821
Sonrasi Sistemik
Tedavi

Beyin Dis1 Metastaz 1,065 0,749 0,724-1,568
Sayis1
Radyo Cerrahi 0,377 0,188 0,088-1,612
Gama/Cyber Knife

‘ Performans 0-1-2 1,265 0,474 0,665-2,407 ‘

Tablo 4.3 Multivariate Analiz

Sagkalimi etkileyen bagimsiz prognostik faktorler multivaryant analizde incelendi.
Beyin metastazi sonrasi sistemik tedavi [(HR:0,553 (%95 CI:0,372-0,821), p=0,003], Beyin
dis1 metastatik hastalik [(HR:1,561 (%95 CI:1,009-2,416), p=0,046] bagimsiz prognostik

faktorler olarak saptanmis olup diger degerlendirmeler anlamli olarak saptanmamastir.

S5.TARTISMA

Akciger kanseri insidans ve mortalite oranlariyla kanser kaynakli 6liimlerde 6nemli bir
yer tutmus olup c¢alismamiz akciger kanserinin yaklasik %80’ini olusturan KHDAK
hastalarinin BM gelisen olgularinda sistemik tedavinin etkinligini incelemeyi hedefleyen 167
hastalik retrospektif bir ¢alisma olmus olup sistemik tedavi etkin bulmustur. Sistemik tedavi
etkinligi incelenmesiyle beraber prognostik Oneme sahip olabilecegi disiiniilen bir¢ok
faktoriide istatistiksel olarak degerlendirmis olup bunlardan ekstrakraniyal organ metastazi
mevcudiyeti ve sayisi, 2. defa WBRT almis olmak, ECOG performans skoru gibi faktorler

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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KHDAK tedavi yonetiminde BM hastaligin seyri ve tedavi plani {izerine ¢ok 6nemli
bir etkisi olmugtur. Ali A. ve arkadaslarin yaptig1 91 hastalik ¢alismada BM sonradan gelisen
ve tant aninda BM olan olgularin BM tanis1 aldiktan sonraki ortalama yasam siiresi birbirine
yakin bulunmustur (4.8 ay — 3.7 ay sirastyla). Bunun sonucu olarak BM sonradan gelisen
olgularda tan1 anindan itibaren sagkalim siiresi daha uzun bulunmustur (9.8 ay — 4.8 ay). Tan
aninda BM olan olgularda kemoterapi almasina ragmen sagkalim 6,2 ay olarak analiz edilmistir
(36). Bu bilgiler 15181nda BM tan1 aninda ya da hastaligin herhangi bir siirecinde tespit edilmesi
durumunda hastalarin ortalama yagam siiresini etkileyen bir faktér oldugunu ortaya koymustur.
Calismamizda yapilan analizde tiim hastalarda ortanca sagkalim 4,83 ay olarak hesaplandi. Tani
aninda BM durumuna gore sagkalim analizinde ise tani aninda BM olan grup i¢in survey daha

uzun olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Literatiirde beyin metastazli KHDAK olgularinin en énemli prognostik faktorlerinden
biri de eslik eden ekstrakraniyal organ metastazidir. Nitekim, Gerdan L. ve arkadaglarinin
yaptigt BM beraberinde ekstrakraniyal organ metastazi olan 472 hastanin incelendigi
caligmada, vakalarda tutulan organdan bagimsiz hasta surveyi iizerine olumsuz etkisi oldugu
gosterilmistir. Ekstrakranyal organ tutulumu 0, 1, 2, 3 ve > 4 olan hastalarin 6 aylik sagkalim
oranlar1 hesaplandiginda sirastyla %52, %27, %17, %4 ve %14 (p<0.001) bulunmustur. Ayrica
Sanchez de Cos ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada beyin dis1 metastaz yoklugunun hastalarin
surveyi iizerinde onemli bir etkisi oldugu gosterilmistir (37-41). Calismamizda beyin dis1
metastaz sayisinin sagkalimi etkiledigi goriilmektedir. Metastaz sayis1 <2 olanlar, >2 olanlara

gore daha uzun sagkalim stirelerine sahip olup istatistiksel olarak anlamli bulundu.

KHDAK BM gelisimi sonrasi tedavi tercihi tartigmalidir. Kan beyin bariyerinin
sitotoksik kemoterapinin etkinligini azaltmast BM gelisen olgularda tedavi sec¢imini
zorlastirmistir. Fakat tiimoral dokunun kan beyin bariyerini lokal olarak bozmasi ve WBRT kan
beyin bariyerine iizerine etkileri sitotoksik kemoterapilerin etkilerini arttirmistir. Yin-duo Zeng
ve arkadaglarinin kan beyin bariyeri permabilitesi ve gefitinib etkinligi iizerine yaptigi
calismada WBRT uygulanan BM’li KHDAK hastalar1 ve BM olmayan KHDAK hastalar1
kiyaslamasinda BM olan olgularda serebrospinal sivida daha yliksek oranda gefitinib saptanmig
olup ayrica uygulanan radyoterapinin dozuylada dogru orantili olarak gefitinib serebrospinal
stviya nuflizii arttig1 gosterilmis. Gefinitib + WBRT tedavisi alan BM’l1 KHDAK olgularinda
ortalama sagkalim 15.4 ay oldugu gosterilmis (52). Xiao-Xiao Dinglin ve arkadaslarinin

yaptig1 42 hastadan olusan faz 2 caligmasinda, tan1 aninda BM olan KHDAK olgularinda
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sitotoksik kemoterapi (pemetrexed+sisplatin) ve WBRT tedavisi alan hastalarda ortanca
sagkalimin 12,6 ay oldugu gosterilmistir (38). F. Barlesi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
cerrahiye uygun olmayan BM KHDAK olgularinda WBRT ve sisplatintpemetrexed
kombinasyonu tercih edilmis olup serebral hastaliksiz sagkalimin 5.7 ay ve ortalama
sagkalimin 7.4 ay oldugu gosterilmistir (47). Sitotoksik kemoterapi etkinligi {izerine Xavier
Quantin ve arkadaslariin yaptig1 ¢caligmada sisplatintifosfamid+vinorelbin kombinasyonu ve
yiiksek doz ifosfamid tedavisi BM olan KHDAK olgularinda WBRT analiz edilmis olup
ortalama sagkalim sirasiyla 8.5 ay ve 5.7 ay oldugu gosterilmistir. Ayrica intrakraniyal yanit
oranlar1 sirastyla %59.5 ve %48.5 oldugu gosterilmistir (49). Schuette, W. Yaptig1 bir
calisgmada KHDAK BM olgularda WBRT 6nemi net olmamakla beraber kombine kemoterapi
ajanlarinin kullanilmasinin hastaligin kontroliinde belirgin bir etkisi oldugu belirlenmistir (40).
Carmelo Giannitto Giorgio ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada WBRT ve 1 sira kemoterapi
alan BM’l1 KHDAK olgularinda oral temozolomid kullaniminin etkinligi analiz edilmis olup
hastalarda ortalama sagkalimin 6 ay oldugu gosterilmis (51). Siiriici mutasyon saptanan
hastalarda hedef tedavilerin kullanilmaya baslanmasi ve yiiksek kan beyin bariyeri nufuzuna
sahip TKI’larin gelistirilmesi BM olan KHDAK olgularinda ortalama sagkalim tizerine belirgin
etkileri olmustur. Yun fan ve arkadaslarinin yaptig1 464 hastalik ¢alismada ise, BM olan
KHDAK olgularinda EGFR TKI tedavisi alanlarda sagkalimin belirgin olarak daha uzun
oldugu (16,2 ay) ve progresyonsuz sagkalim iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmis (39).
James W. Welsh ve arkadaslarinin yaptigt 17 hastadan olusan faz 2 ¢alismada EGFR
mutasyonundan bagimsiz erlotinib ve es zamanli WBRT verilen hastalarda ortalama sagkalim
EGFR mutant hastalarda 19.1 ay, EGFR mutasyonu olmayan hastsalarda 9.1 ay oldugu
gosterilmis (50). Calismamizda hastalarin biiyilik cogunlugu beyin metastazi sonrasi sitotoksik
kemoterapi almis olup beyin metastazi sonrasi sistemik tedavi alan hastalarda sagkalim
stirelerinin belirgin artti@1 ve istatistiksel olarak anlamli diizeye ulastig1 gortildii. Literatiirde
hedef tedavilerin kan beyin bariyerine nufiiz etmedeki basarisindan dolay1 hasta sagkalimini
belirgin olarak arttirmaktadir. Calismamizda BM sonrasi tedavi alan grupta hedef gen tedavisi
alan hastalarda her ne kadar sagkalim daha uzun goriilse de, sitotoksik kemoterapiyle arasinda
istatistiksel olarak anlaml diizeye ulagsmadi. Bu durum hedef gen tedavisi alan hasta sayisinin
az olmasiyla iliskilendirildi. Sitotoksik kemoterapi alan hasta sayisinin ¢ogunlugu olusturmasi
ve kullanilan sitotoksik ajanlarin BM gelisen olgularda sagkalimi belirgin oranda arttirmasi bu

hasta grubunda sistemik kemoterapinin etkinligini gostermis oldu.
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Izole beyin metastaz1 olan olgularda sistemik tedavinin etkinligi ile ilgili literatiirde

veriler ¢ok az sayida olup Chaosu Hu ve arkadaglarinin yaptig1 senkron izole beyin metastazli

olgularda tedavi alan grup ve almayan gruplar karsilastirmis. Tedavi alan grubu sistemik

tedavi+WBRT ve sadece WBRT tedavilerini alan hastalar olusturmakta olup ortanca sagkalim

tedavi alan grupta 15.5 ay, herhangi bir tedavi almayan grupta 5.9 ay bulunmustur (53).

Calismamizda ekstrakraniyal metastaz olmadan izole BM olgularda sistemik kemoterapinin

etkinligini ortaya koymus olup istatistiksel olarak anlamli diizeyi ulastig1 goriildii .

Yazar Yil | Calisma | Hasta BM tanisi Sistemik Ek Ortalama | Referans
Tipi say1s1 Tedavi tedavi | sagkalim
(Ay)
P —
Zeng | 2015 - 15 Asemptomatik Gefinib WBRT 15.4 52
Dinglin | 2013 II 42 Yeni tan1 senkron Pemetrexed+ | WBRT 12.6 38
yasst hiicreli olmayan sisplatin
KHDAK
Welsh | 2013 II 126 Radyolojik BM Erlotinib WBRT 11.8 50
Tanili hasta
Barlesi | 2011 II 43 Yeni tan1 BM cerrahi | Pemetrexed+ - 7.4 47
ve SRS uygun Sisplatin
olmayan hastalar
Quantin | 2010 II 70 Bm olan kemoterapi Sisplatin+ WBRT 8.7 49
naif hastalar Vinorelbin+ Vs
[fosfamid 5.7
Vs
Yiiksek Doz
Ifosfamid
Giorgio | 2005 II 40 BM olan ve daha Temozolamid - 6 51
once kemoterapi
almis hastalar
Yun fan | 2014 - 464 BM olan KHDAK Erlotinib - 16.2 39
hastalar1

Tablo 5.4 Beyin Metastazli KHDAK hastalarinda sistemik tedavi klinik ¢aligmalar1
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Knoll M. ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 1-4 arasi beyin metastazi olan hastalarda
ortanca sagkalimi 10,8 ay, 5 ve daha fazla metastaz olan hastalarda ise 8,5 ay oldugu gosterilmis
olup ¢aligmamiza benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,143) (42).
Calismamizda beyin metastaz sayisinin hasta surveyi lizerine etkisi goriilmekle beraber

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Hong Xiang Gao ve arkadaglarinin yaptig1 ¢caligmada da her ne kadar metastaz boyutu
tiimor yiikiiyle iligkili olsada hasta sagkalimi tizerindeki etkisi icin istatistiksel olarak anlamli
diizeye ulasmamustir (43). Calismamizda da benzer sekilde tiimor ¢ap1 hasta sagkalimina etkisi

istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmamustir.

BM sonras1 tedavi modalitelerin birini olusturan radyoterapi secilmis hastalarda
tekrarlayan dozlarda uygulanmasi hasta sagkalimi ve yasam kalitesi {izerine etkileri bulunmakta
olup Zhenfei Xiang ve arkadaslarinin yaptig1 58 hastalik retrospektif analizde WBRT sonrasi
ekstra radioterapi dozlar1 uygulanan hastalarda belirgin sekilde sagkalimi arttirdigi, WBRT
alan grupta 7,3 ay, WBRT ve ekstra radioterapi alan grupta 16,3 ay, oldugu gosterilmistir
(p=0.009). Calismamizda 2. Seri radyoterapi alan hastalarin sagkaliminin belirgin uzun oldugu

goriilmis olup istatistiksel olarakta anlamli bulunmustur.

Zhenfei Xiang ve arkadaglarinin yaptig1 135 hastalik degerlendirmede c¢alismamiza
benzer sekilde iki grup seklinde incelemis olup beyin metastazi sonrasi 3 veya daha basamak
fazla kemoterapi alan kolda 17,8 ay, 2 veya daha az basamak tedavi alan grup i¢in ise 5,4 ay
oldugu gorilmiis (p<0,001). Calismamizda hastalarin beyin metastaz1 sonrasi aldiklar
kemoterapi basamaklarina gore yapilan sagkalim incelemesinde 2. grupta (3 veya daha fazla
basamak kemoterapi alan) sagkalimin belirgin uzadig1 gosterilmis olup istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmustur.

Sonug olarak tezimizde sistemik tedavinin beyin metastazi sonrasi sagkalim {izerine
etkili oldugu hem univariete hem de multivariete analiz sonuglarinda gosterilmistir. Sistemik
tedavi uygulamanin BM olan KHDAK hastalarinda bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
anlasilmigtir. TKI alan hastalarda hasta sayisinin az olmasi sebebiyle saglikli verilere

erisilemese de sagkalimlarin kemoterapiye gore daha iyi oldugu numerik olarak gosterilmistir.
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