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ABSTRACT

Brain metastasis are seen in 1/3'rd of non-small cell lung

OZET
Kugctk hiicreli dist akciger kanserli (KHDAK) hastalarin tgte birin-
If brain metastasis

de beyin metastaz: gorilir. Beyin metastazli hasta tedavi edil-
mezse norolojik semptomlar hizla ilerler ve ortalama sagkalim
iki aydir. Secilmis bir hasta grubunda akciger ve beyne cerrahi
tedavi yaklasimi ile uzun sagkalim elde edilebilecegini gosteren
yayinlar vardir. Bu makalede, beyin metastazi nedeniyle evre IV
olan bir KHDAK’li olgumuzda kombine cerrahi tedavi yaklasi-
mint irdeleyerek, kiictik bir hasta grubu da olsa, benzer hasta-
larda cerrahi tedavinin 6nemine dikkat ¢cekmeyi amacladik.

Anahtar sozciikler: akciger kanseri, beyin metastazi, tedavi

carcinoma (NSCLQO). is not treated,
neurologic symptoms rapidly progress and median survival is
two months. It is reported that surgical resection of brain
metastasis and primary lung tumor provides long survival. In
this report, we aimed to emphasize the importance of surgical
treatment in similar patients, by investigating the combined
surgical treatment approach in a NSCLC patient who is stage IV
due to brain metastasis.
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GIRIiS

Akciger kanserlerinde beyin metastazi, diger organ kanser-
lerinden daha siktir.! Beyin metastazlarimin %350’si akciger
kanserinden kaynaklanir.? Kiigtik hticreli dist akciger kan-
serli (KHDAK) hastalarin tigte birinde beyin metastazi
goriilir.! Beyin metastazli hasta tedavi edilmezse norolojik
semptomlar hizla ilerler’* ve ortalama sagkalim iki aydir.>
Norolojik semptomlarin palyasyonu igin, metastaz gevre-
sindeki 6deme yonelik kortikosteroid tedavisi baslatilmasi

onerilir. Timorin lokalizasyonu nedeniyle operasyona
uygun olmayan veya yaygin sistemik hastaligi olan hasta-
larda tiim beyne radyoterapi standart tedavidir.® Soliter ya
da birkag beyin metastazi olan olgularda secilebilecek diger
tedavi yaklasimlar ise, cerrahi rezeksiyon ya da stereotak-
tik radyocerrahi uygulamasidir. Gamma-knife cerrahi ile
beyin metastazi olan KHDAK’li hastalarin % 84’tinde lokal
timor kontrold saglandigi gosterilmistir.” Beyin metastazi-
nin cerrahi tedavisi sonrasinda ise norolojik belirtiler kisa
zamanda geriler.®
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Beyin metastazli KHDAK’li olgularda ortalama sagka-
Iim kisadir ama se¢ilmis bir hasta grubunda, akciger ve
beyne cerrahi tedavi yaklagimi ile uzun siireli sagkalim elde
edilebilecegini gosteren yayinlar vardir. Bu makalede beyin
metastazi nedeniyle evre IV olan bir olgumuzda kiiratif
tedavi yaklasimini irdeleyerek, kiigiik bir grup olustursalar
da benzer hastalarda cerrahi tedavinin 6nemine dikkat ¢ek-
meyi amagladik.

OoLGU

Kirk dokuz yasinda kadin hasta, ilk olarak epilepsi nobeti,
bas agrisi, bulanti, kusma, ylirimede dengesizlik yakinma-
lartyla beyin cerrahisi poliklinigine basvurmus. Orada
yapilan kranial magnetik rezonans (MR) incelemede sol
parietooksipital bolgede 3X3X3 cm, santralinde nekroz,
gevresinde 60dem bulunan kitle lezyonu izlenmis ve 12
Temmuz 2007 tarihinde sol parietooksipital gross-total
kitle eksizyonu yapilmis (Resim 1). Patoloji sonucu meta-
statik adenokarsinom olarak raporlanan hastanin, primer
odak arastirmasi igin, toraks ve tiim abdomen bilgisayarl
tomografisi (BT) ¢ekilmis. Sag akciger alt lob medialinde
paravertebral alanda 25X20 mm biiyiikliigiinde homojen
nodiler dansite artisi ve sag overde 22X25 mm hipodens
lezyon izlenmis. Batin ultrasonografisinde sag overdeki lez-
yonun kistik natiirde oldugu goriilmils. Yapilan jinekoloji
konsiiltasyonu sonucu genital sistemle ilgili malignite diisii-

Resim 1. Kranial metastazin komplet rezeksiyonu sonrasi kranial MR
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niilmemis. Ozefagogastroduodenoskopi ve kolonoskopi
normal olarak degerlendirilmis.

Toraks BT’de saptanan nodill nedeniyle klinigimizden
konsiiltasyon istenen hastaya oncelikle pozitron emisyon
tomografi (PET-BT) incelemesi yapildi. Sag akciger alt lob
stiperior segmentte paravertebral yerlesimli yumusak doku
lezyonunda fokal artmis 18F-FDG tutulumu (SUVmaks:
9.5) izlenirken, mediastende veya uzak organlarda metastaz
ya da primer odak olabilecek baska bir lezyon saptanmadi
(Resim 2-3). Bu PET-BT bulgulart ile soliter beyin metastaz-
I akciger adenokarsinomu olarak tani konulan hastanin kli-
nik evresi TINOM1 olarak kabul edildi ve Gogiis Cerrahisi
Klinigi ile cerrahi yaklagim igin konsiiltasyon yapildi. Gogiis
Cerrahisi Klinigi tarafindan da operasyon i¢in uygun bulu-
nan hastaya, 07 Agustos 2007 tarihinde sag torakotomi, sag
alt lobektomi ve mediastinal lenf nodu diseksiyonu yapildi.
Patoloji sonucu, iyi diferansiye adenokarsinom olarak rapor-
landi. Cerrahi sinirda tiimor izlenmedi ama mediastende tek
istasyonda (7 no’lu) ve hiler lenf nodlarinda metastaz saptan-
d1 ve patolojik evre TIN2M1 olarak belirlendi.

Postoperatif donemde, 23 Agustos 2007-13 Eyliil 2007 tarih-
leri arasinda, tiim beyne 30 Gy, ardindan tiimor yatagina 12 Gy
kranial radyoterapi (RT) uygulandi. Kranial RT sonrasinda ise
“vinorelbin+sisplatin”den olusan dort kiir adjuvan kemotera-
pi verildi. En son kemoterapisini 17 Aralik 2007°de alan hasta
takibe alind1. Halen tedavisiz takipte olan hastamizin herhangi
bir sikayeti yoktur ve tanisindan itibaren gegen 24 ayda lokal ya
da uzak organlarda niiks saptanmamistir.
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Scout View
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TARTISMA

Evre IV KHDAK’li olgularda temel tedavi yaklasimi, per-
formans durumu uygun hastalarda palyatif kemoterapi
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Resim 2-3. Primer timor rezeksiyonu 6ncesi PET-BT

+destek tedavisi, uygun olmayan hastalarda ise sadece des-
tek tedavisidir.’ Bununla birlikte, soliter senkron beyin
metastazi olan se¢ilmis evre IV hastalarda hem akciger,
hem de beyin timoriiniin rezeksiyonunun sagkalimi anlam-
11 derecede diizelttigi bildirilmistir.' Girard ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada, KHDAK’li senkron
beyin metastazina rezeksiyon uygulanan 51 hastanin bir
grubunda primer tiimore de rezeksiyon uygulanirken, diger
gruba sadece palyatif tedavi uygulanmistir. Primer tiimore
kiiratif tedavi uygulanan grupta ortalama sagkalimin 22.5
ay, diger grupta ise sadece 7.1 ay oldugu gortulmistiir.2 Bir
baska ¢alismada da, KHDAK ve beyin metastazi olan 70
hastadan primer timor ve beyin metastazi rezeksiyonu
yapilan grupta ii¢ yillik sagkalim, sadece primer timor
rezeksiyonu uygulanan hastalardan anlamli derecede yiik-
sek bulunmustur (%21.9’a karsilik %6.6, p<0.034). Nodal
tutulum olmamasi, tedavi baslangicinda CEA diizeyinin
diisiik olusu ve adenokarsinom hiicre tipi, iyi prognoz gos-
tergesi olarak bildirilmistir.®
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Yakin zamanda yaymlanan bir derlemede, mediastinal
lenf nodu tutulumu olmayan KHDAK’li hastalarda, hem
primer tiimoriin hem de beyin metastazinin tam rezeksiyo-
nunun prognozu olumlu yoénde etkiledigi bildirilmistir.
Bifokal tedaviyle ortalama sagkalimin 23.12+3.3 aya uza-
dig, 1, 2, 5 yillik sagkalimlarin ise sirasiyla %63.9%5.6,
%38.7x11, %35.3+3.8 oldugu belirtilmistir.'!

American College of Chest Physicians (ACCP) rehberin-
de ise, kiiratif rezeksiyon diisiiniilen KHDAK’li ve izole
soliter beyin metastazli olgularda, invazif mediastinal evre-
leme ve ekstratorasik goriintiilleme Onerilmektedir.
Mediastinal lenf nodu tutulumu ve/veya baska metastatik
hastalik varliginda cerrahinin kontrendike oldugu bildiril-
migtir.!> Bu Onerilerde kanit diizeyi yiiksek degildir, ¢linkii
akciger kanseri ve soliter beyin metastazli olgularda yapil-
mis prospektif, randomize faz III ¢alisma yoktur. Oneriler
retrospektif ya da kiigiik prospektif olgu serilerinden elde
edilen sonuglara dayanmaktadir. Bizim olgumuzda PET-
BT’de mediastinal lenf nodu veya ekstratorasik tutulum
goriilmemesine karsin, operasyon sonrasinda mediastinal
lenf nodu tutulumu oldugu patolojik olarak gosterilmistir.
Buna ragmen tanidan itibaren gecen 24 ayda niiks saptan-
mamistir. Bilindigi gibi N2 hastalik ¢ok heterojen bir grup
olugturmaktadir. Bu olgularin altgruplar ile ilgili, beyin
metastazinda tedavi yaklasimi konusunda bilimsel kanit
yoktur. Bizim olgumuzda oldugu gibi, minimal N2’si olan
olgularda da cerrahi yaklasimla sagkalimda iyilik elde edile-
bilir. Bu nedenle PET-BT de mediastinal lenf nodu tutulu-
mu olmayan, iyi prognostik kriterlere sahip hastalarin da
kombine rezeksiyon i¢in degerlendirilmesinin yararl olabi-
lecegi diistintilmiistiir.

Kisa bir siire 6nce yayinlanan bir derlemede, KHDAK’li
ve beyin metastazli hastalarda bizim olgumuzda oldugu gibi
timor ¢apimin kiiglik olusu, beyin metastazinin supratento-
rial olusu, kadin cinsiyet, <60 yas, Karnofsky performans
durumunun >70 olmasi, adenokarsinom hiicre tipi ve bas-
langigta CEA diizeyinin normal olusu, iyi prognoz goster-
gesi olarak bildirilmistir. Olgumuzdaki gibi beyin metasta-
ziin senkron olusu ve mediastinal lenf nodu tutulumu sap-
tanmasi, kot prognoz gostergesi olarak bildirilmistir.!' Bu
¢aligmanin sonucuna gore olgumuz ¢ok sayida iyi prognoz
gostergesine sahiptir.

Son yillarda “kranial metastazlarin cerrahi rezeksiyonu
yerine stereotaktik radyocerrahi uygulanabilir mi?” sorusu-
na yanit aranmaktadir. Flannery ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir ¢alismada, KHDAK'’li ve senkron soliter beyin
metastazli 43 hastada gamma-knife stereotaktik radyocerra-
hi uygulamasiyla ortalama sagkalimin 18 ay oldugu bulun-
mus ve 64.5 aym sonunda dokuz hastanin halen hayatta
oldugu bildirilmistir. KPS >90 olan, primer tiimdre cerrahi
veya kemoradyoterapi uygulanan hastalarin prognozunun
daha iyi oldugu belirtilmistir.!3 Gamma-knife radyocerrahi
yonteminin, cerrahiye iistiin oldugu kararinin verilmesi igin
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randomize c¢alismalarin  yapilmast  gerekmektedir.
Stereotaktik radyocerrahi, komorbiditeler nedeniyle opere
olamayan hastalarda ve cerrahi ile ulasilamayacak lokali-
zasyonda olan® veya multipl lezyonlar i¢in® glivenli ve etkin
bir tedavi yontemidir.

Beyin metastazina tam rezeksiyon uygulanan hastalarda
adjuvan tiim beyin radyoterapi uygulamasi 6nerilmektedir.!?
Rades ve arkadaslar tarafindan yapilan 195 hastalik retros-
pektif bir ¢galiymada, beyin metastazina yonelik sadece tiim
beyin 1sinlama yapilan hastalarda ortalama sagkalimin alt1 ay
olmasina karsilik, rezeksiyon sonrasi tim beyin isinlama
uygulanan hastalarda ortalama sagkalim 11.5 ay olarak bil-
dirilmistir. Ayrica, cerrahi sonrasi radyoterapi uygulamanin,
ekstrakranial metastaz gelisimi i¢in de koruyucu oldugu
belirtilmistir.'* Bizim olgumuzda da beyin metastazi rezeksi-
yonu sonrasi tiim beyin isinlama uygulanmistir ve simdiye
kadar hastada ekstrakranial metastaz gelismemistir.

Izole beyin metastazi olan KHDAK’li hastalarda, pri-
mer timor rezeksiyonu sonrasinda adjuvan kemoterapi
uygulanabilecegi belirtilmistir.'> Olgumuza da, hem beyin
hem de akciger cerrahisinden sonra adjuvan kemoterapi
uygulanmistir.

Sonug olarak, KHDAK’de beyin metastazi gelismis
olmasi kotii prognoz gostergesi olmakla birlikte, soliter
beyin metastazi rezeksiyonu sonrasinda primer timoriin
rezeksiyonu sagkalima katki saglayabilir. Klinik evreleme
sirasinda PET-BT’de mediastinal lenf nodu tutulumu olma-
yan hastalarin, T1-2 tiimore sahipse, baska uzak organ
metastazi yoksa ve literatiirde belirtilen diger iyi prognostik
kriterleri tasiyorsa, kombine rezeksiyon i¢in degerlendiril-
meleri yararl olabilir.
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