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ÖZET 

BEYĠN METASTAZI OLAN KÜÇÜK HÜCRELĠ DIġI AKCĠĞER KANSERLĠ 

HASTALARDA EGFR VE KRAS GENLERĠNĠN MUTASYON 

DURUMLARININ ARAġTIRILMASI 

Amaç: Akciğer kanseri akciğer parankiminden veya bronĢlardan kaynaklananve 

son yüzyılda insan sağlığını etkileyen önemli hastalıkların baĢında gelir. 

Histopatolojik olarak akciğer kanserlerinin%80-85’ini Küçük hücreli dıĢı akciğer 

kanserleri(KHDAK) oluĢturur. KHDAK en sık metastaz yaptığı organ beyindir. 

Beyin metastazı sağkalımı olumsuz etkileyen en önemli faktördür. KHDAK 

hastalarında en sık EGFR ve KRAS mutasyonu görülür. ÇalıĢmamızda beyin 

metastazı yapmıĢ KHDAK’li hastalarda beyindeki metastatik dokudan EGFR ve 

KRAS mutasyonlarını inceledik. Metastatik dokudaki EGFR ve KRAS 

mutasyonlarının yaĢ, cinsiyet, odak sayısı, tümör çapı, tümör hacmi ve sigara ile 

iliĢkisini ortaya koymayı amaçladık.  

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmaya Ocak 2016 ile Kasım 2020 tarihleri arasında 18 

yaĢından büyük olan KHDAK beyin metastazı nedeniyle ameliyat olan 65 olgu 

dahil edilmiĢtir. Beyindeki metastatik dokudan patoloji preparatlarına alınan 

örneklerden Real Time PCR yöntemi ile EGFR ve KRAS mutasyonları çalıĢıldı. 

Bulgular: ÇalıĢmada patolojik mutasyon oranı %21,5 olarak bulunmuĢtur. 

Olguların 8’inde (%12,3) KRAS ve 6’sında(%9,2) EGFR gen mutasyonu 

görülmüĢtür. EGFR ve KRAS mutasyonu görülen hastalarda ortalama yaĢam 

süresinin daha uzun olduğu görüldü. Sigara kullananlarda, gençlerde, 

infratentorial yerleĢimli olanlarda ve adenokarsinom histopatolojik subtipe sahip 

olan olgularda KRAS mutasyonu daha sık olduğu görülmüĢtür. EGFR mutasyonu 

ise kadınlarda daha sık görülmüĢtür. 

Sonuç: Toplam 14(%21,5) olguda patolojik EGFR ve KRAS mutasyonu 

saptanmıĢtır. EGFR ve KRAS mutasyonu görülen olgularda ortalama yaĢam 

süresinin daha uzun olduğu saptandı. KRAS mutasyonunun sigara, histolojik tip 

ve tümör yerleĢim yeri ile iliĢkili olduğu saptandı. EGFR mutasyonunun ise 
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kadınlarda daha sık görüldüğü saptandı. EGFR VE KRAS mutasyonunun odak 

sayısı, tümör çapı ve tümör volümü ile iliĢkisinin olmadığı saptandı. 

 

Anahtar Kelimeler: Akciğer Kanseri, Beyin Metastazı, EGFR, KRAS, 

Mutasyon 
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ABSTRACT 

Objective: Lung cancer, which starts in the lung parenchyma or bronchi, is one of 

the major diseases to affect human health in the last century. Histopathologically, 

non-small cell lung cancers (NSCLC) constitute 80-85% of lung cancers. NSCLC is 

the most common organ to metastasize to the brain. Brain metastasis is the most 

important factor that negatively affects survival. Amongst NSCLCs, EGFR and 

KRAS are the most common mutations observed. In this study, we examined EGFR 

and KRAS mutations from the metastatic tissue in the brain of patients with NSCLC. 

We aimed to identify the relationship between EGFR and KRAS mutations in 

metastatic tissue and age, gender, number of foci, tumor size, tumor volüme and 

smoking. 

Material and Method: Sixty-five patients who were over 18 years of age who 

underwent surgery for NSCLC brain metastasis between January 2016 and 

November 2020 were included in this study. EGFR and KRAS mutations were 

studied from samples taken from metastatic tissue in the brain to pathology 

preparations with Real Time PCR method. 

Results: Pathological mutation rate was found to be 21.5% in the study. KRAS gene 

mutation was observed in 8 (12.3%) of the cases and EGFR gene mutation in 6 

(9.2%) of the cases. Patients with EGFR and KRAS mutations were found to have a 

longer average life expectancy. It was observed that KRAS mutation was more 

common in smokers, young people, infratentorial patients and patients with 

adenocarcinoma histopathological sub-type. On the other hand, EGFR mutation was 

more common in women. 

Conclusion: Pathological EGFR and KRAS mutations were detected in 14 (21.5%) 

cases. The average life expectancy was found to be longer in patients with EGFR and 

KRAS mutations. KRAS mutation was found to be associated with smoking, 

histological type and tumor location. EGFR mutation was found to be more common 

in women. It was found that EGFR AND KRAS mutation did not correlate with focal 

number, tumor diameter and tumor volume. 

Key Words: Lung Cancer, Brain Metastasis, EGFR, KRAS, Mutation 
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GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

 Kanser; bir organ veya dokudaki hücrelerin kontrolsüz olarak bölünüp 

çoğalması olarak tanımlanır ve son yüzyılda insan sağlığını etkileyen en önemli 

hastalıkların baĢında gelir (1). Akciğer kanserleri dünyadaki birçok coğrafyada 

kansere bağlı ölümlerin en sık nedenidir (2). 2018 yılında ise dünya çapında 2,1 

milyon kiĢi akciğer kanseri tanısı almıĢ ve akciğer kanseri nedeniyle 1,8 milyon hasta 

hayatını kaybetmiĢtir (3). Akciğer kanseri kadın ve erkeklerde en sık görülen 2. 

kanserdir (4).  

       Tüm akciğer kanserlerinin %80-85’ini küçük hücreli dıĢı akciğer 

kanseri(KHDAK) oluĢturken, küçük hücreli akciğer kanseleri(KHAK) ise %15-

20’sini oluĢturmaktadır (5). Akciğer kanserinde 5 yıllık sağ kalımı %19’dur ve en sık 

ölüm nedeni metastazlardır (6, 7).  

      Akciğer kanseri yaklaĢık %50 ile en sık metastaz yaptığı organ beyindir (8).   

Beyin metastazı sağ kalımı olumsuz etkileyen en önemli faktördür (9). Surveyin 

uzaması, nörogörüntüleme tetkiklerinde ilerlemeler ve yaygın kullanımı nedeniyle 

son dönemlerde beyin metastaz oranının arttığı rapor edilmektedir (10). 

      Tedavi edilmeyen beyin metastazı olan akciğer kanseri hastalarında ortalama 

yaĢam süresi 4-11 hafta arasındadır (11). Cerrahi, sterotaktik radyocerrahi (SRC) 

veya tüm beyin radyoterapi(WBRT) ile tedavi edilen hastalarda ortalama yaĢam 

süresi 14 aya kadar yükselmektedir (12).  

      Metastazın bu hastalarda en önemli morbitide ve mortalite nedeni olması 

sebebiyle metastazın oluĢum mekanizmasıyla ilgili genetik çalıĢmalar son yıllarda 

popüler olmuĢtur. Metastaz oluĢumunda iki teori ortaya sunulmuĢ olup; klasik 

teoride birincil tümör hücrelerinin çeĢitli somatik mutasyonlardan sonra düĢük 

metastatik potansiyelinin arttığı yönündedir, diğer teoride ise tümör hücrelerinin 

metastatik potansiyeli olduğu ve rastgele metastaz yaptığıdır (13, 14). 

 KHDAK’de Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) ve Kirsten rat 

sarkoma 2 viralonkogen homolog (KRAS) geni sıklıkla araĢtırmalara konu olmuĢ ve 
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EGFR mutasyonu ve gen amplifikasyonu %15-40, KRAS geni mutasyonları ise 

%15-25 oranında bildirilmiĢtir.(15, 16). EGFR mutasyonu görülen hastalarda hedefe 

yönelik son derece etkili farmakolojik ajanlar ile akciğer kanseri tedavisinde yeni bir 

devir açılmıĢtır. Bu genomik değiĢikliklere sahip KHDAK’li hastalarda tirozin kinaz 

inhbitörü(TKĠ) ajanlar (erlotinib, gefitinib, afatinib ve krizotinib)tedavide sıklıkla 

kullanılmaktadır (17, 18, 19, 20). Büyük randomize faz 3 çalıĢmalarda bu ilaçların 

ortalama yaĢam ve hastalıksız sağ kalım(HSK) sürelerine olumlu etkilerinin olduğu 

gösterilmiĢtir. (21) 

       Fakat literatür incelendiğinde EGFR ve KRAS mutasyonlarının primer odaktan 

veya likid biopsi Ģeklinde çalıĢıldığı,  metastatik dokudaki çalıĢmaların son derece 

nadir olduğu saptandı (22). Metastazdaki genetik değiĢiklikleri ortaya koyma 

açısından bu tür çalıĢmalara ihtiyaç olduğu aĢikardır.   

        Bu çalıĢmada akciğer kanseri tanısı olan veya olmayan cerrahi olarak beyinden 

metastazektomi yapılmıĢ KHDAK’li hastalarda EGFR ve KRAS gen mutasyonu 

araĢtırıldı. Mutasyon durumunun yaĢ, cinsiyet, metastaz sayısı, tümör yerleĢim yeri, 

büyüklüğü, sigara ve sağ kalım ile iliĢkisini araĢtırmak ve literatür eĢliğinde 

tartıĢmak amaçlandı.     
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2.GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1 Akciğer Kanseri 

2.1.1 Epidemiyoloji 

 Akciğer kanseri akciğer parankiminden veya bronĢlardan kaynaklanan 

tümörleri ifade eder. Dünya çapında akciğer kanseri tüm kanser hastalıkları arasında 

en yüksek ölüm oranına sahiptir ve kanser ölümlerinin önde gelen nedenidir. Akciğer 

kanseri, Amerika’da kolon, meme ve prostat kanserlerinin toplamından daha fazla 

ölüme neden olur (3).Akciğer kanseri insidansı ve ölüm oranları, geçen yüzyılın 

çoğunda önce erkeklerde ve sonra kadınlarda belirgin bir Ģekilde arttı. Sigara içme 

prevelansına bağlı olarak erkekler ve kadınlar arasında sigara içme prevalansındaki 

tarihsel farklılıklar nedeniyle, erkeklerde akciğer kanseri oranları 1980'lerin 

ortalarından beri sürekli olarak düĢmekle birlikte kadınlarda oranlar ancak 2000'lerin 

ortalarından beri düĢmeye baĢlamıĢtır (23). Erkeklerdeki insidans oranı, 1984'te 

100000’de 102,1 vaka iken 2016'da 100000’de 57,04 vakaya düĢmüĢtür. Kadınlarda 

görülme oranı 2005 yılında 100000’de 53,6 vaka iken 2016 yılında 100000’de 45,1 

vakaya gerilemiĢtir(24). 

 Akciğer kanseri insidansı yaklaĢık olarak yıllık mortalitesayısına eĢittir. 

Dünyada her yıl yaklaĢık 1,8 milyon yeni akciğer kanseri vakası ve buna ikincil 

olarak 1,6 milyondan fazla ölüm görülmektedir (2). Akciğer kanseri hastalarında tüm 

evreler birlikte değerlendirildiğinde 5 yıllık sağ kalımı %19 dur (6). Yine sık görülen 

meme ve kolon kanserinde 5 yıllık sağ kalım sırasıyla %90 ve %65’dir (24). Akciğer 

kanserinde bu düĢük hayatta kalma oranları, çoğu akciğer kanserinin yalnızca 

hastalığın ileri aĢamalarda teĢhis edilmesiyle doğrudan bağlantılıdır. Akciğer 

karsinomları tespit edildiğinde çoğunlukla metastatik evre IV'tedir. Sadece akciğere 

lokalize, metastaz yapmamıĢ erken evre yakalanan hastalarda sağkalım oranları 

%55,2'ye kadar çıkmaktadır. Bununla birlikte, hastaların sadece % 16'sına 

hastalıklarının bu erken aĢamasında teĢhis konulmaktadır (25). 
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2.1.2 Etyoloji 

     Akciğer kanseri erkeklerde kadınlara ve sosyoekonomik durumu düĢük olanlara 

göre daha yaygın görülür. Akciğer kanserinin ortaya çıkmasında en önemli etken 

sigaradır. Bunun tek istisnası sadece sigara içme alıĢkanlıkları ile açıklanamayan bir 

grup Afro-American erkekler görülen yüksek mortaliteye sahip olan akciğer 

kanserleridir (26). Sigara içmeyenlerde önemli akciğer kanseri risk faktörleri pasif 

içiciliğe maruz kalma, iyonlaĢtırıcı radyasyona maruz kalma ve asbest gibi akciğer 

kanserojenlerine mesleki maruziyettir. Sigara içmek genellikle bu diğer faktörlerle 

etkileĢime girer ve her bir faktörle iliĢkili risklerin toplamından çok daha büyük bir 

risk artıĢına neden olduğu görülmüĢtür. GeçmiĢten günümüze yapılan çalıĢmaların 

hemen hemen tamamında sigara içmenin akciğer kanserinin ana nedeni ortaya 

konmuĢtur. 

 

2.1.3 Risk Faktörleri 

2.1.3.1 Sigara 

 Sigara içimi ile iliĢkili akciğer kanseri riski doza bağımlıdır ve günlük içilen 

sigara sayısı ve içilen yıl sayısına göre belirgin Ģekilde artar. Aktif sigara içenler, 

sigara içmeyenlere kıyasla akciğer kanserine yakalanma ihtimali ortalama olarak 20 

kat artar. Puro ve pipo kullanımı doğrudan akciğer kanseri geliĢmesi ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (27). 

 Çevreye yayılan sigara dumanında da tüm karsinojenler aynen bulunur. Buna 

bağlı olarak pasif sigara içiminde ise bu oran 3 kat artar. Pasif sigara içicilerde idrar 

nikotini, idrar 4- (metilnitrosamino) -1- (3-piridil) -1-butanon (NNK) metabolitleri ve 

kanserojen-protein eklentileri dahil tütün maruziyetinin artmıĢ biyobelirteçleri 

görülmektedir (28). 

 Sigara ile iliĢkili olarak daha sık görülen histolojik tipler skuamoz hücreli 

karsinom ve küçük hücreli karsinomdur. Uzun yıllar sigara kullanımı sonrası sigarayı 

bıraktıktan 5 yıl sonra risk çok azalır ve 15 yıl sonra sigara içmeyenlerle aynı düzeye 

gelmektedir (29). 
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2.1.3.2 Aile Öyküsü 

 Akciğer kanserinin geliĢimi, çok aĢamalı karsinojenezin sonucudur. Aile 

öyküsü akciğer kanseri için risk faktörüdür. Ailede akciğer kanseri öyküsü olanlarda 

risk 2 kat artmıĢtır. Sigara içme davranıĢı ailelerde ortak sıklıkta görülme 

eğilimindedir ve aile üyeleri pasif içiciliğe maruz kalır, bu nedenle yalnızca aile 

öyküsünün, paylaĢılan sigara risk faktöründen bağımsız olarak akciğer kanserine 

genetik bir yatkınlığı temsil etme derecesi belirsizdir. 

2.1.3.3 Çevresel ve Mesleki Etkiler 

 Tütün dumanı dıĢındaki çeĢitli çevresel maruziyetler nedensel olarak akciğer 

kanseri ile iliĢkilidir, ancak bu maruziyetlere bağlı akciğer kanseri yükünün oranı 

sigara içmeye kıyasla küçüktür. Yüksek mesleki maruziyet çalıĢmalarında birçok 

akciğer kanserojeni tanımlanmıĢtır. Toplam olarak değerlendirildiğinde, mesleki 

maruziyetlerin akciğer kanserlerinin yaklaĢık %10'unu oluĢturduğu tahmin 

edilmektedir (30). Bu kanserojenler arasında asbest, radon, katran ve kurum 

(polisiklik aromatik hidrokarbon kaynakları), arsenik, krom, nikel, berilyum ve 

kadmiyum bulunur (31). Bu çevresel maruziyetler ile sigara içimi akciğer kanseri 

için sinerjistik risk faktörü olarak karĢımıza çıkar (32). 

2.1.3.4 Radyasyon 

 Yüksek doz radyasyona maruz kalan popülasyonlar ile ilgili çalıĢmalara 

dayanarak, akciğer kanserinin iyonlaĢtırıcı radyasyona maruz kalma ile nedensel 

olarak iliĢkili kanserlerden biri olduğu belirlenmiĢtir (33). Akciğer kanseriyle ilgili 

radyasyon türleri arasında yüksek enerjili iyonlaĢtırıcı elektromanyetik radyasyon (x-

ıĢınları ve gama ıĢınları gibi) ve parçacıklar (alfa parçacıkları ve nötronlar gibi) 

bulunur. 

 Radyasyona maruz kalmayla ilgili önemli bir erken veri kaynağı, 

Japonya'daki atom bombasından sağ kurtulanlarla yapılan çalıĢmalarda gama 

ıĢınlarına tek bir yüksek dozda maruz kalmanın, doza bağlı bir Ģekilde akciğer 

kanseri riskini artırmak için yeterli olduğunu göstermiĢtir (34). Bazı tıbbi durumlar 
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için radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda akciğer kanseri riskinde artıĢ olduğu 

görülmüĢ. Özellikle meme kanseri ve Hodgkin lenfomalı hastalarda radyoterapi 

sonrası akciğer kanseri riskinin arttığı gösterilmiĢtir (35,36). Radyoterapi sonrası 

akciğer kanseri riski, sigara içen hastalar arasında sigara içmeyenlere kıyasla daha 

fazladır (35). 

     Alfa parçacıklarının birincil kaynağı olan radon, uranyumun bozunma serisinde 

doğal olarak üretilen inert bir gazdır ve çok yüksek seviyelerde radona maruz kalan 

yeraltı uranyum madencileri üzerinde yapılan araĢtırmalar, radona maruz kalmanın 

akciğer kanserine neden olduğunu göstermiĢtir (33). 

2.1.3.5 Çevre Kirliliği 

 Eski yapılan çalıĢmalarda elde edilen ilk kanıtlar hava kirliliği ve akciğer 

kanseri arasındaki bir iliĢkiyi desteklemese de, güncel yeni çalıĢmalarda gerçek bir 

ilĢkinin var olduğunu ortaya koymuĢur (37). Amerikan Kanser Derneği'nin Kanseri 

Önleme ÇalıĢması 2'den elde edilen verileri kullanarak, yüksek sülfat 

konsantrasyonlarına sahip bölgelerde kalanlar ile en az kirlenmiĢ alanlarla 

kıyaslandığında, akciğer kanseri riskinde artıĢla iliĢkili olduğu gözlemlendi (38). Bu 

raporun sonraki güncellemesinde, ince partikül konsantrasyonundaki her 10 μg/m3 

artıĢ için akciğer kanseri riskinin %14 arttığı gösterilmiĢtir(39). 

2.1.3.6 Beslenme 

 Diyet faktörleri üzerine yapılan çalıĢmalar ilgi çekici bulgular ortaya 

çıkarmıĢtır, ancak sigara içenlerin diyetleri içmeyenlere göre daha az sağlıklı olma 

eğiliminde olduğundan, diyet faktörlerinin etkisini sigaranın etkilerinden ayırmak 

zordur. Daha zayıf kiĢilerin, daha yüksek vücut kitle indeksine sahip olanlara göre 

daha yüksek akciğer kanseri riskine sahip olma eğilimini gösteren çalıĢmalar mevcut 

(40). AĢırı alkol tüketimi de akciğer kanser riskini artırır. 
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2.1.3.7 Fiziksel Aktivite 

 Bir meta-analizi düzenli spor ve fiziksel aktivite akciğer kanserine karĢı 

koruduğunu ortaya koydu (41). Fakat bununla birlikte fiziksel aktivite davranıĢları 

sigara içenler ve içmeyenler arasında farklılık gösterdiğinden, fiziksel aktivite ile 

akciğer kanseri riski arasında doğrudan bir iliĢki olduğu sonucuna varmak zordur. 

2.1.3.8 Diğer Faktörler 

 Sigara içmenin yaygın olduğu ülkelerde, akciğer kanseri vakalarının yaklaĢık 

%10 ila %20'si hiç sigara içmeyenlerde görülmektedir (42). Radon ve pasif içiciliğe 

maruz kalma, hiç sigara içmeyenlerde akciğer kanserinin yerleĢik nedenleridir 

(43).Asbeste maruz kalma, radon dıĢındaki kaynaklardan gelen iyonlaĢtırıcı 

radyasyon,  kömür veya diğer katı yakıtların yanmasından kaynaklanan içmekan 

hava kirliliği ile hiç sigara içmeyenler arasında akciğer kanseri riskinde bir artıĢ 

gözlemlenmiĢtir. 

2.1.4 Akciğer Kanseri Histopatolojisi 

 Dünya Sağlık Örgütü(DSÖ) tarafından akciğer kanserleri ilk detaylı 

sınıflaması 1967 yılında yapılmıĢtır ve en son yaptığı sınıflama ise 2015 yılında 

yayınlanmıĢtır (44)  (Tablo 1). 

 Akciğer tümörlerinin sınıflandırılması histolojik, klinik ve nöroendokrin 

karakterine göre 2 ana alt tipe ayrılır. Bunlar, küçük hücreli akciğer kanseri(KHAK) 

ve küçük hücreli olmayan akciğer kanseri(KHDAK)’dir. KHDAK akciğer 

kanserlerinin%85’ini oluĢtururken ve KHAK %15’ini oluĢturmaktadır (5). 
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Tablo 1. Dünya Sağlık Örgütü 2015 Akciğer ve plevra tümörlerinin 

histopatolojik sınıflandırması 

MalignEpitelyal Tümörler Papillomlar 

Skuamöz Hücreli Karsinom Skuamoz hücreli papilloma 
Keratinize SCC Ekzofitik 

Nonkeratinize SCC Ters yerleĢimli 

Bazaloid SCC Glandülerpapilloma 

Preinvaziv lezyonlar Miksskuamoz ve glandülerpapilloma 

Skuamoz hücreli karsinoma in situ Adenomalar 

Adenokarsinom Sklerozepnömositoma 

Lepidikadenokarsinom Alveolar adenoma 

Asineradenokarsinom Papiller adenoma 

Papilleradenokarsinom Müsinözkistadenom 

Mikropapilleradenokarsinom  

Soldadenokarsinom Mezenkimal Tümörler 

Ġnvazivmüsinözadenokarsinom Pulmonerhamartoma 

Miksinvazivmüsinöz ve nonmüsinöz Kondroma 

Adenokarsinoma PEComatoz tümörler 
Kolloidadenokarsinom Lenfanjiyomiyomatozis 

Fetaladenokarsinom PEComa, bening 

Enterikadenokarsinom Berrak hücreli 

Minimal invazivadenokarsinom PEComa, malign 

Nonmüsinöz KonjenitalperibronĢiyalmiyofibroblastik tümör 

Müsinöz Ġnflammatuarmiyofibroblastik tümör 

Nöroendokrin Tümörler Epiteloidhemanjioendotelyoma 

Küçük hücreli karsinoma Plöropulmonerblastoma 

Kombine küçük hücreli karsinoma Sinoviyal sarkom 

Karsinoid tümörler Pulmoner arter intimalsarcoma 

Tipik karsinoid Pulmonermiks sarkoma, EWSR1-CREB1 

Atipikkarsinoid translokasyonu ile 
Büyük hücreli nöroendokrinkarsinom Miyoeptelyal tümörler 

Kombine büyük hücreli nöroendokrin Miyoepitelyoma 
Karsinom Miyoepitelyalkarsinoma 

Preinvaziv lezyon  

Diffüzidiyopatikpulmoner Lenfohistiyositik Tümörler 
nöroendokrin hücreli hiperplazi  

Büyük hücreli karsinom Mukoza ile iliĢkili ekstranodalmarjinolzon 

Adenoskuamözkarsinom Lenfoması 
Müsöz bez adenoma Lenfoide doku (MALT lenfoma) 

Sarkomatoidkarsinom Diffüz büyük hücreli lenfoma 

Pleomorfikkarsinom Lenfomatoidgranülomatozis 

Ġğ hücreli karsinom Ġntravasküler büyük B hücreli lenfoma 

Dev hücreli karsinom Langerhans hücreli histiyositozis 

Karsinosarkom Erdheim-Chester hastalığı 

Pulmonerblastom  

Diğerleri ve sınıflandırılamayanlar Ektopik Orijinli Tümörler 

Karsinom benzeri lenfoepitelyoma Germhücreli tümör 

NUT karsinoma Teratom (matür / immatür) 

Tükrük bezi tipindeki karsinomlar Ġntrapulmonertimoma 

Mukoepidermoidkarsinom Melanoma 

Adenoidkistikkarsinom Menıngioma, NOS 

Epitelyal-miyoepitelyalkarsinom  

Pleomorfik adenoma Metastatik Tümörler 
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2.1.4.1 Küçük Hücreli Akciğer Kanseri 

 KHAK histolojik olarak az sitoplazmalı küçük yuvarlak hücreler, belirgin 

olmayan hücre sınırları, yüksek mitotik indeks, granüler kromatik ve nükleolusların 

azalmıĢ görünüme sahiptir. Hücrelerde yaygın mitoz ve nekroz görülür (45). 

Anatomik olarak akciğer parankimine uzanan, santral yerleĢim gösteren kitle 

Ģeklinde görülürler. Hiler ve mediastinal lenf nodlarına erken dönemde metastaz 

yaparlar. Akciğerin nöroendokrin hücrelerinden köken alırlar ve çeĢitli 

nöroendokrinmarkırları eksprese ederler. Tanı anında yaygın metastaz varlığı, 

paraneoplastik sendroma neden olması sebebiyle kötü prognoza sahiptir (46). 

Akciğer kanseri hastaların %15’ini oluĢturur (5). 

 KHAK hastalarının büyük çoğunluğunda TP53 ve RB genlerinde inaktive 

edici mutasyonlar vardır (47). EGFR geni mutasyon ve amplifikasyonu sadece %5 

hastada gözlenmektedir (5). Ayrıca NOTCH geni inaktive edici mutasyon sıklığı 

%25 ve SOX2 geni amplifikasyonu %27 oranında gözlenmektedir (47).  

 

2.1.4.2 Küçük Hücreli DıĢı Akciğer Kanseri 

 KHDAK akciğer kanserlerinin %85 ini oluĢturur (5). KHDAK hastalarında 

alt tiplerinden akciğer adenokarsinom veskuamöz hücreli karsinom diğer alt tiplerden 

daha sıktır. Büyük hücreli akciğer kanseri, bronkoalveolar akciğer kanseri ve 

adenoskuamöz, mukoepidermoid, kistik, müsinöz, seröz ,asiner hücreli, kompleks 

epitelyal akciğer kanseri alt tiplerine ise daha az rastlanır. 
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2.1.4.2.1 Skuamöz(Yassı) Hücreli Karsinom 

 Büyük bronĢ epitelinden köken alan malign bir tümördür. Tüm akciğer 

kanserlerinin %25-30’unu oluĢturur (5).Hücreler arası köprüleĢme, hücre içi 

keratinizasyon ve skuamöz inci formasyonu gibi morfolojik özellikler gösteren bir 

tümördür. Sigara ile iliĢkisi fazla olması nedeniyle erkeklerde daha sık ortaya 

çıkmaktadır. Anatomik olarak santral yerleĢim gösterme eğiliminde olmakla birlikte 

1/3’ü periferik yerleĢim gösterir. 

Karsinojenik evre olarak bazal hücreli hiperlazi, skuamözmetaplazi, displazi 

ve son olarak karsinoma in situ evrelerinden geçerek yıllar süren bir dönüĢüm 

geçirmektedir. Displazi ve karsinoma insitu progresyon gösterdikleri zaman 

neoplaziye yol açabilen preneoplastik lezyonlar olmakla birlikte hiperplazi ve 

skuamöz metaplaz ipreneoplastik lezyonlar olarak kabul edilmez (48).Skuamoz 

hücreli karsinomda hücrelerin içinde keratinden meydana gelmiĢ desmozomlar ve 

keratin incileri bulunmaktadır ve sitoplazma/nükleus oranı artmıĢ düz geniĢ hücreler 

olarak görünür. Ġyi diferansiye olmuĢ tümörlerde bu bulgular daha belirgin olarak 

görülmektedir. 

2.1.4.2.2 Adenokarsinom 

 Küçük hava yollarında lokolizealveoler hücrelerden köken alan malign bir 

tümördür. Diğer histolojik alt tiplere göre sigara ile iliĢkisi daha az olan türdür. 

Kadınlarda ve ortayaĢlarda daha sık görülür. Hastaların 3/4 ‘ünde tümör periferal 

yerleĢimlidir. En belirgin histolojik özelliği bez yapısı oluĢturabilmesi ve müsin 

salgılayabilmesidir. YavaĢ büyüyüp, küçük kitle oluĢturmalarına rağmen daha erken 

metastaz yapmaya eğilimlidirler (49). 

Karsinojenik süreç sırasıyla atipik adenomatöz hiperplazi, adenomatöz 

karsinoma in situ ve adenokarsinom aĢamaları ile malignite sürecini 

tamamlamaktadır. KRAS genlerindeki mutasyonlar daha çok adenokarsinom alt 

tipinde gözlenmektedir (16). 

2.1.4.2.3 Büyük Hücreli Karsinom 

 Büyük hücreli akciğer kanseri histolojik olarak belirgin nükleolilere sahip 

veziküler çekirdek ve büyük soluk lekelere sahip sitoplazma, yuvarlaktan çokgene 
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kadar tabakalı hücreler olarak görülür (49). Az diferansiye skuamöz hücreli karsinom 

ve adenokarsinom özelliklerini göstermeyen tümörlerdir (50). Hastaların geneli 

sigara kullanan erkeklerdir ve büyük hücreli karsinom akciğer kanseri hastalarının 

%3’ünde saptanmaktadır (51). Erken dönemde uzak metastaz yaparlar bu nedenle 

kötü prognoza sahiptirler. 

2.1.5 Klinik Bulgular 

          Akciğer kanserinde genellikle ilk ve en sık görülen klinik semptom öksürüktür. 

Bununla birlikte nefes darlığı, kilo kaybı, göğüs ağrısı, hempotizi ve ses kısıklığı 

görülebilir (52). Bazı hastalarda metastaza bağlı semptomlar ilk bulgu olarak 

karĢımıza çıkmaktadır. Küçük hücreli ve skuamöz hücreli karsinomlar genellikle 

santral yerleĢimli olduğu için öksürük daha sık görülmektedir (53). Sigara bağımlısı 

olan vakalarda öksürüğün karakter değiĢtirmesi, öksürük ile birlikte hemoptizi 

olması veya Ģiddetin artması akciğer karsinomu için bir bulgu olarak karĢımıza 

çıkabilir.(54) 

2.1.6 Akciğer Kanseri Tanı 

 Akciğer kanserinde tanı ayrıntılı öykü, fizik muayene, radyolojik 

görüntüleme, balgam sitolojisi ve patolojik doku örnekleri konur. Akciğer kanseri 

olan hastada tanıya ulaĢmak için birçok görüntüleme yöntemi mevcuttur.  Bu 

hastalarda yol haritası çizmek ve hastalığı evrelemek için ilk önce radyolojik 

görüntüleme yöntemlerine baĢvurmak sonrasında histopatolojik olarak doğrulamak 

gerekmektedir (55). 

Radyolojik Tanı Yöntemleri 

2.1.6.1.1Akciğer Grafisi 

 Akciğer kanseri Ģüphesi olan hastada ilk yapılacak tetkik akciğer grafisidir. 

ĠĢlemlerin kısa ve sonuçlarının hızlı olması en önemli avantajıdır. Asemptomatik 

kiĢilerde rutin çekilen grafilerde insidental olarak saptanabilir. Kanseri düĢündürecek 

ilk bulgu sıklıkla soliterpulmonernoduldür. Hava bronkogramları karakteristik ancak 

nonspesifik bir bulgudur. Fokal veya multifokal noduler patern de izlenebilir. 
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2.1.6.1.2 Toraks Bilgisayarlı Tomografisi 

 Direkt grafide görülen Ģüpheli bulguların daha detaylı bir Ģekilde 

değerlendirilmesini sağlar. Tümörün tam olarak anatomik lokalizasyonunu ve 

invazyon varlığı hakkında daha net bir bilgi verir. Tanı amacıyla yapılacak giriĢimsel 

iĢlemler için yol gösterici olur ve tedavi öncesinde evrelemede yardımcı olur (56). 

Kontrast madde verilerek yapılan incelemeler primer tümörün mediastinal invazyonu 

ve metastatik lenf nodlarınınvasküler yapılardan ayrımını değerlendirir. Ayrıca 

torakal vertebra ve kostalardaki metastaz varlığı hakkında bilgi verir. Toraks BT’de 

alt abdomene kadar uzatılan çekim tekniği ile uzak metastazların bir kısmını 

saptamak mümkün olmaktadır. BT taraması tümörü (T), lenf nodlarının durumunu 

(N) ve plevranın, karaciğerin ve adrenal bezlerin metastatik (M) hastalığının yerini 

ve boyutunu değerlendirir. 

2.1.6.1.3 Pozitron Emisyon Tomografi(PET) 

 Akciğer kanserinde primer tümörü yerini, tümör yayılımını, evresinin 

belirlenmesinde, tedaviye yanıtta ve nüks lezyonların değerlendirilmesinde 

kullanılmaktadır.  Hastaya 18-florodeoksiglukoz(FDG) hastaya damar yoluyla verilir 

ve pozitron emisyon tomografisinde görüntüler elde edilir (57). FDG hücrenin 

glukoz kullanımını gösterir. Yöntemin en büyük kısıtlılığı 3 boyutlu görüntü 

verememesidir. 

2.1.6.1.4 PozitronEmisyon Tomografi-Bilgisayarlı Tomografi(PET-BT) 

        PET-BT kranialdenpelvis bitimine kadar olan tüm vücut bölümleri dahil 

edilerek çekilir. Akciğer kanseri hastalarında tek baĢına PET veya tek baĢına BT 

çekilmesine göre PET BT’nin birlikte kullanılması tümör boyutu ölçümünde daha iyi 

sonuçlar verdiği görülmüĢtür. Akciğer kanserine yönelik PET-BT incelemesinde en 

çok kullanılan 18F-florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisidir (18-F FDG 

PET-BT).  

     18-F FDG PET-BT’in akciğer kanserinde soliterpulmoner nodülün benign-malign 

ayrımı, evreleme ve tedaviye yanıtın değerlendirilmesine yardımcı olur. Aynı 

zamanda tümörün rekürrens ve prognozu hakkında bilgi edinmemizi sağlar. Bir 
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çalıĢmada PET-BT’nin malign lezyon saptamadaki sensitivitesi %96, spesifitesi ise 

%73,5 olarak tespit etmiĢtir (58). 

2.1.6.1.5 Manyetik Rezonans Görüntüleme(MR) 

 Akciğer kanseri hastalarında vertebra, spinalkord ve beyin gibi uzak 

metastazı olan hastalarda kullanılır. Beyin ve spinalkord metastazı olan hastaların 

cerrahi veya diğer tedavi seçeneklerinin belirlenmesinde yardımcı olur. 

2.1.6.2 GiriĢimsel Tanı Yöntemleri 

GiriĢimsel tanı yöntemler arasında balgam sitolojisi, bronkoskopi, 

transtorasik ince iğne aspirasyon biyopsisi, torasentez, torakoskopi, mediastinoskopi, 

lenf bezi ve organ biyopsileri, transözofagial ve endobronĢial ultrasonografi yer 

almaktadır.  

2.2 Akciğer Kanseri Beyin Metastazı 

  Beyin metastazları sistemik kanser hastalarının %8-10'unda meydana gelen 

en yaygın intrakraniyal neoplazmdır (59). Bu hastalarda morbidite ve mortalitenin 

önemli bir nedenidir (60). Kanser tanılı bir hastada beyin metastazı görülmesi, 

prognozun kötülüğünü ve kısa yaĢam süresini göstermekle birlikte son yıllardaki 

yeni tedavi yaklaĢımları ile bu hastalarda uzun ve kaliteli bir yaĢam elde 

edilebilmektedir. Bu nedenle hastaların multidisipliner olarak değerlendirilmesi ve 

tedavi yönteminin iyi saptanması gerekmektedir.  

 Amerika’da beyin metastaz insidansı 170000 ile 200000 arasında görülmekte 

olup bu sayı giderek artmaktadır (61). Uzun sağ kalımı sağlayan mevcut kanser 

tedavilerinin etkinliği, daha erken aĢamada beyin metastazlarının teĢhisini sağlayan 

teknolojik görüntüleme ve bunların daha sık kullanılması sayesinde bu sayı giderek 

artmaktadır (62). Eski otopsi çalıĢmalarında sistemik kanserli hastaların %50’sinde 

beyin metastazı tespit edilmiĢtir (63). BaĢka bir otopsi serisinde ise akciğer kanseri 

hastalarının %50’sinde beyin metastazı tespit edilmiĢtir (5). 

 Beyine en sık metastaz yapan tümörler arasında akciğer, meme, 

gastointestinal tümörler ve melanom yer almaktadır. Prostat ve overyal tümörler 

yaygın görülmesine rağmen beyin metastazlarının nadir nedenleri arasında yer alır. 
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TeĢhis edilen beyin metastazlarının %48-60’ını akciğer kanserleri oluĢturmaktadır 

(9). 

 Akciğer kanseri hastalarında sıklıkla beyin metastazının eĢlik etmesi tedavi 

yönetiminde önemli bir sorun olarak karĢımıza çıkmaktadır. Histolojik tip olarak 

KHAK metastaz yapma olasılığı en yüksek olanıdır. Tanıdan 2 yıl sonra hastaların 

%80’inde beyin metastazı görülür (64). KHDAK hastalarının ise %30’unda beyin 

metastazı görülmektedir (65). KHDAK hastalarının histolojik alt tiplerinden 

adenokarsinom ve büyük hücreli karsinomskuamöz hücreli karsinoma göre daha 

fazla beyin metastazı yapma eğilimindedir (66). 

2.2.1 Akciğer Kanseri Beyin Metastazı Semptom ve Tanı 

 Beyin metastazı olan hastada klinik bulgular intrakranial basınç (ĠKB) artımı, 

nöronların fokalirritasyonu ve destrüksiyon nedeniyle ortaya çıkar. ĠKB artıĢı 

tümöre, ödeme, hemorajiye bağlı beyin volüm artıĢı ve beyin omurilik sıvısı(BOS) 

yolları tıkanıklığına bağlı hidrosefali nedeniyle ortaya çıkar (67). BOS dolaĢım 

yolları etrafında görülen tümörlerde ĠKB artıĢı daha erken görülür.%25 olguda papil 

ödemi mevcuttur. Çok geniĢ nonspesifik semptom ve bulgularla karĢımıza çıkabilir. 

BaĢ ağrısı, kusma, konfüzyon, letarji, fokal veya jenaralize nöbet, hemiparezi, 

hemipleji, görme keskinliği ve görme alanı bozuklukları, konuĢma bozuklukları, 

ataksi, mental davranıĢ değiĢikliği gibi bulgularla karĢımıza çıkabilir. En sık görülen 

semptom baĢ ağrısıdır. Tümör içine mikroskobik veya makroskobik kanamalarda 

semptomlar akut baĢlangıçlı olabilir. Aktif Ģikayeti ve semptomu olmayan akciğer 

kanserli hastalarda tarama amaçlı çekilen kranial MR’da da ortaya çıkmaktadır. 

 En iyi radyolojik görüntüleme yöntemi MR’dır. Tümör varlığını, 

lokalizasyonu, ödem, bası etkisi, Ģift, nekrozu ve sayısını net olarak gösterir. 

Kontrastlı kranial MR kontrastsız olana ve BT’ye göre metastazları merkezi sinir 

sistemi lezyonlarından ayırmada oldukça üstündür (68). Lezyonlar gri ve beyaz 

cevher bileĢiğinde etrafı ödemli sferoid yapıdadır. T2 ağırlıklı MR’daintensitede 

azalma vardır, T2 de ödem daha iyi görülür. T1 ağırlıklı MR’da ise peritümöral ödem 

sinyal intensitesinde artma olarak görülür (69). Kontrast olarak 

gadoliniumdiethyleretri aminepenta-aceticacid kullanılır. Ġnce kesit MR’da daha 

küçük lezyonların tespit edilmesini sağlar. 
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 Beyin BT tümör içi kanaması olan hastalarda yol göstericidir. MR 

çekilemeyen hastalarda kontrastlı beyin BT tümör sınırlarını belirlemede 

yardımcıdır. 

2.2.2 Akciğer Kanseri Beyin Metastazı OluĢum Mekanizması 

2.2.2.1 VagusĠmmün Faktör 

 NervusVagusimmün sistem ile sinir sistemi arasında önemli rol oynar. Klinik 

ve hayvansal deneyler N. Vagusun akciğer kanseri metastazında önemli rol 

oynadığını göstermiĢtir. ÇeĢitli sitokin ve mediatörler aracılığı ile akciğerde ortaya 

çıkan inflamasyon ve tümöral dokunun beyine transferinde ve beyinde oluĢan 

tümöral dokunun geliĢiminde N. Vagusun etkisinin olduğu bildirilmiĢtir (70). Ġnvitro 

yapılan bir çalıĢmada akciğerde tümör hücrelerinden salgılanan nörotransmitter 

reseptörler nöronlar ve substratlar aracılığı ile beyinde mikroglial hücreler üzerinde 

etkilerinin varlığı gösterilmiĢtir (71). 

2.2.2.2 Büyüme Faktörü ve Kemotaktik Faktör 

 Vasküler endotel büyüme faktörü(VEGF) vasküler endotelyal hücre 

büyümesine, anjogenezise ve buna bağlı vasküler permeabilite artıĢına yol açar. 

VEGF tümör invazyonunu ve tümör vasküler formasyonunu elveriĢli kılar (72). 

Yapılan bir çalıĢmada VEGF-C yüksek olan hastalarda akciğer kanseri beyin 

metastazının yüksek olduğu ve intrakranial operasyon sonrası rekürrensin yüksek 

olduğu bulunmuĢtur (73).Tümör hücreleri büyümesi ve metastazında EGFR önemli 

rol oynar. EGFR’nin epitelyal kaynaklı tümörlerde beyinde tümör invazyonu 

arttırdığı, hastaların yaĢam sürelerini kısalttığı gösterilmiĢ. KHDAK hastalarında 

pozitif EGFR %43-80 oranında yüksektir ve bu hastalarda kötü porgnoz 

göstergesidir (74). Tümör hücrelerinin migrasyonunda enflamatuar kemokinler ve 

reseptörleri stromal hücre ile tümör hücresi arasındaki etkileĢimde rol oynar 

(75).CXCL12 ve CXCR4 ekspresyonu tümör hücrelerinin kan beyin bariyerini 

geçmesini kolaylaĢırır (76). 

2.2.2.3 Kan Beyin Bariyeri ve K-Ca Kanalları 

Akciğerde bulunan tümöral dokudan tümör hücreleri kan dolaĢımı ile beyinde 

kapiller, postkapiller venüllerde, grup halindeki tümör hücreleri ise arteriollerde 
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sonlanırlar. Tümör hücreleri buradan Cell Adezyon Molekül (CAM), selektin ve 

kaderin aracılığı ile endotele yapıĢarak doku içine girerler. Bu aĢamada prostoglandin 

I2 ve tromboksan A2 gibi enzim mekanizmaları metastaz geliĢiminde rol oynar. 

Bazal membranı aĢan tümör hücreleri ekstraselüler matriks içine girerek büyümeye 

baĢlar. Ġki milimetreden küçük iken difüzyonla beslenirken daha sonra yoğun kan 

akımına ihtiyaç duyar. Tümör hücreleri prostoglandin E1 gibi enzimler ile doku 

kapillerlerine etki eden enzimler ile neovaskülarizasyonu baĢlatır (77). KBB’inde 

bulunan K-Ca kanallarına etki eden enzimler ile kapiller permeabilitenin arttığı ve 

tümör hücre invazyonun arttığı gösterilmiĢtir (77). 

2.2.2.4 Karsino Embriyonik Antijen(CEA) ve Diğer Faktörler 

 KHDAK hastalarında CEA, MMPs gibi anormal eksprese edilen tümör 

supressör genler beyin metastaz oluĢuna neden olabilir (78). Real time polimeraz 

miRNA-328 ile yapılan bir çalıĢmada KHDAK hastalarında e-kadherin n-kaderin, 

VEGF ve protein kinazCa’nın metastaz oluĢumunda ve rekürrensinde rol oynadığı 

gösterilmiĢtir (79). 

2.2.3 Metastatik Beyin tümörü Tedavi 

 Beyin metastazı tespit edilen hastada tedavi planı yapılırken birçok faktör göz 

önünde bulundurulması gerekir. Hastanın yaĢı, genel durumu,karnofsky skoru, 

nörolojik muayenesi, tümörun yeri, büyüklüğü, tek veya multiple olması gibi 

faktörler iyi değerlendirilmelidir (80). Ġlk verilecek ilaç kortikosteroiddir. Tedavi 

seçenekleri; kortikosteroidler, cerrahi, stereotaktikradyocerrahi (SRC), radyoterapi ve 

kemoterapidir. Tedavilerinin biri veya birkaçı kombine edilerek kullanılır. Ama 

hangi tedavi uygulanırsa uygulansın bu hastalarda prognoz kötüdür. Tedavi 

edilmeyen hastalarda ortalama sağ kalım bir aydır (81). Ortalama yaĢam süreleri 24- 

30 haftadır ve metastaz sayısı arttıkça prognoz kötüleĢir (82). Eğer hastalarda primer 

akciğer tümörü tedavi edilemiyorsa beyin metastazlarında yapılacak tedavi 

yönteminin temel amacı; metastazın kontrol altına alınması, hastanın nörolojik bir 

nedenle ölmesini engellemektir (83). 
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2.2.3.1 Medikal Tedavi 

 Tanıdan sonra ilk baĢlanacak tedavi kortikosteroid olmalıdır. Bunun içinde 

tercih edilen ilk ilaç deksametazondur. Steroid tedavisi sonrası peritümöral ödeme 

bağlı nörolojik semptomlar 24-48 saat içinde geriler. 

Deksametazonungastrointestinal sistem yan etkilerine karĢı koruyucu tedavi de 

baĢlanmalıdır. Sadece steroid kullanmak ile hastalarda yaĢam süresi 2 katına kadar 

çıkmaktadır (84). Epileptik nöbet riskine karĢı antiepilektik ilaç tedavisi de 

unutulmamalıdır. 

2.2.3.2 Cerrahi Tedavi 

 Cerrahideki amaç ek nörolojik defisit yaratmadan tümörü total çıkartmak, 

ĠKB azaltmak, histopatolojik tanı almasını sağlamak ve RT yapılacaksa radyasyon 

dozunu mümkün olduğu kadar düĢürmektir. Nörolojik semptomların giderilmesini 

sağlamaktır. Lezyonun beyinde bulunduğu yer, metastatik odak sayısı ve hastanın 

genel durumu cerrahi tedavi tercihinde önemli faktörlerdir. Derin yerleĢimli ve 

elagan bölgelere yerleĢmiĢ tümörlerde ise streotaksik biyopsi tercih edilir. Tek ve 

cerrahi olarak ulaĢılabilir lezyon, kontrol altında hastalık, Karnofsky Performans 

Skorunun (KPS) 70 ve üzeri olması ve ekstrakranial baĢka metastaz olmaması kesin 

cerrahi endikasyon olarak belirtilmiĢtir (85). Multiple lezyonları olan hastalarada 

birinin ileri derecede kitle etkisi yapması ve yaĢamı tehdit edici yerleĢimi varsa 

cerrahi tedavi uygulanmaktadır. 

Cerrahi tedavi sonrası intrakranial metastazlı hastalarda %31-48 oranında 

rekürrens görülür. Bu rekürrensler cerrahi sahadan uzak bir bölgede ya da cerrahi loj 

etrafında olabilmektedir (86). Rekürren kitlelerde; KPS 70’in üzerindeyse, sistemik 

hastalığı kontrol altındaysa ve önceki cerrahi tedavinin üzerinden en az 4 ay 

geçmiĢse yeniden cerrahi tedavi düĢünülmelidir. 

 Cerrahi tedavinin %4-40 oranında mortalite oranı vardır. Nöronavigasyon, 

intraoperatif USG, streotaktik giriĢimler, fonksiyonel MR gibi ileri nöroĢirürjikal 

tekniklerin kullanılması, cerrahiyi daha güvenli hale getirmiĢ ve daha az 

komplikasyon görülmesini sağlamıĢtır (87). 
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2.2.3.3 Radyoterapi 

 Tüm beyin radyoterapide(WBRT) amaç tümör hücrelerinin iyonize radyasyon 

ile ortadan kaldırılmasıdır. Tümör hücrelerine maksimum dozda radyasyon verilirken 

çevre normal beyin dokusu azami Ģekilde korumak amaçlanmaktadır. 

 Kombine cerrahi ve WBRT alan hastalarda sağ kalım anlamlı derecede 

artmıĢtır. Bu hastalarda rekürens oranının düĢtüğü ve rekürrens süresinin uzadığı 

gösterilmiĢtir (88). WBRT’de doz ve süre konusunda farklı uygulamalar mevcuttur. 

En önemli komplikasyonu radyasyon nekrozudur. Ayrıca bu hastalarda 

demans, kognitif bozukluklar, ataksi görülebilmektedir. 

2.2.3.4 Sterotaktik Radyocerrahi (SRC) 

 Cerrahi olarak ulaĢılması zor, tek lezyonlarda, çapı 3cm’den küçük olanlarda 

ve multiplolanlarda cerrahi sonrası kalan küçük lezyonlar için kullanılır. SRC’nin 

büyük boyutlardaki tümörlerde ve çok sayıdaki kitlelerde tedavi edici etkinliği daha 

azdır.  

  SRC ilk kez 1951 yılında Leksell tarafından geliĢtirilmiĢ ve kullanılmıĢtır. 

Etraf doku minimal radyasyona maruz kalır, komplikasyonu düĢük ve 

hospitalizasyon kısadır. SRC, WBRT kadar tedavi sonrası yan etki 

oluĢturmamaktadır ve lokal rekürrens daha düĢüktür (89). 

2.2.3.5 Kemoterapi 

 Tek baĢına etkinliği gösterilmemiĢtir. KHAK ve KHDAK beyin metastazları 

kemosensitiftir. Cerrahi ve RT uygulanan hastalarda en sık ölüm nedenlerinden biri 

de primer odak dokudaki tümörün ilerlemesi olduğundan primer tümör kemoterapi 

ile kontrol altına alınmalıdır (90). 

 Akciğer kanseri beyin metastazı olan hastalarda yapılan bir çalıĢmada WBRT 

ile WBRT-kemoterapi kombinasyonunu karĢılaĢtırıldığında; nörolojik bulguların 

düzelmesinde kemoterapi eklenen kolda anlamlı farklar gösterilmiĢ iken sağkalım 

açısından anlamlı fark saptanmamıĢtır (91). 
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2.3 Genetik DeğiĢiklikler 

 Akciğer kanseripatogenezindeki genetik ve epigenetik mekanizmaların 

heterojen olduğu ve kanser geliĢimi için birden fazla genetik değiĢiklikliğin meydana 

gelmesi gerektiği ortaya konulmuĢtur. Günümüzde moleküler metodlarla yapılan 

çalıĢmalar sonucu KHDAK hastalarında protoonkogen ve tümör supressör genleri 

akciğer karsinogenezisinde ve metastazlarında önemli yer tutmakta ve bunun yanında 

belirli genlerdeki belirli mutasyonların sıkça saptandığı görülmektedir. Tirozin kinaz 

reseptör aktivitesi olan EGFR, ALK, ROS1, MET ve bu reseptör yolaklarının alt 

düzenleyicileri KRAS, PIK3CA, BRAF genetik alternasyonlarının baĢında 

gelmektedir. 

 EGFR geni ve KRAS gen mutasyonları KHDAK hastalarında sık 

görülmektedir (92). Bu gen mutasyonlarında hedefe yönelik ilaç seçeneği sunması 

nedeniyle baĢlıca değerlendirilmesi gereken genlerdir (15). 

 Akciğer kanseri oluĢumunda çok sayıda genetik değiĢiklik bildirilmiĢtir. 

Sigara kullanımı genetik değiĢiklik sürecinde önemli etkilerinin olduğu 

gösterilmiĢtir. Sigara kullanan KHDAK hastalarında mutasyon yükü sigara 

kullanmayan hastalara oranla daha fazla olduğu ve sigara kullanımı süresi ile 

mutasyon yükünün bağlantılı olduğu gösterilmiĢtir. Sigara kullanan hastalarda KRAS 

geninde mutasyon sıklığı fazla iken; sigara kullanmayan hastalarda EGFR geninde 

daha sık mutasyon görülmektedir (92). 

2.3.1 Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) 

 EGFR erbB ailesine ait büyüme sinyallerini hücreye ileten, transmembran bir 

tirozinkinaz reseptörüdür. EGFR’nü kodlayan gen 7p24’de yerleĢmiĢtir. Erb-1 ya da 

HER1 olarak da bilinmektedir. ErbB ailesi ErbB1 (EGFR,HER1), ErbB2 (HER2), 

ErbB3 ve ErbB4 olmak üzere 4 hücre yüzey reseptöründen oluĢmaktadır. Bu 

reseptörler üç bölgeden oluĢur. Bunlar hücre dıĢı faktör bağlayıcı bölge, 

transmembran bölgesi ve tirozin kinaz aktivitesi gösteren hücre içi bölgedir. Hücre 

dıĢı bir sinyal (ligand) bağlandığında bu reseptörler aktive olur. Membran dıĢındaki 

reseptör epidermal büyüme faktörü (EGF), epiregulin ve transforming büyüme 

faktörü α (TGF- α) ile aktive edilmektedir. Dinlenme halindeki EGFR kapalı 
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durumda olup dimerize olamaz iken ligand bağlanmasından sonra dimerizasyon 

(aktive) gerçekleĢir. Reseptör aktive olduğunda hücre içindeki kuyruğunun tirozin 

kalıntılarına bir adenozintrifosfat (ATP) bağlanarak fosforile hale gelir. Aktive 

EGFR, RAS/RAF/MAPK, JAK/STAT ve PI-3K/Atk/mTOR sinyal yolaklarını 

aktifler ve hücrede; hücre geliĢimi, hücre proliferasyonu ve hücre 

siklusunubaĢlatacak birçok nükleer proteini aktive eder (93). 

 EGFR 28 ekzondan oluĢur ve 18,19,20.21. ekzonlar ATP bağımlı 

tirozinkinazı kodlar. Bu 4 ekzonda meydana gelen mutasyonlar hücre proliferasyonu 

artıĢına, apoptozisin engellenmesine vekanserogeneze yol açmaktadır(94). En sık 

ekzon 19 ve 21’de mutasyon görülmektedir. 

    EGFR mutasyon sıklığı KHDAK hastalarında toplumlar arası farklılık 

göstermektedir. Batı toplumlarında %5-20 daha az görülürken asya kökenlilerde 

%20-50 daha sık rastlanmaktadır. Gençlerde, sigara içmeyenlerde, kadınlarda ve 

adenokarsinom histolojiksubtipinde sıklığı daha fazladır (95). 

     Hücre için tirozinkinaz bölgesine karĢı ATP ile yarıĢacak küçük moleküller ile 

EGFR sinyalini engellemeyi sağlayan tedavi ajanları geliĢtirilmiĢtir. Hedefe yönelik 

bu ajanlar ile EGFR’nintirozinkinazATP bağımlı domaini için ATP ile yarıĢarak 

ATP nin bağlanmasının engelleyerek protein fosforilasyonunu azaltır. 

     Birinci nesil tirozinkinaz inhibitörleri(TKĠ) olan erlotinib ve gefitinib reversibl 

inhibisyon yapar. Ġkinci nesil TKĠ’ler afatinib, dacomitinib ve üçüncü nesil TKĠ 

osimertinib ise irreversibl inhibisyon yapar. KHDAK hastalarında yapılan çalıĢmada 

TKĠ’lerin kemoterapötik ajanlara göre hastalarda progresyonsuz sağ kalım 

sürelerinin uzadığı görülmüĢtür (96).Fakat TKĠ ilaçlarına karĢı ortalama 10-14 ay 

içerisinde hastaların büyük çoğunluğunda direnç geliĢtirmektedir. Bunun en büyük 

nedeni ekzon 20’deki mutasyonlardır (97). Bu direnç mutasyonu geliĢen hastaların 

tedavisinde üçüncü nesil TKĠ olan osimertinib kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 

2.3.2 Kirstenratsarkoma 2 viralonkogen homolog (KRAS) 

 KRAS, NRAS ve HRAS ile birlikte RAS ailesinin bir üyesidir. Hücre sinyal 

iletiminde ve büyüme sinyali kontrolünde rolü olan bir protoonkogendir. 

Guanozindifosfat(GDP) ile bağlı haldeinaktif halde olan RAS proteini, 
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guanozintrifosfat(GTP) ile bağlanınca aktive hale gelir. AktifleĢen RAS da RAS/ 

RAF/MEK/MAPK yolağı ve PI3K/AKT/mTOR yolağını aktive eder (98). Bu 

yolağın aktivasyonu ile KRAS hücre büyümesi üzerine etkili birçok reseptörün alt 

sinyal yolağında rol oynar. 

RAS mutasyonlarının %90’ından fazlasını KRAS mutasyonları oluĢturur, 

NRAS ve HRAS mutasyonları ise KHDAK hastalarında oldukça nadir görülürler. 

KHDAK hastalarında KRAS mutasyonu yaklaĢık olarak %20 oranında 

görülmektedir (99). KRAS gen mutasyonu Batı toplumunda, erkeklerde ve tam 

iliĢkisi ortaya konulamamakla birlikte sigara kullananlarda daha sık görülmektedir 

(100). Yapılan bir çalıĢmada ise KRAS mutasyonu görülen hastaların %17’sinde 

sigara öyküsü bulunmamaktadır (101). KRAS mutasyonu EGFR mutasyonu ile 

birlikteliği genellikle görülmemektedir. KRAS mutasyonunun KHDAK hastalarında 

prognostik değerinin olmadığı öne sürülmüĢtür. Fakat KRAS mutasyonu EGFR-TKĠ 

tedavisine direnç geliĢmesine neden olduğu ve EGFR-TKĠ ilekemoterapi tedavi 

kombinasyonunda hastalarda negatif prognostik değeri olduğu gösterilmiĢtir (102). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

        Bu çalıĢma retrospektif bir çalıĢma olup çalıĢmamıza Ocak 2016 ile Kasım 2020 

tarihleri arasında SBÜ Bursa Yüksek Ġhtisas Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi ve Bursa 

ġehir Hastanesi beyin ve sinir cerrahi kliniğinde küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri 

beyin metastazı nedeniyle ameliyat olan 70 olgu dahil edilmiĢtir.  

      ÇalıĢmamıza dahil edilen70 olgunun metastatik beyin patoloji preparatlarından 

EGFR ve KRAS gen mutasyonları çalıĢıldı. 5 olgunun EGFR ve KRAS gen 

mutasyon sonuçlarının elde edilememesi nedeniyle çalıĢma dıĢına alındı. 18 yaĢ 

üstündeki hastalar çalıĢmamıza alındı. Sonuç olarak toplam 65 olgu çalıĢmamıza 

dahil edilmiĢtir.  

       ÇalıĢmamızda histopatolojik olarak küçük hücreli akciğer kanseri tanısı alan 

olgular, 18 yaĢ altında olan olgular, dosya verilerine ve patoloji preparatlarına 

ulaĢılamayan olgular çalıĢma dıĢına alındı. 

      ÇalıĢmamızda Ocak 2016 ile Kasım 2020 tarihleri arasında KHDAK beyin 

metastazı nedeniyle opere edilen ve kriterleri karĢılayan 65 olgunun radyolojik 

görüntülemeleri, hasta dosyaları ve epikriz bilgileri geriye dönük olarak incelendi. 

YaĢ, cinsiyet, tümör histolojik tipi, intrakranial odak sayısı ve yerleĢim yeri, 

kemoterapi radyoterapi öyküleri, sigara kullanım öyküleri hasta yönetim bilgi sistemi 

ve epikriz bilgileri kullanılarak tespit edildi. 

       Synapse PACS görüntüleme sistemi kullanılarak çalıĢmaya dahil edilen 

hastaların preop. MR görüntülerinden tümör çapları ve tümör volümleri hesaplandı. 

Mernis sistemi kullanılarak hayatını kaybeden hastaların ölüm tarihleri belirlendi ve 

operasyon sonrası yaĢam süreleri hesaplandı.   

       Hasta verilerine ulaĢım için hastane bilgi yönetim sistemi (ALTĠVA HBYS ve 

FONET HBYS) kullanıldı. 

       ÇalıĢmamız için Bursa Yüksek Ġhtisas Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Klinik 

AraĢtırmalar ve Etik Kurulu’ndan10.07.2019 tarih 2011-KAEK-25 2019/07-07 karar 

numarası ile onay alınmıĢtır.   
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3.1 Yöntem 

 Hastaların parafinize tümör bloklarından pozitif Ģarzlı lam üzerine alınarak 

tümörlü kısmı iĢaretlenen kesitlerinden, izolasyon kiti (QIAamp DNA FFPE Tissue 

Kit, Qiagen) kullanılarak DNA materyalleri hazırlandı. Hazırlanan DNA örnekleri 

KRAS ve EGFR mutasyon çalıĢmaları için kullanıldı.    

 Bu çalıĢma için KRAS geni kodon 12 ve 13 kısımlarını içeren ekson 2 

bölgesi Sanger dizileme ile analiz edildi. Bu iĢlem için öncelikle her hasta için ayrı 

ayrı PCR reaksiyonu karıĢımı hazırlandı (Tablo 2). 

Tablo 2: KRAS geni 2. ekson için PCR reaksiyonu karıĢımında kullanılan malzeme 

ve miktarları 

Kullanılan malzeme Miktar 

dNTP (10 mM)  0,4 μl 

10x PCR Buffer (Magnezyumlu) 3 μl 

2 pmol/ml ilgili gene özgü primer forward 

5’-CGATACACGTCTGCAGTCAAC-3’ 

2 μl 

2 pmol/ml ilgili gene özgü primer reverse 

5’-GAGAGTGAACATCATGGACCC-3’ 

2 μl 

Distile su 14,4 μl 

Genomik DNA 4,0 μl 

Taq polimeraz enzimi (5 ünite/μl) 0,2 μl 

dNTP: dört deokribonükleozid trifosfat, pmol: pikomol 

Hastaların ilk PCR iĢlemleri, tablo 7’de belirtilen protokol uygulanarak 

termal döngü cihazında (Veriti® 96-Well Thermal Cycler, Applied Biosystems®) 

gerçekleĢtirildi (Tablo 3). 
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Tablo 3: PCR protokolü 

 Sıcaklık  Süre 

1-BaĢlangıç denatürasyonu 94 °C 10 dakika 

2-Denatürasyon 94 °C 30 saniye 

3-Annealing (primere özgü sıcaklık) 60 °C 30 saniye 

4-Extention 72 °C 30 saniye 

5-Son extention 72 °C 7 dakika 

Kapak sıcaklığı 103 °C 

2,3 ve 4 iĢlemler sırasıyla 40 siklus 

 

PCR sonrası örnekler, agaroz jel elektroforezi ile yürütüldü. Bant görüntüsü 

alınan örnekler için tablo 4’de verilen malzemeler, tablo 5’de belirtilen protokol 

çerçevesinde kullanılarak ikinci kez PCR aĢamasına geçildi. Bant görüntüsü 

alınamayan örneklere önceki iĢlemler sırasıyla tekrar uygulandı. Tüm PCR iĢlemleri 

aynı termal döngü cihazında gerçekleĢtirildi. Ġkinci PCR iĢleminden sonra 

pürifikasyon kiti (DNA Sequencing Clean-up Kit, Zymo Research) kullanılarak 

temizlenen örnekler, kapiller elektroforez cihazına (ABI 3500 Genetic Analyzer, 

Applied Biosystem) yüklenerek yürütüldü. Yürütme iĢlemi sonrası elde edilen ham 

datalar özel bir program (CLC Main Workbench, Qiagen) yardımıyla analiz edilerek 

özellikle KRAS geni kodon 12 ve kodon 13 mutasyonları açısından değerlendirildi  

(ġekil 1). 
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Tablo 4: Ġkinci PCR iĢlemi için kullanılan malzeme ve miktarları 

Kullanılan malzeme Miktar 

Big Dye Cycle Sequencıng v3.1 Kit  2 μl 

5x Sequencing Buffer 2,5 μl 

Forward primer 1,5 μl 

PCR Ürünü 1,5 μl 

Distile H2O 4 μl 

 

 

Tablo 5: ĠkinciPCR Protokolü 

 Sıcaklık  Süre 

1-BaĢlangıç denatürasyonu 96 °C 1 dakika 

2-Denatürasyon 96 °C 10 saniye 

3-Annealing (primere özgü sıcaklık) 50 °C 5 saniye 

4-Extention 60 °C 4 dakika 

5-Bekleme 4 °C ∞ 

Kapak sıcaklığı 103 °C 

2,3 ve 4 iĢlemler sırasıyla 25 siklus 
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ġekil 1: Sanger dizi analizi görüntüleri 

 

ġekil 1: KRAS geni kodon 12 ve kodon 13 bölgeleri üzerinde saptanan somatik 

mutasyonlar siyah oklarla gösterilmiĢtir. 

Olguların KRAS kodon 12 ve 13 analizleri yapıldıktan sonra DNA örnekleri 

hazır formdaki bir kit  (Easy® EGFR, Diatech) yardımıyla EGFR mutasyonlarının 

tespiti için gerçek zamanlı PCR (real-time PCR; RT PCR) iĢlemine alındı. EGFR 

geni üzerinde özellikle ekson 18-21 arasında sık rastlanan mutasyonların (G719X, 

T790M, S768I, ex20ins, L858R, L861Q ve ex19del) tespitine yönelik olarak her 

örnek için kontrol miksi de dahil olmak üzere sekiz ayrı miks hazırlandı.  Hazırlanan 

mikslerle muamele edilen örnekler kitin orijinal protokolüne uygun bir Ģekilde 

programlanan RT PCR cihazına (Rotor gene Q, Qiagen) yüklendi. ÇalıĢma sonrası 

oluĢan datalar, cihaz ve kitle uyumlu olan bir yazılım (Rotor Gene Q Series 

Software, Qiagen) ile analiz edilerek değerlendirildi (ġekil 2).  
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ġekil 2: Real Time PCR görüntüleri 

 

ġekil 2: A: EGFR geni için tüm mikslerin negatif olduğu (mutasyon saptanmayan) hasta 

örneği gösterilmiĢtir (internal kontrol kırmızı ok ile iĢaretlenmiĢtir).B:EGFR geni için 

herhangi bir mikste pozitif olarak saptanan somatik mutasyona ait eğri internal kontrol ile 

birlikte gösterilmiĢtir (Kırmızı oklarla iĢaretlenmiĢtir). 

 

3.2 Ġstatistik 

             AraĢtırmada değerlendirilen vakaların demografik ve klinik özellikleri sayı, 

yüzde, ortalama ve standart sapma gibi betimleyici istatistiksel analizlerle incelendi. 

AraĢtırmada değerlendirilen katılımcıların yaĢ ve tümör çapı gibi ortalama verileri 

gruplar arasında (infratentorial ve supratentorial tümör, kemoterapi alıp almama, 

radyo terapi alıp almama vb.) denek sayısı 30’dan büyük olduğu ve normal dağıldığı 

durumda Bağımsız Gruplar t ile; bu koĢullar sağlanamadığı durumlarda Mann 

Whitney U testi ile incelendi. AraĢtırmada gruplar arasındaki cinsiyet, histolojik tip 

gibi oransal veriler ise Pearson Ki-Kare Analizi ve Fisher Kesin KĠ-Kare (%<5,0) ile 

karĢılaĢtırıldı. Vakaların yaĢama süreleri ile vakaların yaĢ, odak sayısı ,tümör çapı ve 

tümör volümü arasındaki iliĢki Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. Sayısal 

verilerin normal dağılıma uygunluğu basıklık ve çarpıklık kat sayıları (±1,5) ile 

kontrol edildi. Tüm analizler için anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak belirlendi. 

Verilerin analiz edilmesinde IBM SPSS 22.0 programı kullanıldı.  
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4.BULGULAR 

 

     ÇalıĢmaya dahil edilen olguların yaĢlarının en küçüğü 41, en büyüğü ise 82 

yaĢında olduğu ve yaĢ ortalamasının 61,12±8,17 olduğu görüldü  (Tablo 6) (Grafik 

1). 

 

Tablo 6: AraĢtırmada değerlendirilen vakaların yaĢ özellikleri 

 Ort. SS. Minimum Maximum 

YAġ 61,12 8,17 41 82 

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma 

 

Grafik 1: AraĢtırmada değerlendirilen vakaların yaĢ aralıkları 

 

 
 

      AraĢtırmada değerlendirilen olguların 46’sı (%70,8) erkeklerden, 19’u (%29,2)  

kadınlardan oluĢmaktaydı (Tablo 7) (Grafik 2). 

 

Tablo 7: AraĢtırmada değerlendirilen vakaların cinsiyet özellikleri 
 n % 

Cinsiyet Erkek 46 70,8 

Kadın 19 29,2 

 
 

Grafik 2: AraĢtırmada değerlendirilen vakaların cinsiyet oranları 
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       AraĢtırmada değerlendirilen olguların 33’ünde (%50,8)  adenokarsinom, 18’inde 

(%27,7) skuamöz hücreli karsinom, 2’sinde (%3,1) adenoskuamözkarsinom, 4’ünde 

(%6,2) büyük hücreli karsinom ve 8’inde(%12,3) ise diğer KHDAK histopatalojik 

tipler olduğu bulundu (Tablo 8) (Grafik 3).  

 
Tablo8: AraĢtırmada değerlendirilen olguların histolojik tipi 

Histolojik Tip n % 

Adenokarsinom 33 50,8 

Skuamöz Hücreli Karsinom 18 27,7 

Büyük Hücreli Karsinom 4 6,2 

Adenoskuamöz Hücreli Karsinom 2 3,1 

Diğer Tipler 8 12,3 

 
 

Grafik 3: AraĢtırmada değerlendirilen vakaların histopatolojik tipleri 
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Tablo 9: AraĢtırmada değerlendirilen vakaların tümör yerleĢim yeri özellikleri 

 n % 

Ġntrakranial Tümör YerleĢim 

Yeri 

Supratentorial 46 70,8 

Ġnfratentorial 14 21,5 

Supra ve Ġnfratentorial 5 7,7 

 

         AraĢtırmada değerlendirilen olguların intrakranial tümör yerleĢim yerlerine 

baktığımızda; 46’sında(%70,8) supratentorial, 14’ünde(%21,5) infratentorial ve 

5’inde(%7,7) ise hem supratentorial hem infratentorial tümör yerleĢiminin olduğu 

bulundu (Tablo 9).  Buna ek olarak supratentorial yerleĢim gösteren tümörlerin 13’ü 

frontal lobda, 11’i temporal lobda, 16’sı parietal lobda ve 11’i oksipital lobda 

yerleĢmiĢ olduğu görüldü (Grafik 4). 

 

Grafik 4: Supratentorial tümör yerleĢim yerleri 

 

     ÇalıĢmamızda değerlendirilen vakaların intrakranial metastatik tümör odak 

sayılarına baktığımızda; 49(%75,4) hastada tek tümör odağı bulunurken, 7(%10,8) 

hastada 2, 8(%12,3) hastada 3 ve 1(%1,5) hastada ise 4 adet metastatik tümör 

odağının olduğu görüldü (Grafik 5). 

 

Grafik 5: Ġntrakranial metastatik odak sayısı 
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        AraĢtırmada değerlendirilen olguların metastatik intrakranial tümör çaplarına 

baktığımızda en küçük tümör çapı 1,5 cm iken en büyük tümör çapının 8 cm olduğu 

görüldü ve ortalama tümör çapının 3,49±1,23 cm olduğu görüldü. Yine bu hastalarda 

tüm intrakranial tümör odaklarının toplam hacimlerine baktığımızda en küçüğünün 5 

cm
3
 en büyüğünün ise 180 cm

3
 olduğu ve ortalama olarak 36,75±30,89 cm

3
 olduğu 

görüldü (Tablo 10). 

 
 

Tablo 10: Metastatik intrakranial tümör çapı ve tümör hacmi 

 Ort.± SS. Minimum-Maksimum 

Tümör Çapı(cm) 3,49±1,23 1,50-8,00 

Tümör Volümü(cm
3
) 36,75±30,89 5,00-180,00 

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma 

 

     ÇalıĢmamızda sigara kullanım öyküsü olan olguların sayısı 36(%55,4) olduğu 

görüldü. Hastaların 39’unun(%60,0) daha önceden akciğer kanseri tanısı 

aldığı(metakron), 26’sının(%40,0) ise intrakranial cerrahi sonrasıakciğer kanseri 

tanısı aldığı (senkron) görülmüĢtür (Tablo 11). 

 

Tablo 11: AraĢtırmada değerlendirilen hastaların sigara öyküsü ve bilinen akciğer 

kanseri tanısı olan olgu oranları 

  n % 
 Metakron 39 60,0 

Senkron 26 40,0 

Sigara Evet 36 55,4 

Hayır 29 44,6 

49 
(75%) 

7 
11% 

8 
12% 

1 
2% 

Metastatik odak sayısı 

1

2

3

4
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       AraĢtırmamızda değerlendirilen olgularınve 46’sının (%70,8) kemoterapi aldığı, 

32’sinin (%49,2) cerrahi sonrası WBRT aldığı ve 3’ünün (%4,6) ise intrakranial 

cerrahi öncesinde WBRT aldığı görülmüĢtür (Tablo 12). 

 

Tablo 12: AraĢtırmada değerlendirilen hastaların kemoterapi ve radyoterapi öyküsü 

  n % 

Kemoterapi  Evet 46 70,8 

Hayır 19 29,2 

TBRT Evet 32 49,2 

Hayır 33 50,8 

Cerrahi Öncesi WBRT Evet 3 4,6 

Hayır 62 95,4 

 

        AraĢtırmada değerlendirilen olguların 44’ünün (%67,7) vefat ettiği, 

21’inin(%32,3) ise halen sağ olduğu görüldü. Buna ek olarak vefat eden hastaların 

ortalama yaĢam süresinin 5,57±6,73 ay olduğu bulundu (Tablo 13) (Grafik 6). Vefat 

eden 44 hastadan cerrahi sonrası en kısa hayatta kalanın 1 ay, en uzun yaĢayanın ise 

29 ay olduğu görüldü. Bununla birlikte halen hayatta olan 21 hastanın ortalama 12 ay 

önce intrakranial cerrahi operasyon geçirdiği görülmüĢtür. Bu 21 hastadan en erken 

opere olan hasta 30 ay önce en geç opere olan hasta ise 6 ay önce olduğu 

görülmüĢtür.   

 

 

Tablo 13: AraĢtırmada değerlendirilen olguların sağkalım özellikleri 

 Ort.± SS./n %/Min.-Maks. 

YaĢam durumu Hayatını 

kaybeden 
44 67,7 

Sağ 21 32,3 

YaĢam süresi(ay) 5,57±6,73 1,00-29,00 

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, Min.=Minimum, Maks.=Maksimum 
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Grafik 6: AraĢtırmada değerlendirilen olguların mortalite oranları 

 
 

          AraĢtırmada değerlendirilen olguların 8’inde (%12,3) KRAS gen 

mutasyonunun olduğu bulundu (Tablo 18). 6(%75) hastada Kodon 12’de mutasyon 

görülürken; 2(%25) hastada kodon 13’de mutasyon görülmüĢtür (Tablo 14). 

 

Tablo 14: AraĢtırmada değerlendirilen olguların EGFR ve KRAS Mutasyon Oranı 

 n % 

KRAS Gen Mutasyonu Negatif 57 87,7 

Pozitif 8 12,3 

EGFR Gen Mutasyonu  Negatif 59 90,8 

Pozitif 6 9,2 

      ÇalıĢmamızdaki olguların 6’sında(%9,2) EGFR gen mutasyonu görülmüĢtür. Bu 

6 olgunun 3’ünde ekzon 19 delesyonu görülmüĢtür (Tablo 20). EGFR gen 

mutasyonu görülen hastalarda cinsiyet dağılımına baktığımızda 2’si(%33,3) erkek, 

4’ü(%66,6) kadın olduğu görülmüĢtür. 

Tablo 15: KRAS mutasyonu görülen hastalar 

Hasta Numarası Mutasyon Mutasyon  Kodon 

6 p.Gly12Ser/p.G12S  c.34G>A Kodon 12 GGT-AGT 
 

23 p.Gly12Cys/p.G12C  c.34G>T Kodon 12 GGT-TGT 
 

30 p.Gly12Cys/p.G12C  c.34G>T Kodon 12 GGT-TGT 
 

37 p.Gly13Cys/p.G13C  
 

c.37G>T Kodon 13 GGC-TGC 
 

45 p.Gly12Val/p.G12V  c.35G>T Kodon 12 GGT-GTT 
 

48 p.Gly12Val/p.G12V  c.35G>T Kodon 12 GGT-GTT 
 

54 p.Gly12Cys/p.G12C  
 

c.34G>T Kodon12 GGT-TGT 
 

63 p.Gly13Asp/p.G13D  c.38G>A Kodon 13 GGC-GAC 
 

67,7 

32,3 

Ölü Sağ
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Tablo 16: EGFR mutasyonu görülen hastalar 

Hasta Numarası Mutasyon  

18 Ekson 19 Delesyonu 

21 Ekson 19 Delesyonu 

24 Ekson 19 Delesyonu 

39 L861Q 

44 S768I 

51 T790M 

 

4.1 Sonuçlar  

        KRAS mutasyonu görülen hastaların yaĢ ortalaması 56 iken; mutayon 

görülmeyen hastaların yaĢ ortalaması 62 olduğu görüldü. Pearson Ki-Kare Analizine 

göre KRAS mutasyonu istatiksel olarak anlamlı derece küçük yaĢlarda daha fazla 

olduğu görülmüĢtür (p=0,037). KRAS mutasyonu görülme sıklığında kadınlar ile 

erkekler arasında istatiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı (p=0,63).Mann Whitney 

U testine göre istatiksel açıdan anlamlı derecede KRAS mutasyonu adenokarsinom 

histolojik subtipinde daha sık görülmektedir (p=0,041). KRAS mutasyon oranlarının 

istatiksel olarak odak sayısı, tümör çapı, tümör volümü ile iliĢkisinin olmadığı 

görülmüĢtür. KRAS mutasyonu görülen hastalarda EGFR mutasyonuna 

rastlanmamıĢtır (p=0,999). WBRT, preop. WBRT ve kemoterapi ile KRAS 

mutasyon oranları arasında istatiksel açıan anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır. Pearson Ki-

Kare Analizine göre infra tentorial yerleĢimli tümörlerde, supratentorial yerleĢimli 

tümörlere göre KRAS mutasyonu istatiksel açıdan anlamlı derecede yüksek 

bulunmuĢtur (p=0,024). Bilinen akciğer kanseri öyküsüne göre KRAS mutasyon 

oranlarında senkron ve metakron metastazlar arasında istatiksel açıdan alamlı fark 

saptanmamıĢtır (p=0,651) (Tablo 17). 
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Tablo 17: KRAS mutasyon durumuna göre demografik ve klinik özelliklerin 

karĢılaĢtırılması 

 

Pozitif  Negatif  

n/% Med./% n/% Med./% p 

YaĢ  56,13 58,50 61,82 61,00 0,037 

Cinsiyet Erkek 5 62,5 41 71,9 
0,683 

Kadın 3 37,5 16 28,1 

Histolojik Tip Adenokarsinom 6 75,0 27 47,4 

0,041 

Skuamöz hücreli Karsinom 
1 12,5 17 29,8 

Büyük Hücreli Karsinom 
0 0,0 4 7,0 

Adenoskuamöz Hücreli 

Karsinom 
0 0,0 2 3,5 

Diğer Tipler 1 12,5 7 12,3 

Odak Sayısı  1,25 1,00 1,44 1,00 0,374 

Çapı(cm)  3,19 3,25 3,54 3,50 0,566 

Tümör Volümü(cm
3
)  25,50 24,50 38,33 28,00 0,313 

EGFR  Negatif 8 100,0 51 89,5 
0,999 

Pozitif 0 0,0 6 10,5 

Bilinen AC Ca Öyküsü Metakron 5 62,5 34 59,6 
0,651 

Senkron 3 37,5 23 40,4 

YerleĢim yeri 
Supratentorial  3 6,5 46 93,5 

0,024 infratentorial 4 28,6 10 71,4 

Supra ve infratentorial 1 50 1 50 

Sigara  Evet  7 24,1 22 75,8 
0,012 Hayır  1 2,7 35 97,2 

Ort.=Ortalama, Med.=Medyan, a=Mann Whitney U testi, b=Pearson Ki-Kare 

Analizi, c=Fisher Kesin Ki-Kare Analizi 

 

             Pearson Ki-Kare Analizine göre EGFR mutasyon oranı kadınlarda erkeklere 

göre istatiksel açıdan anlamlı derece yüksek bulunmuĢtur (p=0,034). EGFR 

mutasyonunun istatiksel olarak yaĢ ile iliĢkisinin olmadığı görülmüĢtür 

(p=0,431).Fisher Kesin Ki-Kare Analizine göre histolojik subtipler arasında EGFR 

mutasyon oranında istatiksel açıdan anlamlı fark saptanmamıĢtır (p=0,919). EGFR 

mutasyon oranlarının istatiksel olarak odak sayısı, tümör çapı, tümör volümü ile 

iliĢkisinin olmadığı görülmüĢtür. WBRT, preop. WBRT ve kemoterapi ile EGFR 

mutasyon oranları arasında istatiksel açıan anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır.  Mann 
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Whitney U testine göre sigara içenlerle ile içmeyenler arasında EGFR mutasyon 

oranları istatiksel açıdan anlamlı fark saptanmamıĢtır (p=0,254).Pearson Ki-Kare 

Analizine göre intrakranial tümör yerleĢim yeri ile EGFR mutasyon oranlarında 

istatiksel açıdan anlamlı fark saptanmamıĢtır (p=0,684) (Tablo 18). 

 

Tablo 18: EGFR mutasyon durumuna göre demografik ve klinik özelliklerin 

karĢılaĢtırılması 

 

Pozitif  Negatif  

n/% Med./% n/% Med./% p 

YaĢ  57,83 60,00 61,46 61,00 0,431 

Cinsiyet Erkek 2 33,3 44 74,6 
0,034 

Kadın 4 66,7 15 25,4 

Histolojik Tip Adenokarsinom 4 66,7 29 49,2 

0,719 

Skuamöz hücreli Karsinom 2 33,3 16 27,1 

Büyük Hücreli Karsinom 0 0,0 4 6,8 

Adenoskuamöz Hücreli 

Karsinom 
0 0,0 2 3,5 

Diğer Tipler 0 0 2 3,4 

Odak Sayısı  1,17 1,00 1,44 1,00 0,572 

Çapı(cm)  3,25 3,00 3,52 3,50 0,650 

Tümör Volümü(cm
3
)  30,83 25,00 37,36 28,00 0,956 

Bilinen AC Ca Öyküsü Metakron 3 50,0 36 61,0 
0,676 

Senkron 3 50,0 23 39,0 

Sigara  Evet  2 5,6 34 94,4 
0,254 Hayır  4 13,8 25 86,2 

Ort.=Ortalama, Med.=Medyan, a=Mann Whitney U testi, b=Pearson Ki-Kare 

Analizi, c=Fisher Kesin Ki-Kare Analizi 

 

 

         ÇalıĢmamıza dahil ettiğimiz olguların EGFR ve KRAS mutasyon durumlarının 

ortalama yaĢam süresi ile olan iliĢkisine baktığımızda; KRAS mutasyonu görülen ve 

hayatını kaybeden olgularda ortalama yaĢam süresinin KRAS mutasyonu 

görülmeyen olgulara göre Pearson Ki-Kare analizine göre istatiksel açıdan ortalama 

yaĢam süresinin daha uzun olduğu görülmüĢtür (p=0,023).  EGFR mutasyonu 

görülen ve hayatını kaybeden olguların EGFR mutasyonu görülmeyen ve hayatını 

kaybeden olgulara göre ortalama yaĢam süresinin Fisher Kesin Ki-Kare Analizine 



  37 
 

göre istatiksel açıdan anlamlı daha uzun olduğu görülmüĢtür (p=0,018) (Tablo 22).  

KRAS ve EGFR mutasyonu görülen ve hayatını kaybeden olguların ortalam yaĢam 

süreleri arasında istatiksel açıdan anlamlı fark saptanmamıĢtır (Tablo 19). 

 

Tablo 19:KRAS ve EGFR mutasyon durumlarına göre ortalama yaĢam süresi ve 

sağkalım özellikleri 

 Sağ  Hayatını kaybeden p 

n n Yaşam 
Süresi(ay) 

 

KRAS 
Mutasyonu 

Negatif  17 40 5  
0,023a 

Pozitif  4 4 11,2 

EGFR 
Mutasyonu 

Negatif 18 41 4,9  
0,018b 

Pozitif  3 3 14,6 

a=Pearson Ki-Kare Analizi, b=Fisher Kesin Ki-Kare Analizi 
 

         Mann Whitney U testine göre kemoterapi alanlarda hayatını kaybeden 

olgularda ortalama yaĢam süresinin kemoterapi almayan olgulara göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu bulundu (p=0,003). Mann Whitney U testine göre 

kemoterapi alan olguların yaĢ ortalamalarının kemoterapi alamayan olgulara göre 

istatistiksel açıdan anlamlı derecede daha düĢük olduğu bulundu (p=0,040). Fisher 

Kesin Ki-Kare Analizine göre kemoterapi almayan olguların ölüm oranlarının 

kemoterapi alan olgulara oranla istatistiksel açıdan anlamlı derecede daha yüksek 

olduğu bulundu (p<0,001). Pearson Ki-Kare Analizine göre kemoterapi alan 

olguların radyoterapi alma oranlarının kemoterapi almayan olgularda radyoterapi 

almasına oranla istatistiksel açıdan anlamlı derecede daha yüksek olduğu bulundu 

(p=0,001). Bir diğer deyiĢle kemoterapi alan olgular aynı zamanda radyoterapi de 

aldığı görülmüĢtür (Tablo 23).Buna ek olarak kemoterapi alan ve almayan gruplar 

arasında diğer demografik ve klinik özelliklerin istatistiksel açıdan anlamlı seviyede 

farklı olmadığıbulundu (p>0,05) (Tablo 20). 
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Tablo 20: Kemoterapi öyküsüne göre demografik ve klinik özelliklerin 

karĢılaĢtırılması 

 

Evet Hayır p 

Ort./n Med./% Ort./n Med./% 
 

Yaş 59,80 60,00 64,32 66,00 0,040
a 

Cinsiyet Erkek 31 67,4 15 78,9 

0,352
b 

Kadın 15 32,6 4 21,1 

Odak Sayısı 1,37 1,00 1,53 1,00 0,588
a 

Yaşam Durumu 
Hayatını kaybeden 

25 54,3 19 100,0 

<0,001
c 

Sağ 
21 45,7 0 0,0 

Yaşam süresi(ay) 7,20 5,00 3,42 2,00 0,003
a 

Radyoterapi Evet 29 63,0 3 15,8 

0,001
b 

Hayır  17 37,0 16 84,2 

Hayır 22 47,8 7 36,8 

Ort.=Ortalama, Med.=Medyan, a=Mann Whitney U testi, b=Pearson Ki-Kare Analizi, 
c=Fisher Kesin Ki-Kare Analizi 
 

        Bağımsız Gruplar t testine göre radyoterapi alan olguların yaĢ ortalamalarının 

almayan olgulara göre istatistiksel açıdan anlamlı seviyede daha düĢük olduğu  

(p<0,001); buna ek olarak Mann Whitney U testinde, radyoterapi alan olguların 

yaĢam ay ortalamalarının almayan olgulara göre istatistiksel açıdan anlamlı seviyede 

daha yüksek (p<0,001) olduğu bulundu. Fisher Kesin Ki-Kare Analizine göre 

radyoterapi alan ve almayan olgular arasında histolojik tip oranlarının istatistiksel 

açıdan anlamlı seviyede farklı olduğu (p=0,012), radyoterapi alan olgularda 

adenokarsinom oranının diğer gruba göre daha yüksek olduğu bulundu (Tablo 21). 
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Tablo 21: Radyoterapi alan almayan vakalar arasında demografik ve klinik 

özelliklerin karĢılaĢtırılması 
 

 

EVET HAYIR 

p Ort./n SS/Med./% Ort./n SS/Med./% 

Yaş 57,97 7,91 64,18 7,81 <0,001
a 

Cinsiyet Erkek 21 65,6 25 75,8 
0,369

b 

Kadın 11 34,4 8 24,2 

Hİistolojik Tip Adenokarsinom 20 62,5 13 39,4 

0,012
c 

Adenoskuamöz Karsinom 2 6,3 0 0,0 

Büyük Hücreli Karsinom 0 0,0 4 12,1 

Diğer Tipler 1 3,1 7 21,2 

Skuamöz Hücreli Karsinom 9 28,1 9 27,3 

Yaşam Durumu Ölü 20 62,5 24 72,7 
0,378

b 

Sağ 12 37,5 9 27,3 

Yaşam süresi(ay) 9,65 6,00 2,17 2,00 <0,001
d 

Ort.=Ortalama, Med.=Medyan, SS.=Standart Sapma, a=Bağımsız Gruplar t testi, b=Pearson 
Korelasyon Analizi, c=Fisher Kesin Ki-Kare Analizi, d=Mann Whitney U testi 
 

       Mann Whitney U testine göre sigara kullanmayan olguların ortalama yaĢam 

sürelerinin sigara kullananlara oranla istatistiksel açıdan anlamlı derecede daha 

yüksek olduğu bulundu (p=0,041) (Tablo 22). 

 

Tablo 22: Sigara kullanan ve kullanmayan vakalar arasında demografik ve klinik 

özelliklerin karĢılaĢtırılması 

 EVET HAYIR  

Ort./n Med./% Ort./n Med./% p 

Yaş 61,86 61,50 60,21 59,00 0,261
a 

Cinsiyet Erkek 29 80,6 17 58,6 
0,053

b 

Kadın 7 19,4 12 41,4 

Histolojik Tip Adenokarsinom 15 41,7 18 62,1 

0,347
c 

Adenoskuamöz Hücreli 

Karsinom 
1 2,8 1 3,4 

Büyük Hücreli Karsinom 3 8,3 1 3,4 

Diğer Tipler 4 11,1 4 13,8 

Skuamöz Hücreli Karsinom 13 36,1 5 17,2 

Yaşam Durumu Ölü 28 77,8 16 55,2 
0,053

b 

Sağ 8 22,2 13 44,8 

Yaşam Süresi(ay) 3,43 2,00 9,31 3,50 0,041
a 

Ort.=Ortalama, Med.=Medyan, a=Mann Whitney U testi, b=Pearson Ki-Kare Analizi, 
c=Fisher Kesin Ki-Kare Analizi 
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Sağ kalım durumuna göre Tablo 23’de belirtilen demografik ve klinik 

özelliklerin istatistiksel açıdan anlamlı derecede farklı olmadığı bulundu (p>0,05). 

(Tablo 23). 

 

 

Tablo 23:Sağkalım durumuna göre demografik ve klinik özelliklerin karĢılaĢtırılması 
 

 

Ölü Sağ 

p Ort./n Med./% Ort./n Med./% 

Yaş 62,34 62,00 58,57 59,00 0,100
a 

Cinsiyet Erkek 33 75,0 13 61,9 0,278
b 

Kadın 11 25,0 8 38,1  

Histopatolojik Tip Adenokarsinom 22 50,0 11 52,4 0,473
c 

Adenoskuamöz Hücreli 

Karsinom 
1 2,3 1 4,8  

Büyük Hücreli Karsinom 4 9,1 0 0,0  

Diğer Tipler 4 9,1 4 19,0  

Skuamöz Hücreli Karsinom 13 29,5 5 23,8  

Odak Sayısı 1,50 1,00 1,24 1,00 0,235
a 

Çapı 3,52 3,50 3,43 3,50 0,994
a 

Tümör Volümü(cm
3
) 38,32 26,00 33,48 28,00 0,822

a 

Bilinen Akciğer 

Kanseri 

Metakron 27 61,4 12 57,1 0,745
b 

Senkron 17 38,6 9 42,9  

Ort.=Ortalama, Med.=Medyan, a=Mann Whitney U testi, b=Pearson Ki-Kare Analizi, 
c=Fisher Kesin Ki-Kare Analizi 
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5. TARTIġMA 

Akciğer kanserleri tüm kanserler arasında dünya genelinde kansere bağlı 

ölümlerin önde gelen nedenidir (1). Akciğer kanserli hastalarda beyin metastazı 

insidansı yaklaĢık %25'tir ve beyin metastazı olan olguların sadece %5’i bir yıldan 

daha uzun süre yaĢayabilir (2).Tedavi edilmemiĢ beyin metastazı olan akciğer 

kanseri hastalarının prognozu kötü ve ortalama yaĢam süreleri 1-2 ay gibi çok kısa 

olmaktadır (103). 

Beyin metastazları sistemik kanser hastalarının % 8-10'unda meydana gelen en 

yaygın intrakraniyal neoplazmdır (59). Bu hastalarda morbidite ve mortalitenin 

önemli bir nedenidir (60). Kanser tanılı bir hastada beyin metastazı görülmesi, 

prognozun kötülüğünü ve kısa yaĢam süresi olduğunu göstermektedir. Fakat doğru 

tedavi yöntemi ve multidisipliner yaklaĢım ile hastaların yaĢam sürelerinin uzadığı 

gösterilmiĢtir. 

Cerrahi, SRC veya WBRT ile tedavi edilen hastalarda ortalama yaĢam süresi 14 

aya kadar yükselmektedir (12). Tek beyin metastazının nöroĢirurjikal rezeksiyonu ve 

ardından WBRT; tek baĢına WBRT'ye göre sağkalımı önemli ölçüde iyileĢtirdiği 

gösterilmiĢtir (104). SRC son zamanlarda küçük metastatik tümörler için yeni bir 

tedavi yöntemi olarak karĢımıza çıkmıĢtır (105).  Primer odakta bulunan tümörün 

kontrol altına alınması amacıyla hastaların tedavilerine kemoterapi de eklenmektedir.    

Akciğer kanseri hastalarında sıklıkla beyin metastazının eĢlik etmesi tedavi 

yönetiminde önemli bir sorun olarak karĢımıza çıkmaktadır. TeĢhis edilen beyin 

metastazlarının %48-60’ını akciğer kanserleri oluĢturmaktadır (9). KHDAK 

hastalarının ise %30’unda beyin metastazı görülmektedir (65). 

Son yıllarda geliĢen teknoloji ve KHDAK’nin patogenezi ile ilgili yapılan 

araĢtırmalar sayesinde TKĠ ile KHDAK tedavisinde önemli ilerlemeler 

kaydedilmiĢtir (106). EGFR genomik değiĢikliklere sahip KHDAK’li hastalarda TKĠ 

olarak erlotinib, gefitinib, afatinib ve krizotinib geliĢtirilmiĢtir (17,18,19,20). Bu 

ilaçların hastaların ortalama yaĢam sürelerine olumlu etkilerinin olduğu görülmüĢtür. 

Büyük randomize faz 3 çalıĢmaları analizlerinin sonuçlarında bu ilaçların bazılarının 

intrakranial etkilerinin olduğu gösterilmiĢ. Beyin metastazı olan KHDAK hastalarda 
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krizotinib ile intrakranial hastalık kontrol hızında azalma olduğu gösterilmiĢ (21). 

Yine bu hastalarda afatinibin kemoterapiye göre hastalıksız sağ kalım(HSK) 

sürelerine daha etkili olduğu gösterilmiĢtir (22). Fakat ne yazık ki olguların sadece 

küçük bir yüzdesi(%12-27) bu ilaçlardan fayda sağladığı gösterilmiĢtir (107). EGFR 

mutasyonu görülen hastalarda TKĠ tedavisine yanıt çok iyi olduğu görülmekle 

birlikte KRAS mutasyonu bu ajanlara direnç geliĢmesinde önemli bir faktör olarak 

karĢımıza çıkmaktadır (108). Bu nedenle hedefe yönelik tedavi seçimi öncesinde 

hastaların EGFR ve KRAS mutasyon durumlarının ortaya konması gerekmektedir. 

Pimer dokudaki tümör ile metastatik tümöral doku arasındaki genetik 

hetorojenite KHDAK’li olgularda tedavi seçiminde önemli yer tutmaktadır. Metastaz 

yapan tümörler ile ilgili olarak 2 teori ortaya konmuĢtur. Klasik teori primer odakta 

tümöral doku ortaya çıkar ve daha sonra somatik mutasyonlar ile metastatik özellik 

kazanır (109). Diğer bir teori ise primer odakta tümör hücreleri metastatik 

potansiyele sahip olarak ortaya çıkar ve önemli bir genetik değiĢim olmadan rastgele 

metastaz yapar (110). KHDAK’li olgularda primer dokudaki EGFR ve KRAS 

mutasyon durumları ile ilgili yaygın veriler mevcut iken metastatik dokudaki EGFR 

ve KRAS mutasyonları ile ilgili bilgiler sınırlı. Literatürde EGFR ve KRAS 

mutasyon oranlarının primer doku ve metastatik dokuda benzer olduğunu gösteren 

çalıĢmalar olmakla birlikte farklı mutasyonlara sahip olduğunu gösteren çalıĢmalarda 

mevcut (111). 

Bu çalıĢmada KHDAK’ye bağlı beyin metastazı nedeniyle opere edilen 65 

hastanın beyindeki metastatik tümör dokusundan real time PCR ile EGFR ve KRAS 

gen mutasyonları araĢtırıldı. Metastatik dokudaki EGFR ve KRAS mutasyon oranları 

ve mutasyon tipleri incelendi. Genetik mutasyonu olan hastaların diğer tedavi 

modaliteleri ile birlikte sağ kalım üzerine etkisi, sigara ile olan iliĢkisi, intrakranial 

tümör odak sayısı, tümör boyutu, tümör yerleĢim yeri, kemoterapi, radyoterapi, 

cinsiyet ve yaĢ ile olan iliĢkisi literatür ile tartıĢıldı. 

KHDAK’ler ileri yaĢta görülen hastalıklardır dolayısıyla KHDAK beyin 

metastazları da hastalarda ileri yaĢlarda ortaya çıkmaktadır. Özvaran MK ve 

arkadaĢları tarafından akciğer kanseri beyin metastazı ile ilgili ülkemizde yaptığı 

çalıĢmada vakaların yaĢ ortalaması 57 olarak bulunmuĢtur (112). ÇalıĢmamızda 
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hastaların yaĢ ortalaması 61 olup yarıdan fazlasının yaĢlarının 53 ile 69 yaĢ 

aralığında olduğu görülmüĢtür ve literatür ile uyumludur. 

ġen M. ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada akciğer kanseri beyin metastazı 

hastalarının %10,6’sı kadın, %89,4’ü erkek olduğu görülmüĢtür (113). Literatürde 

akciğer kanserleri erkeklerde daha sık görülmektedir. ÇalıĢmamızda toplam 65 

hastanın 46’sı(%70,8) erkeklerden, 19’u (%29,2) kadınlardan oluĢmaktadır ve 

yapılan çalıĢmalarla uyumlu olarak erkeklerin kadınlara oranının daha yüksek olduğu 

görüldü. 

KHDAK beyin metastazı olan hastaların tedavisinde ve takibinde tümörün 

histopatolojik tanısı önem arz etmektedir. Yang P. ve arkadaĢlarınınKHDAK 

hastaları ile yaptıkları çalıĢmada hastaların %53’ü adenokarsinom, %28’iskuamöz 

hücreli karsinom ve %17’siadenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom dıĢı 

KHDAK olduğu belirtilmiĢtir (114). Ülkemizde Tatar D. ve arkadaĢları tarafından 

yapılan primer akciğer kanseri ve beyin metastazının olduğu 57 vakanın 

%49,1’iadenokarsinom, %29,8’i skuamöz hücreli karsinom ve %21’i küçük hücreli 

karsinom Ģeklinde raporlanmıĢtır (115). ÇalıĢmamızda olguların 33’ünde (%50,8)  

adenokarsinom, 18’inde (%27,7) skuamöz hücreli karsinom, 2’sinde (%3,1) 

adenoskuamöz hücreli karsinom, 4’ünde (%6,2) büyük hücreli karsinom ve 

8’inde(%12,3) KHDAK diğer histopatolojik subtipler olarak bulunmuĢtur. Literatür 

ile uyumlu olduğu görüldü.  

Yuhao H. ve arkadaĢları KHDAK beyin metastazı olan hastalarda yaptığı 

çalıĢmada intrakranial metastazı olan 104 hastanın tümör odağının 90 tanesinde 

supratentorial, 14 tanesinde infratentorial yerleĢimli olduğu görülmüĢtür (116). 

Bizim çalıĢmamızda intrakranial tümör odağının 46(%70,8) hastada supratentorial, 

14(%21,5) hastada infratentorial yerleĢimli olduğu ve 5(%7,7) hastada ise hem infra 

hem supratentorial tümör odağının bulunduğu görüldü.  

Kimberley S. Mak. ve arkadaĢlarının akciğer kanseri beyin metastazı olan ve 

radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda yaptığı çalıĢmada 172 hastanın 66 tanesinde 

intrakranial tek odak bulunurken, 52 hastada 2-4 odak, 54 hastada ise 5 ve daha fazla 

odak olduğu görülmüĢtür (117). Tomasini P. ve arkadaĢlarının 142 hasta üzerinde 



  44 
 

yaptığı çalıĢmada ise intrakranial metastaz sayısının 90(%63) hastada tek odak 

sayısına, 52(%37) hastada ise 2 veya daha fazla odak sayına sahip olduğu 

görülmüĢtür (118). ÇalıĢmamamızda intrakranial metastaz odak sayısına 

baktığımızda 49(75,4) hastada tek odak, 7 (%10,8) hastada 2 odak, 8 (%12,3) hastada 

3 odak, 1(%1,5) hastada ise 4 odak olduğu görülmüĢtür. Literatüre baktığımızda 

intrakranial metastazı olan hastalarda odak sayısının hastaların tedavi seçeneğinin 

belirlenmesinde önemli bir etken olduğu görülmüĢtür. Cerrahi tedavi tercih edilen 

hastalarda odak sayısının daha az olduğu görülürken; çoklu intrakranial metastaz 

odağı olan hastalarda radyoterapi ve kemoterapi tedavi seçeneğinin ön planda olduğu 

görüldü.  

Yahao H. ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada inrakranial tümör çapının 

38(%36) hastada 3 cm den büyük 66(%64) hastada ise 3 cm den küçük olduğu 

saptanmıĢ (116). Kimberley S. Mak. ve arkadaĢlarının 172 hastada yaptığı çalıĢmada 

intrakranial tümör çapı ortalamasının 1,5 cm olduğu görülmüĢtür (117). Bizim 

çalıĢmamızda en küçük tümör çapı 1,5 cm iken en büyük tümör çapının 8 cm olduğu 

ve ortalama tümör çapının 3,49±1,23 cm olduğu görüldü. Literatüre baktığımızda 

tümör çapının intrakranial metastaz sayısında olduğu gibi tedavi seçeneğinin 

belirlenmesinde önemli bir etken olarak karĢımıza çıkmaktadır. Küçük çapta ve 

erken dönemde tespit edilen intrakranial metastatik tümörlerde SRC ve WBRT gibi 

tedavi seçenekleri planlanırken büyük çapta olan tümörlerde öncelikle cerrahi tedavi 

ön plandadır. 

Literatürde intrakranial metastatik tümör hacim miktarı çok fazla çalıĢmalara 

dahil edilmediği görülmüĢtür. ÇalıĢmamızda intrakranial tümör toplam hacimlerine 

baktığımızda en küçüğünün 5 cm3 en büyüğünün ise 180 cm3 olduğu ve ortalama 

olarak 36,75±30,89 cm3 olduğu görüldü. ÇalıĢmamızda tümör volumü ile hastaların 

cerrahi sonrası sağ kalımı arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark görülmemiĢtir. 

Dresler C. M. ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada akciğer kanseri 

tanısı alan hastaların %45,7’sinin sigara kullandığı görülmüĢtür (119). Yapılan 

çalıĢmalarda akciğer kanseri hastalarında sigarayı bırakanlarda sağkalım bakımından 

incelendiğinde daha uzun yaĢam surveyinin olduğu görülmüĢtür (120). Akciğer 

kanseri tanısı aldıktan sonra sigara kullanmaya devam edenlerin akciğer karsinomu 
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rekürrens riskinin arttığı görülmüĢtür (121). Mitra D. ve arkadaĢlarının akciğer 

kanseri beyin metastazı olan hastalarda yaptğı çalıĢmada %19,6 olgu hiç sigara 

kullanmamıĢken, %81,4 olgunun sigara kullanım öyküsünün olduğu görülmüĢtür 

(122). Yine bu çalıĢmada sigara kullanan hastalarda yaĢam süresi açısından sigara 

kullanmayanlara göre istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmamıĢtır. ÇalıĢmamızda 

sigara kullanım öyküsü olan veya halen aktif sigara kullanıcısı olan hastaların sayısı 

36(%55,4) olduğu görüldü. Literatür ile uyumlu bulundu. Sigara kullanmayan 

vakaların ortalama yaĢam sürelerinin sigara kullananlara oranla istatistiksel açıdan 

anlamlı derecede daha yüksek olduğu bulundu. Literatürde intrakranial metastazı 

olan akciğer kanseri hastalarında kısa yaĢam süresi nedeniyle sigaranın survey 

üzerine etkisinin olmadığını belirten çalıĢmalar olduğu gibi primer hastalığın 

ilerlemesine neden olduğu gerekçesi ile survey üzerine negatif etkisinin olduğunu 

gösteren çalıĢmaların olduğu görülmüĢtür (117, 120). 

Ülkemizde Ġzmirli M. ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada 

KHDAK hastalarının %20’sinde tanı esnasında beyin metastazı olduğu tespit 

edilmiĢtir (123). ÇalıĢmamızda hastaların 39’unun(%60) daha önceden akciğer 

kanseri tanısı aldığı (metakron), 26’sının(%40) ise intrakranial cerrahi ile birlikte 

akciğer kanseri tanısı aldığı (senkron) görülmüĢtür. Literatür ile birlikte 

değerlendirdiğimizde kranial görüntülemenin daha yaygın kullanılması ile birlikte 

KHDAK hastalarında beyin metastazı ile birlikte tanı alma oranlarının arttığı 

görülmüĢtür. 

ÇalıĢmamızda patolojik mutasyon oranı %21,5 olarak bulunmuĢtur. Bunların 

%57,1’ini KRAS mutasyonu oluĢtururken %42,9’unu EGFR mutasyonu 

oluĢturmaktadır. ÇalıĢmamızda aynı hastada EGFR ve KRAS mutasyon birlikteliği 

görülmemiĢtir. Farklı hastalarda mutasyonların olduğu görülmüĢtür. Toplam 

hastaların %9,2’sinde EGFR mutasyonu, %12,3’ünde KRAS mutasyonu 

saptanmıĢtır.   

Kimberley S. Mak. ve arkadaĢlarının KHDAK beyin metastazı nedeniyle 

radyoterapi ile tedavi edilen 172 hastada yaptığı çalıĢmada EGFR mutasyon oranı 

%31 bulunurken, Villalva C. ve arkadaĢlarının KHDAK’ya bağlı beyin metastazı 

bulunan 77 hastada yaptığı çalıĢmada EGFR mutasyon oranı %3,8 olarak 
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bulunmuĢtur (117, 124). ÇalıĢmamızda ise EGFR mutasyonu %9,2 olarak tespit 

edilmiĢtir. Literatürde farklı oranlarda EGFR mutasyon sıklığını bildiren çalıĢmalar 

yayınlanmıĢtır. Toplumlar arasında mutasyon sıklığının değiĢkenlik gösterdiği 

bildirilmiĢtir.  

BüyükĢimĢek M. ve arkadaĢlarının 2019 yılında ülkemizde KHDAK 

hastalarında likid biyopsi yöntemi ile yaptığı çalıĢmada %17,4 oranında EGFR 

mutasyon sıklığı görüldüğünü belirtmiĢ (125). Literatürde ülkemizde KHDAK beyin 

metastazı olan hastalarda intrakranial metastatik tümöral dokuda EGFR 

mutasyonuyla ilgili çalıĢma bulunamamıĢtır. Dolayısıyla çalıĢmamız ülkemizde 

beyin metastazı olan KHDAK hastalarında metastatik dokudan EGFR mutasyonunu 

belirten ilk çalıĢma konumundadır. 

Wang ve arkadaĢlarının KHDAK’li olgularda primer dokudaki EGFR ve 

KRAS mutasyon oranı ile metastatik dokudaki EGFR ve KRAS mutasyon oranlarını 

inceleyen 21 çalıĢmayı dahil ederek yaptıkları bir meta-analizde EGFR mutasyonun 

primer odak ile metastatik odak arasında anlamlı bir fark olmadığını göstermiĢtir. 

%93 oranında mutasyonların benzerlik gösterdiği bulunmuĢtur (126). Ülkemizde 

yapılan KHDAK’li hastalarda primer dokudaki EGFR mutasyon oranı ile 

çalıĢmamızda metastatik odakdaki EGFR mutasyon oranı benzerlik göstermektedir. 

Yine KRAS mutasyonunun primer dokuda ve metastatik dokuda %95 oranında 

benzerlik gösterdiği bulunmuĢtur. ÇalıĢmamız Wang ve arkadaĢlarının yaptığı meta-

analizi destekler niteliktedir.  

KHDAK hastalarında özellikle sigara kullanamayan, kadın cinsiyet, 

adenokarsinom subtipi ve asya kökenli toplumlarda EGFR geni mutasyonlarına daha 

sık rastlanmaktadır(15). ÇalıĢmamızda EGFR mutasyonu görülen hastaların %67’si 

adenokarsinom %33’ü skuamöz hücreli karsinom histopatolojik subtiplerine ait 

hastalardan oluĢmaktadır. EGFR mutasyonu olan 6 hastanın 4’ü kadın 2’si erkek 

olduğu ve sadece bir hastanın sigara öyküsünün olduğu görülmüĢtür ve literatür ile 

uyumludur. 

Yapılan çalıĢmalarda EGFR mutasyonu görülen hastalarda TKĠ’ler ile yaĢam 

sürelerinin arttığı gösterilmiĢtir. Yahao H. ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada yine 
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Sperduto W. ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmalarda EGFR mutasyonu görülen 

hastalarda ortalama yaĢam süresinin daha uzun olduğu görülmüĢtür (116,127).  

Bizim çalıĢmamızda da EGFR mutasyonu görülen hastalarda ortalama yaĢam 

süresinin daha uzun olduğu görülmüĢtür. 

EGFR mutasyonları en sık ekson 19 ve ekson 21’de görülmektedir. 

ÇalıĢmamızda 3 hastada ekson 19 mutasyonu görülürken diğer 3 hastada ise sırasıyla 

L861Q, S768I, T790M mutasyonu görülmüĢtür ve literatür ile uyumludur.  

KRAS mutasyonu batı toplumlarında doğu toplumlarına göre daha sık 

görülmektedir (128). Tomasini P. ve arkadaĢlarının KHDAK 142 hastada yaptığı 

çalıĢmada KRAS mutasyon sıklığı %33,1 olarak tespit edilmiĢtir (118). EGFR 

mutasyonu ile birlikte KRAS mutasyonunu da araĢtıran Kimberley S. Mak. ve 

arkadaĢları ile Villalva C. ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise KRAS mutasyon 

sıklığı sırasıyla %22 ve %39 olarak bulunmuĢtur (117, 124). ÇalıĢmamızda KRAS 

mutasyon sıklığı %12,3 olduğu görülmüĢtür. Literatüre göre çalıĢmamızda KRAS 

mutasyon oranının daha düĢük olduğu görülmüĢtür. Bunun nedeni olarak KRAS 

mutasyon sıklığının toplumlar arasında değiĢkenlik göstermesine ve/veya 

çalıĢmamızdaki vaka sayısının düĢük olmasına bağlı olduğu düĢünülmektedir.  

Ülkemizde EGFR mutasyonu ile birlikte akciğer kanseri hastalarında KRAS 

mutasyonlarını araĢtıran BüyükĢimĢek M. ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada KRAS 

mutasyon sıklığı %9,3 olarak bulunmuĢtur (125). Bizim çalıĢmamız da bu oranlar ile 

benzerlik göstermektedir. Ülkemizde KHDAK beyin metastazı olan hastalarında 

metastatik dokudaki EGFR mutasyon sıklığını gösteren çalıĢma görülmediği gibi, 

metastatik dokudaki KRAS mutasyon sıklığını gösteren çalıĢmaya da 

rastlanılmamıĢtır.  

KRAS mutasyonu görülme sıklığı sigara kullananlarda, erkeklerde ve 

adenokarsinom histopatolojik subtipe sahip olan hastalarda artmaktadır (129). 

ÇalıĢmamızda KRAS mutasyonu görülen hastaların %75’inin histopatolojik olarak 

adenokarsinom tanısı aldığı %87,5’inin ise sigara kullanım öyküsünün olduğu 

görülmüĢtür. Vakaların %62,5’inin erkek %37,5’inin ise kadın olduğu ve literatür ile 

uyumlu olduğu görülmüĢtür.  
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KRAS mutasyonunun görülmesi KHDAK hastalarında kötü prognostik faktör 

olarak değerlendirilmektedir. Tomasini P. ve arakadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 

KRAS mutasyonu görülen hastalarda ortalama yaĢam süresinin daha düĢük olduğu 

görülmüĢtür.(118) ÇalıĢmamızda KRAS mutasyonu görülen hastalarda ortalama 

yaĢam süresinin daha uzun olduğu saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda toplam 65 hastanın 

21’inin halen hayatta olmasına bağlı olarak ortalama yaĢam süresinin tüm hastalar 

üzerinden değerlendirilememesine ve çalıĢmamızdaki hasta sayısının düĢük olmasına 

bağlı olarak literatürden farklı sonuç çıktığı düĢünülmektedir. 

KRAS mutasyonu görülen 8 hastanın 6’sında kodon 12’de, 2’sinde ise kodon 

13’de mutasyon olduğu saptanmıĢtır ve literatür ile uyumludur.  

KHDAK beyin metastazı olan hastalarda cerrahi sonrası tedavi yaklaĢımları 

sağkalım sürelerini etkilemektedir. Lagerwaard FJ. ve arkadaĢlarının akciğer kanseri 

beyin metastazlı olgularda surveyi belirlemek amacıyla gerçekleĢtirdikleri 1292 

olguluk çalıĢmada saptadıkları en güçlü prognostik faktörler; hastaların performans 

durumu ve sistemik hastalık bulgularının olup olmaması olarak 

bildirmiĢtir.Histopatolojik tanı ve beyin metastazı lokalizasyonunun prognostik etkisi 

olmadığı görülmüĢtür (130). ÇalıĢmamızda da histopatolojik tanının ve intrakranial 

tümör yerleĢim yerinin hastaların ortalama yaĢam sürelerine istatistiksel açıdan 

anlamlı bir etkisinin olmadığı görülmüĢtür. 

Primer akciğer kanseri ile aynı zamanda saptanan veya akciğer kanseri tanısı 

sonrası bir ay içinde saptanan beyin metastazlarınasenkron, daha sonra saptanan 

metastazlara ise metakron metastaz olarak tanımlanmaktadır (131). Metakron 

metastazı olan olgularda daha erken dönemde kemoterapiye baĢlanabilmesi ve 

sistemik metastazların bu hastalarda daha düĢük olması nedeniyle yaĢam sürelerinin 

daha uzun olduğu görülmüĢtür (132). ÇalıĢmamızda metakron ve senkron metastazı 

olan hastalarda yaĢam süresi açısından anlamlı fark saptanmamıĢtır. 21 hastanın 

halen hayatta olması nedeniyle çalıĢmadaki tüm hastaların ortalama yaĢam 

sürelerinin hesaplanamaması önemli bir etken olarak düĢünülmüĢtür. 

Robinet G. ve arkadaĢlarının beyin metastazlı KHDAK’lı olgularda 

kemoradyoterapi uyguladıkları hastalarda ortalama yaĢam süresinin uzadığı 
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belirtilmiĢtir (133).Tedaviye sadecekemoterapinin eklenmesinin bu hastalarda 

sağkalım süresine katkısının olup olamayacağıtartıĢmalıdır. Genellikle çalıĢmalarda 

performans durumu düĢük hastalarkemoterapi için uygun bulunmayıp çalıĢma dıĢı 

bırakıldıklarından dolayı kemoterapinin survey üzerine etkisi açık değildir 

(134).Bununla birlikte son zamanlarda, kemoterapinin primer hastalığı kontrol altına 

alarak vakaların ortalama yaĢam süreleri üzerine pozitif etkilerinin olduğunu 

gösteren çalıĢmalar artmaktadır (135). ÇalıĢmamızda kemoterapi alan hastalar 

almayanlara göre istatiksel açıdan yaĢam sürelerinin daha uzun olduğu görülmüĢür. 

ÇalıĢmamız bu konuda yayınlanan son makaleleri destekler niteliktedir. Bununla 

birlikte çalıĢmamızda cerrahi sonrası yaĢam süresi kısa olanların ve kemoterapi 

almak için hasta performansı düĢük olan vakaların kemoterapi alamaması nedeniyle 

kemoterapinin survey üzerine pozitif etkisinin olduğu düĢünülmektedir.  

KHDAK hastalarında cerrahi tedavi, SRC, kemoterapi ve radyoterapi 

kombinasyonları ile hastaların ortalama sağkalımları 14 aya kadar artmaktadır (12). 

Akciğer kanseri beyin metastazlı olgularda metastazektomi sonrası radyoterapinin 

tek baĢına radyoterapiye göre daha etkin olduğu gösterilmiĢtir (104). ÇalıĢmamızda 

da cerrahi sonrası radyoterapi alanların ortalama yaĢam sürelerinin radyoterapi 

almayanlara göre istatiksel açıdan daha yüksek olduğu görülmüĢtür. ÇalıĢmamızda 

metakron metastazlı 3 hastanın cerrahi öncesinde radyoterapi aldığı görülmüĢtür. 

Fakat bu 3 hastalanın ortalama yaĢam sürelerinin istatiksel açıdan cerrahi sonrası 

radyoterapi alanlar ile anlamlı fark olmadığı görülmüĢtür. 

Yahao H. ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada EGFR mutasyonu görülen 

hastalarda TKĠ kullanımının yaĢam süresine etkisinin olmadığı görülmüĢtür (114). 

ÇalıĢmamızda TKĠ kullanımı değerlendirilmediği için bu konuyla ilgili veri elde 

edilememiĢtir. 
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6. SONUÇ 

Bu çalıĢmada KHDAK beyin metastazı nedeniyle metastazektomi yapılan 65 

hastanın metastatik tümör dokusundan real time PCR yöntemi ile EGFR ve KRAS 

mutasyonları incelendi. Bu hastaların yaĢ, cinsiyet, histopatolojik tip, metastatik odak 

sayısı, tümör çapı, metastatik tümör hacmi incelenerek KRAS ve EGFR 

mutasyonları ile iliĢkisi ve yaĢam süresi üzerine etkileri araĢtırıldı. 

Toplam 14(%21,5) hastada patolojik mutasyon saptanmıĢ olup; 6(%9,2) hastada 

EGFR mutasyonu 8(%12,3) hastada KRAS mutasyonu olduğu saptanmıĢtır.  

EGFR ve KRAS mutasyonu adenokarsinom histopatolojik alt tipte daha sık 

olduğu görülmüĢtür. Sigara kullananlarda, gençlerde ve infratentorial yerleĢimli  

olgularda KRAS mutasyonu daha sık olduğu görülürken; EGFR mutasyonu ise 

kadınlarda daha sık görülmüĢtür. 

EGFR VE KRAS mutasyonunun yaĢ, odak sayısı, tümör çapı, tümör volümü, 

kemoterapi ve radyoterapi ile iliĢkisinin olmadığı saptandı. 

EGFR ve KRAS mutasyonu görülen hastalarda ortalama yaĢam süresinin daha 

uzun olduğu saptandı. Sigara kullanmayan hastaların ortalama yaĢam sürelerinin 

daha uzun olduğu saptandı. 

KHDAK beyin metastazı olan ve cerrahi ile birlikte kemoterapi veya radyoterapi 

alan hastalarda daha uzun yaĢam sürelerinin olduğu saptandı. Daha genç yaĢta olan 

hastaların ortalama yaĢam süresinin ileri yaĢlardaki hastalara göre daha uzun olduğu 

saptandı. 

Gelecekte EGFR ve KRAS mutasyonları ile ilgili yapılacak prospektif, çok 

merkezli ve daha geniĢ hasta sayılarına sahip çalıĢmalar geleceğe ıĢık tutacak ve 

belkide bu sayede akciğer kanseri beyin metastazı olan hastalarda TKĠ ile yeni tedavi 

protokollerinin ortaya çıkmasını sağlayacaktır. 
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