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OZET

BEYIN METASTAZI OLAN KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLI
HASTALARDA EGFR VE KRAS GENLERININ MUTASYON
DURUMLARININ ARASTIRILMASI

Amac: Akciger kanseri akciger parankiminden veya bronslardan kaynaklananve
son yiizyillda insan saghigmi etkileyen Onemli hastaliklarin basinda gelir.
Histopatolojik olarak akciger kanserlerinin%80-85’ini Kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserleri(KHDAK) olusturur. KHDAK en sik metastaz yaptig1 organ beyindir.
Beyin metastazi sagkalimi olumsuz etkileyen en 6nemli faktordiir. KHDAK
hastalarinda en stk EGFR ve KRAS mutasyonu goriiliir. Calismamizda beyin
metastaz1 yapmis KHDAK’li hastalarda beyindeki metastatik dokudan EGFR ve
KRAS mutasyonlarin1 inceledik. Metastatik dokudaki EGFR ve KRAS
mutasyonlarinin yas, cinsiyet, odak sayisi, timér ¢api, timor hacmi ve sigara ile

iligkisini ortaya koymay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ocak 2016 ile Kasim 2020 tarihleri arasinda 18
yasindan biiyiik olan KHDAK beyin metastazi nedeniyle ameliyat olan 65 olgu
dahil edilmistir. Beyindeki metastatik dokudan patoloji preparatlarina alinan

orneklerden Real Time PCR yontemi ile EGFR ve KRAS mutasyonlari ¢alisildi.

Bulgular: Calismada patolojik mutasyon orant %21,5 olarak bulunmustur.
Olgularin 8’inde (%12,3) KRAS ve 6’sinda(%9,2) EGFR gen mutasyonu
goriilmiistiir. EGFR ve KRAS mutasyonu goriilen hastalarda ortalama yasam
siiresinin daha uzun oldugu goriildi. Sigara kullananlarda, genglerde,
infratentorial yerlesimli olanlarda ve adenokarsinom histopatolojik subtipe sahip
olan olgularda KRAS mutasyonu daha sik oldugu gériilmiistiir. EGFR mutasyonu

ise kadinlarda daha sik goriilmistiir.

Sonug¢: Toplam 14(%21,5) olguda patolojik EGFR ve KRAS mutasyonu
saptanmistir. EGFR ve KRAS mutasyonu goriilen olgularda ortalama yasam
stiresinin daha uzun oldugu saptandi. KRAS mutasyonunun sigara, histolojik tip

ve timor yerlesim yeri ile iliskili oldugu saptandi. EGFR mutasyonunun ise



kadinlarda daha sik goriildiigii saptandi. EGFR VE KRAS mutasyonunun odak

sayisi, timor ¢api ve timor voliimii ile iliskisinin olmadig1 saptandi.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, Beyin Metastazi, EGFR, KRAS,
Mutasyon

Xi



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 voliime 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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GIRIS ve AMAC

Kanser; bir organ veya dokudaki hiicrelerin kontrolsiiz olarak boliiniip
cogalmasi olarak tanimlanir ve son yiizyilda insan saghigini etkileyen en Onemli
hastaliklarin basinda gelir (1). Akciger kanserleri diinyadaki birgok cografyada
kansere bagli dliimlerin en sik nedenidir (2). 2018 yilinda ise diinya c¢apinda 2,1
milyon kisi akciger kanseri tanis1 almis ve akciger kanseri nedeniyle 1,8 milyon hasta
hayatin1 kaybetmistir (3). Akciger kanseri kadin ve erkeklerde en sik goriilen 2.
kanserdir (4).

Tim akciger kanserlerinin  %80-85’ini  kiigiik hiicreli  dis1  akciger
kanseri(KHDAK) olusturken, kiigiik hiicreli akciger kanseleri(KHAK) ise %15-
20’sini olusturmaktadir (5). Akciger kanserinde 5 yillik sag kalim1 %19’dur ve en sik

6liim nedeni metastazlardir (6, 7).

Akciger kanseri yaklasik %50 ile en sik metastaz yaptigi organ beyindir (8).
Beyin metastazi sag kalimi olumsuz etkileyen en onemli faktordiir (9). Surveyin
uzamasi, norogorintiileme tetkiklerinde ilerlemeler ve yaygin kullanimi nedeniyle

son donemlerde beyin metastaz oraninin arttig1 rapor edilmektedir (10).

Tedavi edilmeyen beyin metastaz1 olan akciger kanseri hastalarinda ortalama
yasam siiresi 4-11 hafta arasindadir (11). Cerrahi, sterotaktik radyocerrahi (SRC)
veya tiim beyin radyoterapi(WBRT) ile tedavi edilen hastalarda ortalama yasam
sliresi 14 aya kadar ylikselmektedir (12).

Metastazin bu hastalarda en Onemli morbitide ve mortalite nedeni olmasi
sebebiyle metastazin olusum mekanizmasiyla ilgili genetik c¢alismalar son yillarda
popliler olmustur. Metastaz olusumunda iki teori ortaya sunulmus olup; klasik
teoride birincil timor hiicrelerinin ¢esitli somatik mutasyonlardan sonra diisiik
metastatik potansiyelinin arttigi yoniindedir, diger teoride ise tiimor hiicrelerinin

metastatik potansiyeli oldugu ve rastgele metastaz yaptigidir (13, 14).

KHDAK’de Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) ve Kirsten rat

sarkoma 2 viralonkogen homolog (KRAS) geni siklikla arastirmalara konu olmus ve



EGFR mutasyonu ve gen amplifikasyonu %15-40, KRAS geni mutasyonlari ise
%15-25 oraninda bildirilmistir.(15, 16). EGFR mutasyonu goriilen hastalarda hedefe
yonelik son derece etkili farmakolojik ajanlar ile akciger kanseri tedavisinde yeni bir
devir agilmistir. Bu genomik degisikliklere sahip KHDAK’li hastalarda tirozin kinaz
inhbitorii(TKI) ajanlar (erlotinib, gefitinib, afatinib ve krizotinib)tedavide siklikla
kullanilmaktadir (17, 18, 19, 20). Biiyiik randomize faz 3 ¢alismalarda bu ilaglarin
ortalama yasam ve hastaliksiz sag kalim(HSK) siirelerine olumlu etkilerinin oldugu

gosterilmistir. (21)

Fakat literatiir incelendiginde EGFR ve KRAS mutasyonlarinin primer odaktan
veya likid biopsi seklinde ¢alisildigi, metastatik dokudaki ¢alismalarin son derece
nadir oldugu saptandi (22). Metastazdaki genetik degisiklikleri ortaya koyma

acisindan bu tiir calismalara ihtiyag oldugu asikardir.

Bu caligsmada akciger kanseri tanist olan veya olmayan cerrahi olarak beyinden
metastazektomi yapilmis KHDAK’li hastalarda EGFR ve KRAS gen mutasyonu
arastirildi. Mutasyon durumunun yas, cinsiyet, metastaz sayisi, timor yerlesim yeri,
biiyiikliigii, sigara ve sag kalim ile iliskisini aragtirmak ve literatiir esliginde

tartismak amaclandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Akciger Kanseri
2.1.1 Epidemiyoloji

Akciger kanseri akciger parankiminden veya bronslardan kaynaklanan
tiimorleri ifade eder. Diinya ¢apinda akciger kanseri tiim kanser hastaliklar1 arasinda
en yiiksek 6liim oranina sahiptir ve kanser 6liimlerinin 6nde gelen nedenidir. Akciger
kanseri, Amerika’da kolon, meme ve prostat kanserlerinin toplamindan daha fazla
6lime neden olur (3).Akciger kanseri insidansi ve oliim oranlari, gegen yiizyilin
cogunda once erkeklerde ve sonra kadinlarda belirgin bir sekilde artti. Sigara igme
prevelansina bagl olarak erkekler ve kadinlar arasinda sigara igme prevalansindaki
tarthsel farklhiliklar nedeniyle, erkeklerde akciger kanseri oranlari 1980'lerin
ortalarindan beri siirekli olarak diismekle birlikte kadinlarda oranlar ancak 2000'lerin
ortalarindan beri diismeye baslamistir (23). Erkeklerdeki insidans orani, 1984'te
100000°de 102,1 vaka iken 2016'da 100000°de 57,04 vakaya diismiistiir. Kadinlarda
goriilme oran1 2005 yilinda 100000°de 53,6 vaka iken 2016 yilinda 100000°de 45,1
vakaya gerilemistir(24).

Akciger kanseri insidansi yaklasik olarak yillik mortalitesayisina esittir.
Diinyada her yil yaklasik 1,8 milyon yeni akciger kanseri vakasi ve buna ikincil
olarak 1,6 milyondan fazla 6liim goriilmektedir (2). Akciger kanseri hastalarinda tim
evreler birlikte degerlendirildiginde 5 yillik sag kalimi1 %19 dur (6). Yine sik goriilen
meme ve kolon kanserinde 5 yillik sag kalim sirastyla %90 ve %65°dir (24). Akciger
kanserinde bu diisilk hayatta kalma oranlari, ¢ogu akciger kanserinin yalnizca
hastaligin ileri asamalarda teshis edilmesiyle dogrudan baglantilidir. Akciger
karsinomlar1 tespit edildiginde ¢ogunlukla metastatik evre IV'tedir. Sadece akcigere
lokalize, metastaz yapmamis erken evre yakalanan hastalarda sagkalim oranlari
%55,2'ye kadar c¢ikmaktadir. Bununla birlikte, hastalarin sadece % 16'sina

hastaliklarinin bu erken asamasinda teshis konulmaktadir (25).



2.1.2 Etyoloji

Akciger kanseri erkeklerde kadinlara ve sosyoekonomik durumu diisiik olanlara
gore daha yaygin goriiliir. Akciger kanserinin ortaya ¢ikmasinda en 6nemli etken
sigaradir. Bunun tek istisnasi sadece sigara icme aligkanliklar1 ile agiklanamayan bir
grup Afro-American erkekler goriilen yiiksek mortaliteye sahip olan akciger
kanserleridir (26). Sigara igmeyenlerde 6nemli akciger kanseri risk faktorleri pasif
icicilige maruz kalma, iyonlastiric1 radyasyona maruz kalma ve asbest gibi akciger
kanserojenlerine mesleki maruziyettir. Sigara igmek genellikle bu diger faktorlerle
etkilesime girer ve her bir faktorle iligkili risklerin toplamindan ¢ok daha biiytik bir
risk artisina neden oldugu goriilmiistiir. Gegmisten gilinlimiize yapilan ¢aligmalarin
hemen hemen tamaminda sigara igmenin akciger kanserinin ana nedeni ortaya

konmustur.

2.1.3 Risk Faktorleri
2.1.3.1 Sigara

Sigara icimi ile iligkili akciger kanseri riski doza bagimlidir ve giinliik i¢ilen
sigara sayist ve igilen yil sayisina gore belirgin sekilde artar. Aktif sigara igenler,
sigara igmeyenlere kiyasla akciger kanserine yakalanma ihtimali ortalama olarak 20
kat artar. Puro ve pipo kullanimi dogrudan akciger kanseri gelismesi ile
iliskilendirilmistir (27).

Cevreye yayilan sigara dumaninda da tiim karsinojenler aynen bulunur. Buna
bagli olarak pasif sigara i¢iminde ise bu oran 3 kat artar. Pasif sigara icicilerde idrar
nikotini, idrar 4- (metilnitrosamino) -1- (3-piridil) -1-butanon (NNK) metabolitleri ve
kanserojen-protein eklentileri dahil tiitiin maruziyetinin artmis biyobelirtegleri
goriilmektedir (28).

Sigara ile iligkili olarak daha sik goriilen histolojik tipler skuamoz hiicreli
karsinom ve kiiciik hiicreli karsinomdur. Uzun yillar sigara kullanimi sonrasi sigaray1
biraktiktan 5 yil sonra risk ¢ok azalir ve 15 yil sonra sigara igmeyenlerle ayn1 diizeye

gelmektedir (29).



2.1.3.2 Aile OyKkiisii

Akciger kanserinin gelisimi, ¢ok asamali karsinojenezin sonucudur. Aile
Oykiisli akciger kanseri i¢in risk faktoriidiir. Ailede akciger kanseri Oykiisii olanlarda
risk 2 kat artmistir. Sigara igme davranigi ailelerde ortak siklikta goriilme
egilimindedir ve aile iiyeleri pasif igicilige maruz kalir, bu nedenle yalnizca aile
Oykiisliniin, paylasilan sigara risk faktoriinden bagimsiz olarak akciger kanserine

genetik bir yatkinligi temsil etme derecesi belirsizdir.
2.1.3.3 Cevresel ve Mesleki Etkiler

Tiitlin dumani disindaki gesitli gevresel maruziyetler nedensel olarak akciger
kanseri ile iliskilidir, ancak bu maruziyetlere bagl akciger kanseri yiikiiniin orani
sigara igmeye kiyasla kiiciiktiir. Yiiksek mesleki maruziyet calismalarinda birgok
akciger kanserojeni tanimlanmistir. Toplam olarak degerlendirildiginde, mesleki
maruziyetlerin akciger kanserlerinin yaklagik %210'unu  olusturdugu tahmin
edilmektedir (30). Bu kanserojenler arasinda asbest, radon, katran ve kurum
(polisiklik aromatik hidrokarbon kaynaklar1), arsenik, krom, nikel, berilyum ve
kadmiyum bulunur (31). Bu ¢evresel maruziyetler ile sigara i¢imi akciger kanseri

icin sinerjistik risk faktorii olarak karsimiza ¢ikar (32).
2.1.3.4 Radyasyon

Yiiksek doz radyasyona maruz kalan popiilasyonlar ile ilgili ¢aligmalara
dayanarak, akciger kanserinin iyonlastirict radyasyona maruz kalma ile nedensel
olarak iliskili kanserlerden biri oldugu belirlenmistir (33). Akciger kanseriyle ilgili
radyasyon tiirleri arasinda yiiksek enerjili iyonlastirici elektromanyetik radyasyon (x-
1sinlart ve gama 1sinlart gibi) ve pargaciklar (alfa pargaciklari ve notronlar gibi)

bulunur.

Radyasyona maruz kalmayla ilgili Onemli bir erken veri kaynagi,
Japonya'daki atom bombasindan sag kurtulanlarla yapilan c¢alismalarda gama
1sinlarina tek bir yiliksek dozda maruz kalmanin, doza bagh bir sekilde akciger

kanseri riskini artirmak i¢in yeterli oldugunu gostermistir (34). Bazi tibbi durumlar



igin radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda akciger kanseri riskinde artis oldugu
goriilmiis. Ozellikle meme kanseri ve Hodgkin lenfomali hastalarda radyoterapi
sonras1 akciger kanseri riskinin arttigi gosterilmistir (35,36). Radyoterapi sonrasi
akciger kanseri riski, sigara icen hastalar arasinda sigara igmeyenlere kiyasla daha

fazladir (35).

Alfa parcaciklarinin birincil kaynagi olan radon, uranyumun bozunma serisinde
dogal olarak iiretilen inert bir gazdir ve ¢ok yiiksek seviyelerde radona maruz kalan
yeralti uranyum madencileri lizerinde yapilan aragtirmalar, radona maruz kalmanin

akciger kanserine neden oldugunu gostermistir (33).
2.1.3.5 Cevre Kirliligi

Eski yapilan calismalarda elde edilen ilk kanitlar hava kirliligi ve akciger
kanseri arasindaki bir iliskiyi desteklemese de, giincel yeni c¢alismalarda gercek bir
ilskinin var oldugunu ortaya koymusur (37). Amerikan Kanser Dernegi'nin Kanseri
Onleme Calismast 2'den elde edilen verileri kullanarak, yiiksek siilfat
konsantrasyonlarina sahip boélgelerde kalanlar ile en az kirlenmis alanlarla
kiyaslandiginda, akciger kanseri riskinde artisla iliskili oldugu gozlemlendi (38). Bu
raporun sonraki gilincellemesinde, ince partikiil konsantrasyonundaki her 10 pg/m3

artig icin akciger kanseri riskinin %14 arttig1 gosterilmistir(39).
2.1.3.6 Beslenme

Diyet faktorleri iizerine yapilan calismalar ilgi c¢ekici bulgular ortaya
cikarmistir, ancak sigara igenlerin diyetleri igmeyenlere gore daha az saglikli olma
egiliminde oldugundan, diyet faktorlerinin etkisini sigaranin etkilerinden ayirmak
zordur. Daha zayif kisilerin, daha yiiksek viicut kitle indeksine sahip olanlara gore
daha yiiksek akciger kanseri riskine sahip olma egilimini gosteren ¢alismalar mevcut

(40). Asirt alkol tiiketimi de akciger kanser riskini artirir.



2.1.3.7 Fiziksel Aktivite

Bir meta-analizi diizenli spor ve fiziksel aktivite akciger kanserine karsi
korudugunu ortaya koydu (41). Fakat bununla birlikte fiziksel aktivite davranislari
sigara icenler ve igmeyenler arasinda farklilik gosterdiginden, fiziksel aktivite ile

akciger kanseri riski arasinda dogrudan bir iliski oldugu sonucuna varmak zordur.
2.1.3.8 Diger Faktorler

Sigara igmenin yaygin oldugu iilkelerde, akciger kanseri vakalariin yaklasik
%10 ila %20'si hig¢ sigara igmeyenlerde goriilmektedir (42). Radon ve pasif igicilige
maruz kalma, hi¢ sigara i¢meyenlerde akciger kanserinin yerlesik nedenleridir
(43).Asbeste maruz kalma, radon disindaki kaynaklardan gelen iyonlastirict
radyasyon, komiir veya diger kati yakitlarin yanmasindan kaynaklanan igmekan
hava kirliligi ile hi¢ sigara igmeyenler arasinda akciger kanseri riskinde bir artis

gozlemlenmistir.
2.1.4 Akciger Kanseri Histopatolojisi

Diinya Saghk Orgiiti(DSO) tarafindan akciger kanserleri ilk detayli
siniflamas1 1967 yilinda yapilmistir ve en son yaptigi siniflama ise 2015 yilinda

yayinlanmistir (44) (Tablo 1).

Akciger timorlerinin smiflandirilmas: histolojik, klinik ve ndroendokrin
karakterine gore 2 ana alt tipe ayrilir. Bunlar, kiiciik hiicreli akciger kanseri(KHAK)
ve kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri(KHDAK)’dir. KHDAK akciger

kanserlerinin%85’ini olustururken ve KHAK %15’ini olusturmaktadir (5).



Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii 2015 Akciger ve plevra tiimérlerinin

histopatolojik siiflandirmasi

MalignEpitelyal Tiimorler
Skuamoz Hiicreli Karsinom
Keratinize SCC
Nonkeratinize SCC
Bazaloid SCC
Preinvaziv lezyonlar
Skuamoz hiicreli karsinoma in situ
Adenokarsinom
Lepidikadenokarsinom
Asineradenokarsinom
Papilleradenokarsinom
Mikropapilleradenokarsinom
Soldadenokarsinom
Invazivmiisinézadenokarsinom
Miksinvazivmiisindz ve nonmiisingz
Adenokarsinoma
Kolloidadenokarsinom
Fetaladenokarsinom
Enterikadenokarsinom
Minimal invazivadenokarsinom
Nonmiisindz
Miisinéz
Noroendokrin Tumorler
Kiigiik hiicreli karsinoma
Kombine kii¢iik hiicreli karsinoma
Karsinoid tiimorler
Tipik karsinoid
Atipikkarsinoid
Biiyiik hiicreli néroendokrinkarsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin
Karsinom
Preinvaziv lezyon
Diffiizidiyopatikpulmoner
noroendokrin hiicreli hiperplazi
Biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuamozkarsinom
Miisoz bez adenoma
Sarkomatoidkarsinom
Pleomorfikkarsinom
Ig hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmonerblastom
Digerleri ve siiflandirilamayanlar
Karsinom benzeri lenfoepitelyoma
NUT karsinoma
Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoidkarsinom
Adenoidkistikkarsinom
Epitelyal-miyoepitelyalkarsinom
Pleomorfik adenoma

Papillomlar
Skuamoz hiicreli papilloma
Ekzofitik
Ters yerlesimli
Glandiilerpapilloma
Miksskuamoz ve glandiilerpapilloma
Adenomalar
Sklerozepndmositoma
Alveolar adenoma
Papiller adenoma
Miisindzkistadenom

Mezenkimal Tiimoérler
Pulmonerhamartoma
Kondroma
PEComatoz tiimorler
Lenfanjiyomiyomatozis
PEComa, bening
Berrak hiicreli
PEComa, malign
Konjenitalperibronsiyalmiyofibroblastik timor
Inflammatuarmiyofibroblastik tiiméor
Epiteloidhemanjioendotelyoma
Pléropulmonerblastoma
Sinoviyal sarkom
Pulmoner arter intimalsarcoma
Pulmonermiks sarkoma, EWSR1-CREB1
translokasyonu ile
Miyoeptelyal tiimorler
Miyoepitelyoma
Miyoepitelyalkarsinoma

Lenfohistiyositik Tiimorler

Mukoza ile iligkili ekstranodalmarjinolzon
Lenfomas1
Lenfoide doku (MALT lenfoma)
Diffiiz biyiik hiicreli lenfoma
Lenfomatoidgraniilomatozis
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Langerhans hiicreli histiyositozis
Erdheim-Chester hastaligi

Ektopik Orijinli Tiimorler
Germbhiicreli timor
Teratom (matiir / immatiir)
Intrapulmonertimoma
Melanoma
Meningioma, NOS

Metastatik Tiimorler




2.1.4.1 Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri

KHAK histolojik olarak az sitoplazmali kii¢iik yuvarlak hiicreler, belirgin
olmayan hiicre sinirlari, yiiksek mitotik indeks, graniiler kromatik ve niikleoluslarin
azalmig goriinime sahiptir. Hicrelerde yaygin mitoz ve nekroz gorilir (45).
Anatomik olarak akciger parankimine uzanan, santral yerlesim gosteren Kkitle
seklinde goriliirler. Hiler ve mediastinal lenf nodlarma erken dénemde metastaz
yaparlar. Akcigerin noroendokrin hiicrelerinden koken alirlar ve gesitli
noroendokrinmarkirlar1 eksprese ederler. Tam1 aninda yaygin metastaz varligi,
paraneoplastik sendroma neden olmasi sebebiyle kotii prognoza sahiptir (46).

Akciger kanseri hastalarin %15’ini olusturur (5).

KHAK hastalarinin biiylik ¢ogunlugunda TP53 ve RB genlerinde inaktive
edici mutasyonlar vardir (47). EGFR geni mutasyon ve amplifikasyonu sadece %5
hastada gozlenmektedir (5). Ayrica NOTCH geni inaktive edici mutasyon sikligi
%25 ve SOX2 geni amplifikasyonu %27 oraninda gozlenmektedir (47).

2.1.4.2 Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

KHDAK akciger kanserlerinin %85 ini olusturur (5). KHDAK hastalarinda
alt tiplerinden akciger adenokarsinom veskuamdz hiicreli karsinom diger alt tiplerden
daha siktir. Biiyiik hiicreli akciger kanseri, bronkoalveolar akciger kanseri ve
adenoskuamdéz, mukoepidermoid, kistik, miisindz, serdz ,asiner hiicreli, kompleks

epitelyal akciger kanseri alt tiplerine ise daha az rastlanir.



2.1.4.2.1 Skuamoz(Yass1) Hiicreli Karsinom

Biiylik brons epitelinden koken alan malign bir tiimordiir. Tiim akciger
kanserlerinin  %25-30’unu  olusturur (5).Hiicreler aras1 kopriilesme, hiicre igi
keratinizasyon ve skuamoz inci formasyonu gibi morfolojik 6zellikler gosteren bir
tiimordir. Sigara ile iliskisi fazla olmasi nedeniyle erkeklerde daha sik ortaya
cikmaktadir. Anatomik olarak santral yerlesim gosterme egiliminde olmakla birlikte

1/3’1 periferik yerlesim gosterir.

Karsinojenik evre olarak bazal hiicreli hiperlazi, skuamézmetaplazi, displazi
ve son olarak karsinoma in situ evrelerinden gecerek yillar siiren bir doniisim
gecirmektedir. Displazi ve karsinoma insitu progresyon gosterdikleri zaman
neoplaziye yol acgabilen preneoplastik lezyonlar olmakla birlikte hiperplazi ve
skuamoz metaplaz ipreneoplastik lezyonlar olarak kabul edilmez (48).Skuamoz
hiicreli karsinomda hiicrelerin i¢inde keratinden meydana gelmis desmozomlar ve
keratin incileri bulunmaktadir ve sitoplazma/niikleus oran1 artmis diiz genis hiicreler
olarak gériiniir. Iyi diferansiye olmus tiimérlerde bu bulgular daha belirgin olarak

goriilmektedir.

2.1.4.2.2 Adenokarsinom

Kii¢iik hava yollarinda lokolizealveoler hiicrelerden kdken alan malign bir
tiimordiir. Diger histolojik alt tiplere gore sigara ile iliskisi daha az olan tiirdiir.
Kadinlarda ve ortayaslarda daha sik goriiliir. Hastalarin 3/4 ‘linde timor periferal
yerlesimlidir. En belirgin histolojik 6zelligi bez yapisi olusturabilmesi ve miisin
salgilayabilmesidir. Yavas biiyliylip, kiiciik kitle olusturmalarina ragmen daha erken

Mmetastaz yapmaya egilimlidirler (49).

Karsinojenik siire¢ sirasiyla atipik adenomatdz hiperplazi, adenomatdz
karsinoma in situ ve adenokarsinom asamalari ile malignite siirecini
tamamlamaktadir. KRAS genlerindeki mutasyonlar daha g¢ok adenokarsinom alt

tipinde gozlenmektedir (16).

2.1.4.2.3 Biiyiik Hiicreli Karsinom

Biiyiik hiicreli akciger kanseri histolojik olarak belirgin niikleolilere sahip

vezikiiler ¢ekirdek ve biiyiik soluk lekelere sahip sitoplazma, yuvarlaktan ¢okgene
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kadar tabakali hiicreler olarak goriiliir (49). Az diferansiye skuaméz hiicreli karsinom
ve adenokarsinom Ozelliklerini gostermeyen tiimorlerdir (50). Hastalarin geneli
sigara kullanan erkeklerdir ve biiyiik hiicreli karsinom akciger kanseri hastalarinin
%3’tinde saptanmaktadir (51). Erken donemde uzak metastaz yaparlar bu nedenle

kotii prognoza sahiptirler.

2.1.5 Klinik Bulgular

Akciger kanserinde genellikle ilk ve en sik goriilen klinik semptom Oksiirtiktiir.
Bununla birlikte nefes darligi, kilo kaybi, gogiis agrisi, hempotizi ve ses kisikligi
goriilebilir (52). Bazi hastalarda metastaza bagli semptomlar ilk bulgu olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Kiiciik hiicreli ve skuaméz hiicreli karsinomlar genellikle
santral yerlesimli oldugu i¢in Oksiiriik daha sik goriilmektedir (53). Sigara bagimlisi
olan vakalarda oksiiriigiin karakter degistirmesi, Oksiiriikk ile birlikte hemoptizi
olmasi veya siddetin artmasi akciger karsinomu i¢in bir bulgu olarak karsimiza

cikabilir.(54)

2.1.6 Akciger Kanseri Tam

Akciger kanserinde tani ayrintili Oykii, fizik muayene, radyolojik
gorlintiileme, balgam sitolojisi ve patolojik doku 6rnekleri konur. Akciger kanseri
olan hastada taniya ulagsmak i¢in bir¢ok goriintiileme yontemi mevcuttur. Bu
hastalarda yol haritasi ¢izmek ve hastaligi evrelemek i¢in ilk 6nce radyolojik
goriintliileme yontemlerine bagvurmak sonrasinda histopatolojik olarak dogrulamak

gerekmektedir (55).
Radyolojik Tan1 Yontemleri

2.1.6.1.1AKkciger Grafisi

Akciger kanseri siiphesi olan hastada ilk yapilacak tetkik akciger grafisidir.
Islemlerin kisa ve sonuglarinin hizli olmasi en 6nemli avantajidir. Asemptomatik
kisilerde rutin gekilen grafilerde insidental olarak saptanabilir. Kanseri diistindiirecek
ilk bulgu siklikla soliterpulmonernoduldiir. Hava bronkogramlari karakteristik ancak

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

Direkt grafide goriilen silipheli bulgularin daha detayli bir sekilde
degerlendirilmesini saglar. Timoriin tam olarak anatomik lokalizasyonunu ve
invazyon varligi hakkinda daha net bir bilgi verir. Tan1 amaciyla yapilacak girisimsel

islemler igin yol gosterici olur ve tedavi 6ncesinde evrelemede yardimci olur (56).

Kontrast madde verilerek yapilan incelemeler primer tiimoriin mediastinal invazyonu
ve metastatik lenf nodlarininvaskiiler yapilardan ayriminmi degerlendirir. Ayrica
torakal vertebra ve kostalardaki metastaz varligi hakkinda bilgi verir. Toraks BT de
alt abdomene kadar uzatilan ¢ekim teknigi ile uzak metastazlarin bir kismini
saptamak miimkiin olmaktadir. BT taramasi tiimorii (T), lenf nodlarinin durumunu
(N) ve plevranin, karacigerin ve adrenal bezlerin metastatik (M) hastaliginin yerini

ve boyutunu degerlendirir.

2.1.6.1.3 Pozitron Emisyon Tomografi(PET)

Akciger kanserinde primer timorii yerini, timor yayilimini, evresinin
belirlenmesinde, tedaviye yanitta ve niiks lezyonlarin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Hastaya 18-florodeoksiglukoz(FDG) hastaya damar yoluyla verilir
ve pozitron emisyon tomografisinde goriintiiler elde edilir (57). FDG hiicrenin
glukoz kullanimini gosterir. Yontemin en biiyiik kisithiligt 3 boyutlu goriintii

verememesidir.

2.1.6.1.4 PozitronEmisyon Tomografi-Bilgisayarh Tomografi(PET-BT)

PET-BT kranialdenpelvis bitimine kadar olan tim viicut boliimleri dahil
edilerek cekilir. Akciger kanseri hastalarinda tek basina PET veya tek bagina BT
cekilmesine gére PET BT nin birlikte kullanilmasi tiimdr boyutu dl¢iimiinde daha iyi
sonuglar verdigi goriilmistiir. Akciger kanserine yonelik PET-BT incelemesinde en
cok kullanilan 18F-florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisidir (18-F FDG
PET-BT).

18-F FDG PET-BT’in akciger kanserinde soliterpulmoner nodiiliin benign-malign
ayrimi, evreleme ve tedaviye yanitin degerlendirilmesine yardimci olur. Aym

zamanda tiimoriin rekiirrens ve prognozu hakkinda bilgi edinmemizi saglar. Bir
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calismada PET-BT nin malign lezyon saptamadaki sensitivitesi %96, spesifitesi ise
%73,5 olarak tespit etmistir (58).

2.1.6.1.5 Manyetik Rezonans Goriintiileme(MR)

Akciger kanseri hastalarinda vertebra, spinalkord ve beyin gibi uzak
metastazi olan hastalarda kullanilir. Beyin ve spinalkord metastazi olan hastalarin

cerrahi veya diger tedavi segeneklerinin belirlenmesinde yardimei olur.

2.1.6.2 Girisimsel Tam1 Yontemleri

Girisimsel tan1 yoOntemler arasinda balgam sitolojisi, bronkoskopi,
transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi, torasentez, torakoskopi, mediastinoskopi,
lenf bezi ve organ biyopsileri, transézofagial ve endobronsial ultrasonografi yer

almaktadir.

2.2 Akciger Kanseri Beyin Metastazi

Beyin metastazlari sistemik kanser hastalarinin %8-10'unda meydana gelen
en yaygin intrakraniyal neoplazmdir (59). Bu hastalarda morbidite ve mortalitenin
onemli bir nedenidir (60). Kanser tanili bir hastada beyin metastaz1 goriilmesi,
prognozun kotiiliiglinii ve kisa yasam siiresini gostermekle birlikte son yillardaki
yeni tedavi yaklagimlari ile bu hastalarda uzun ve kaliteli bir yasam elde
edilebilmektedir. Bu nedenle hastalarin multidisipliner olarak degerlendirilmesi ve

tedavi yonteminin 1yi saptanmasi gerekmektedir.

Amerika’da beyin metastaz insidanst 170000 ile 200000 arasinda goriilmekte
olup bu sayr giderek artmaktadir (61). Uzun sag kalimi saglayan mevcut kanser
tedavilerinin etkinligi, daha erken asamada beyin metastazlarinin teshisini saglayan
teknolojik goriintiileme ve bunlarin daha sik kullanilmasi sayesinde bu say1 giderek
artmaktadir (62). Eski otopsi ¢alismalarinda sistemik kanserli hastalarin %50’sinde
beyin metastazi tespit edilmistir (63). Baska bir otopsi serisinde ise akciger kanseri

hastalarinin %50°’sinde beyin metastazi tespit edilmistir (5).

Beyine en sik metastaz yapan tliimorler arasinda akciger, meme,
gastointestinal tiimorler ve melanom yer almaktadir. Prostat ve overyal tiimorler

yaygin goriilmesine ragmen beyin metastazlariin nadir nedenleri arasinda yer alir.
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Teshis edilen beyin metastazlarinin %48-60’m1 akciger kanserleri olugturmaktadir

9).

Akciger kanseri hastalarinda siklikla beyin metastazinin eslik etmesi tedavi
yonetiminde Oonemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Histolojik tip olarak
KHAK metastaz yapma olasilig1 en yiiksek olanidir. Tanidan 2 yil sonra hastalarin
%80’inde beyin metastaz1 goriliir (64). KHDAK hastalarinin ise %30’unda beyin
metastazi goriilmektedir (65). KHDAK hastalarinin histolojik alt tiplerinden
adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinomskuamdéz hiicreli karsinoma gore daha

fazla beyin metastazi yapma egilimindedir (66).

2.2.1 Akciger Kanseri Beyin Metastazi Semptom ve Tam

Beyin metastazi olan hastada klinik bulgular intrakranial basing (IKB) artimu,
noronlarm fokalirritasyonu ve destriiksiyon nedeniyle ortaya cikar. IKB artisi
tiimore, 6deme, hemorajiye bagli beyin volim artis1 ve beyin omurilik sivisi(BOS)
yollar1 tikanikligina bagli hidrosefali nedeniyle ortaya ¢ikar (67). BOS dolasim
yollar: etrafinda goriilen tiimérlerde IKB artis1 daha erken gériiliir.%25 olguda papil
O6demi mevcuttur. Cok genis nonspesifik semptom ve bulgularla karsimiza ¢ikabilir.
Bas agrisi, kusma, konfiizyon, letarji, fokal veya jenaralize ndbet, hemiparezi,
hemipleji, géorme keskinligi ve gérme alami bozukluklari, konusma bozukluklari,
ataksi, mental davranis degisikligi gibi bulgularla karsimiza ¢ikabilir. En sik goriilen
semptom bas agrisidir. Tiimor i¢cine mikroskobik veya makroskobik kanamalarda
semptomlar akut baslangich olabilir. Aktif sikayeti ve semptomu olmayan akciger

kanserli hastalarda tarama amagli ¢ekilen kranial MR’da da ortaya ¢ikmaktadir.

En iyi radyolojik goriintileme yontemi MR’dir. Timoér varligini,
lokalizasyonu, 6dem, basi etkisi, sift, nekrozu ve sayisin1 net olarak gosterir.
Kontrastli kranial MR kontrastsiz olana ve BT’ye gére metastazlart merkezi sinir
sistemi lezyonlarindan ayirmada oldukga istiindiir (68). Lezyonlar gri ve beyaz
cevher bilesiginde etrafi 6demli sferoid yapidadir. T2 agirhikli MR’daintensitede
azalma vardir, T2 de 6dem daha 1yi goriiliir. T1 agirlikli MR’da ise peritiimoral 6dem
sinyal intensitesinde  artma  olarak  goriilir (69). Kontrast  olarak
gadoliniumdiethyleretri aminepenta-aceticacid kullanilir. ince kesit MR’da daha

kiiclik lezyonlarin tespit edilmesini saglar.
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Beyin BT timoér i¢i kanamasi olan hastalarda yol gostericidir. MR
cekilemeyen hastalarda kontrastli beyin BT tiimoér smirlarii  belirlemede

yardimeidir.

2.2.2 Akciger Kanseri Beyin Metastazi Olusum Mekanizmasi
2.2.2.1 Vagusimmiin Faktor

NervusVagusimmiin sistem ile sinir sistemi arasinda énemli rol oynar. Klinik
ve hayvansal deneyler N. Vagusun akciger kanseri metastazinda 6nemli rol
oynadigin1 gostermistir. Cesitli sitokin ve mediatorler araciligi ile akcigerde ortaya
cikan inflamasyon ve tiimoral dokunun beyine transferinde ve beyinde olusan
tiimdral dokunun gelisiminde N. Vagusun etkisinin oldugu bildirilmistir (70). invitro
yapilan bir ¢alismada akcigerde tiimor hiicrelerinden salgilanan norotransmitter
reseptorler noronlar ve substratlar araciligi ile beyinde mikroglial hiicreler {izerinde

etkilerinin varlig1 gosterilmistir (71).

2.2.2.2 Bilyiime Faktorii ve Kemotaktik Faktor

Vaskiiler endotel biiytime faktorii(VEGF) vaskiiler endotelyal hiicre
biliylimesine, anjogenezise ve buna bagl vaskiiler permeabilite artisina yol agar.
VEGF tiimér invazyonunu ve timor vaskiiler formasyonunu elverisli kilar (72).
Yapilan bir calismada VEGF-C yiiksek olan hastalarda akciger kanseri beyin
metastazinin yiiksek oldugu ve intrakranial operasyon sonrasi rekiirrensin yiliksek
oldugu bulunmustur (73).Timor hiicreleri bitylimesi ve metastazinda EGFR 6nemli
rol oynar. EGFR’nin epitelyal kaynakli tiimorlerde beyinde tiimér invazyonu
arttirdigi, hastalarin yasam siirelerini kisalttigir gosterilmis. KHDAK hastalarinda
pozitif EGFR %43-80 oraninda yiiksektir ve bu hastalarda kd&tii porgnoz
gostergesidir (74). Timor hiicrelerinin migrasyonunda enflamatuar kemokinler ve
reseptOrleri stromal hiicre ile tiimor hiicresi arasindaki etkilesimde rol oynar
(75).CXCL12 ve CXCR4 ekspresyonu timor hiicrelerinin kan beyin bariyerini
gecmesini kolaylasirir (76).

2.2.2.3 Kan Beyin Bariyeri ve K-Ca Kanallan

Akcigerde bulunan tiiméral dokudan tiimor hiicreleri kan dolagimu ile beyinde

kapiller, postkapiller veniillerde, grup halindeki tiimér hiicreleri ise arteriollerde
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sonlanirlar. Timor hiicreleri buradan Cell Adezyon Molekiill (CAM), selektin ve
kaderin araciligi ile endotele yapisarak doku i¢ine girerler. Bu asamada prostoglandin
I2 ve tromboksan A2 gibi enzim mekanizmalar1 metastaz gelisiminde rol oynar.
Bazal membran1 asan timor hiicreleri ekstraseliiler matriks i¢ine girerek biiyiimeye
baslar. 1ki milimetreden kiigiik iken difiizyonla beslenirken daha sonra yogun kan
akimina ihtiya¢ duyar. Timor hiicreleri prostoglandin E1 gibi enzimler ile doku
kapillerlerine etki eden enzimler ile neovaskiilarizasyonu baslatir (77). KBB’inde
bulunan K-Ca kanallarina etki eden enzimler ile kapiller permeabilitenin arttig1 ve

timor hiicre invazyonun arttig1 gosterilmistir (77).

2.2.2.4 Karsino Embriyonik Antijen(CEA) ve Diger Faktorler

KHDAK hastalarinda CEA, MMPs gibi anormal eksprese edilen tiimor
supressOr genler beyin metastaz olusuna neden olabilir (78). Real time polimeraz
mMIiRNA-328 ile yapilan bir ¢alismada KHDAK hastalarinda e-kadherin n-kaderin,
VEGF ve protein kinazCa’nin metastaz olusumunda ve rekiirrensinde rol oynadigi

gosterilmistir (79).

2.2.3 Metastatik Beyin tiimorii Tedavi

Beyin metastazi tespit edilen hastada tedavi plani yapilirken bir¢ok faktor goz
onlinde bulundurulmasi gerekir. Hastanin yasi, genel durumukarnofsky skoru,
norolojik muayenesi, tiimorun yeri, bliylikliigl, tek veya multiple olmasi gibi
faktorler iyi degerlendirilmelidir (80). Ilk verilecek ilag kortikosteroiddir. Tedavi
secenekleri; kortikosteroidler, cerrahi, stereotaktikradyocerrahi (SRC), radyoterapi ve
kemoterapidir. Tedavilerinin biri veya birka¢i kombine edilerek kullanilir. Ama
hangi tedavi uygulanirsa uygulansin bu hastalarda prognoz koétiidiir. Tedavi
edilmeyen hastalarda ortalama sag kalim bir aydir (81). Ortalama yasam siireleri 24-
30 haftadir ve metastaz sayisi arttik¢a prognoz kotiilesir (82). Eger hastalarda primer
akciger tiimorii tedavi edilemiyorsa beyin metastazlarinda yapilacak tedavi
yonteminin temel amaci; metastazin kontrol altina alinmasi, hastanin ndrolojik bir

nedenle 6lmesini engellemektir (83).
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2.2.3.1 Medikal Tedavi

Tanidan sonra ilk baslanacak tedavi kortikosteroid olmalidir. Bunun i¢inde
tercih edilen ilk ila¢ deksametazondur. Steroid tedavisi sonrasi peritiimoral 6deme
baglh norolojik semptomlar 24-48 saat icinde geriler.
Deksametazonungastrointestinal sistem yan etkilerine karsit koruyucu tedavi de
baslanmalidir. Sadece steroid kullanmak ile hastalarda yasam siiresi 2 katina kadar
cikmaktadir (84). Epileptik noébet riskine karsi antiepilektik ilag tedavisi de

unutulmamalidir.

2.2.3.2 Cerrahi Tedavi

Cerrahideki amag ek norolojik defisit yaratmadan tiimorii total ¢ikartmak,
IKB azaltmak, histopatolojik tan1 almasini saglamak ve RT yapilacaksa radyasyon
dozunu miimkiin oldugu kadar diisiirmektir. Nérolojik semptomlarin giderilmesini
saglamaktir. Lezyonun beyinde bulundugu yer, metastatik odak sayis1 ve hastanin
genel durumu cerrahi tedavi tercihinde 6nemli faktorlerdir. Derin yerlesimli ve
elagan bolgelere yerlesmis tiimorlerde ise streotaksik biyopsi tercih edilir. Tek ve
cerrahi olarak ulasilabilir lezyon, kontrol altinda hastalik, Karnofsky Performans
Skorunun (KPS) 70 ve tizeri olmasi ve ekstrakranial bagka metastaz olmamasi kesin
cerrahi endikasyon olarak belirtilmistir (85). Multiple lezyonlar1 olan hastalarada
birinin ileri derecede kitle etkisi yapmas1 ve yagami tehdit edici yerlesimi varsa

cerrahi tedavi uygulanmaktadir.

Cerrahi tedavi sonrasi intrakranial metastazli hastalarda %31-48 oraninda
rekiirrens goriiliir. Bu rekiirrensler cerrahi sahadan uzak bir bolgede ya da cerrahi loj
etrafinda olabilmektedir (86). Rekiirren kitlelerde; KPS 70’in iizerindeyse, sistemik
hastalig1 kontrol altindaysa ve 6nceki cerrahi tedavinin iizerinden en az 4 ay

gecmisse yeniden cerrahi tedavi diisiintilmelidir.

Cerrahi tedavinin %4-40 oraninda mortalite orani vardir. Néronavigasyon,
intraoperatif USG, streotaktik girisimler, fonksiyonel MR gibi ileri ndrosiriirjikal
tekniklerin kullanilmasi, cerrahiyi daha giivenli hale getirmis ve daha az

komplikasyon goriilmesini saglamistir (87).
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2.2.3.3 Radyoterapi

Tiim beyin radyoterapide(WBRT) amag tiimor hiicrelerinin iyonize radyasyon
ile ortadan kaldirilmasidir. Tiimor hiicrelerine maksimum dozda radyasyon verilirken

cevre normal beyin dokusu azami sekilde korumak amaglanmaktadir.

Kombine cerrahi ve WBRT alan hastalarda sag kalim anlamli derecede
artmistir. Bu hastalarda rekiirens oraninin diistiigii ve rekiirrens siiresinin uzadigi

gosterilmistir (88). WBRTde doz ve siire konusunda farkli uygulamalar mevcuttur.

En o6nemli komplikasyonu radyasyon nekrozudur. Ayrica bu hastalarda

demans, kognitif bozukluklar, ataksi goriilebilmektedir.

2.2.3.4 Sterotaktik Radyocerrahi (SRC)

Cerrahi olarak ulasilmasi zor, tek lezyonlarda, ¢apt 3cm’den kiiciik olanlarda
ve multiplolanlarda cerrahi sonrasi kalan kii¢iik lezyonlar i¢in kullanilir. SRC’nin
biiyiik boyutlardaki tiimérlerde ve ¢ok sayidaki kitlelerde tedavi edici etkinligi daha

azdir.

SRC ilk kez 1951 yilinda Leksell tarafindan gelistirilmis ve kullanilmigtir.
Etraf doku minimal radyasyona maruz kalir, komplikasyonu diisiik ve
hospitalizasyon kisadir. SRC, WBRT kadar tedavi sonrast yan etki

olusturmamaktadir ve lokal rekiirrens daha dusiiktiir (89).

2.2.3.5 Kemoterapi

Tek basina etkinligi gosterilmemistir. KHAK ve KHDAK beyin metastazlar
kemosensitiftir. Cerrahi ve RT uygulanan hastalarda en sik 6liim nedenlerinden biri
de primer odak dokudaki tiimoriin ilerlemesi oldugundan primer timoér kemoterapi

ile kontrol altina alinmalidir (90).

Akciger kanseri beyin metastazi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada WBRT
ile WBRT-kemoterapi kombinasyonunu karsilastirildiginda; ndérolojik bulgularin
diizelmesinde kemoterapi eklenen kolda anlamli farklar gosterilmis iken sagkalim

acisindan anlamli fark saptanmamistir (91).
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2.3 Genetik Degisiklikler

Akciger kanseripatogenezindeki genetik ve epigenetik mekanizmalarin
heterojen oldugu ve kanser gelisimi igin birden fazla genetik degisiklikligin meydana
gelmesi gerektigi ortaya konulmustur. Glinlimiizde molekiiler metodlarla yapilan
caligmalar sonucu KHDAK hastalarinda protoonkogen ve tiimor supressor genleri
akciger karsinogenezisinde ve metastazlarinda 6nemli yer tutmakta ve bunun yaninda
belirli genlerdeki belirli mutasyonlarin sik¢a saptandigi goriilmektedir. Tirozin Kinaz
reseptor aktivitesi olan EGFR, ALK, ROS1, MET ve bu reseptdr yolaklarmin alt
diizenleyicileri KRAS, PIK3CA, BRAF genetik alternasyonlarinin basinda
gelmektedir.

EGFR geni ve KRAS gen mutasyonlart KHDAK hastalarinda sik
goriilmektedir (92). Bu gen mutasyonlarinda hedefe yonelik ilag segenegi sunmasi

nedeniyle baslica degerlendirilmesi gereken genlerdir (15).

Akciger kanseri olusumunda c¢ok sayida genetik degisiklik bildirilmistir.
Sigara kullanimi genetik degisiklik siirecinde Onemli etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Sigara kullanan KHDAK hastalarinda mutasyon yiikii sigara
kullanmayan hastalara oranla daha fazla oldugu ve sigara kullanimi siiresi ile
mutasyon yiikiinlin baglantili oldugu gosterilmistir. Sigara kullanan hastalarda KRAS
geninde mutasyon siklig1 fazla iken; sigara kullanmayan hastalarda EGFR geninde

daha sik mutasyon goriilmektedir (92).

2.3.1 Epidermal bityiime faktorii reseptorii (EGFR)

EGFR erbB ailesine ait biiyiime sinyallerini hiicreye ileten, transmembran bir
tirozinkinaz reseptoriidiir. EGFR’nii kodlayan gen 7p24°de yerlesmistir. Erb-1 ya da
HER1 olarak da bilinmektedir. ErbB ailesi ErbB1 (EGFR,HERL1), ErbB2 (HER2),
ErbB3 ve ErbB4 olmak iizere 4 hiicre yiizey reseptoriinden olugmaktadir. Bu
reseptorler iic bolgeden olusur. Bunlar hiicre dis1 faktor baglayict bolge,
transmembran bolgesi ve tirozin kinaz aktivitesi gosteren hiicre i¢i bolgedir. Hiicre
dis1 bir sinyal (ligand) baglandiginda bu reseptorler aktive olur. Membran digindaki
reseptér epidermal biiyiime faktorii (EGF), epiregulin ve transforming biiyiime
faktori o (TGF- o) ile aktive edilmektedir. Dinlenme halindeki EGFR kapali
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durumda olup dimerize olamaz iken ligand baglanmasindan sonra dimerizasyon
(aktive) gerceklesir. Reseptor aktive oldugunda hiicre ig¢indeki kuyrugunun tirozin
kalintilarina bir adenozintrifosfat (ATP) baglanarak fosforile hale gelir. Aktive
EGFR, RAS/RAF/MAPK, JAK/STAT ve PI-3K/Atk/mTOR sinyal yolaklarini
aktifler ve hiicrede; hiicre gelisimi, hiicre proliferasyonu ve hiicre

siklusunubaslatacak bir¢ok niikleer proteini aktive eder (93).

EGFR 28 ckzondan olusur ve 18,19,20.21. ekzonlar ATP bagiml
tirozinkinazi kodlar. Bu 4 ekzonda meydana gelen mutasyonlar hiicre proliferasyonu
artisina, apoptozisin engellenmesine vekanserogeneze yol agmaktadir(94). En sik

ekzon 19 ve 21°de mutasyon goriilmektedir.

EGFR mutasyon sikligt KHDAK hastalarinda toplumlar arasi farklilik
gostermektedir. Bat1 toplumlarinda %5-20 daha az goriilirken asya kdkenlilerde
%20-50 daha sik rastlanmaktadir. Genglerde, sigara igmeyenlerde, kadinlarda ve

adenokarsinom histolojiksubtipinde siklig1 daha fazladir (95).

Hiicre icin tirozinkinaz bolgesine karst ATP ile yarisacak kiigiik molekiiller ile
EGEFR sinyalini engellemeyi saglayan tedavi ajanlart gelistirilmistir. Hedefe yonelik
bu ajanlar ile EGFR’nintirozinkinazATP bagimli domaini i¢in ATP ile yarisarak

ATP nin baglanmasinin engelleyerek protein fosforilasyonunu azaltir.

Birinci nesil tirozinkinaz inhibitdrleri(TKI) olan erlotinib ve gefitinib reversibl
inhibisyon yapar. Ikinci nesil TKi’ler afatinib, dacomitinib ve {iciincii nesil TKI
osimertinib ise irreversibl inhibisyon yapar. KHDAK hastalarinda yapilan ¢aligmada
TKI’lerin kemoterapétik ajanlara gore hastalarda progresyonsuz sag kalim
siirelerinin uzadig1 goriilmiistiir (96).Fakat TKI ilaclarina karsi ortalama 10-14 ay
icerisinde hastalarin biiylik ¢ogunlugunda direng gelistirmektedir. Bunun en biiylik
nedeni ekzon 20’deki mutasyonlardir (97). Bu direng mutasyonu gelisen hastalarin

tedavisinde iiciincii nesil TKI olan osimertinib kullanilmaya baslanmustir.

2.3.2 Kirstenratsarkoma 2 viralonkogen homolog (KRAS)

KRAS, NRAS ve HRAS ile birlikte RAS ailesinin bir {iyesidir. Hiicre sinyal
iletiminde ve biiyiime sinyali kontroliinde rolii olan bir protoonkogendir.
Guanozindifosfat(GDP) ile bagli haldeinaktif halde olan RAS proteini,
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guanozintrifosfat(GTP) ile baglaninca aktive hale gelir. Aktiflesen RAS da RAS/
RAF/MEK/MAPK yolagi ve PI3K/AKT/mTOR yolagin1 aktive eder (98). Bu
yolagin aktivasyonu ile KRAS hiicre biiyiimesi lizerine etkili birgok reseptoriin alt

sinyal yolaginda rol oynar.

RAS mutasyonlarinin %90’1indan fazlasint KRAS mutasyonlart olusturur,
NRAS ve HRAS mutasyonlar1 ise KHDAK hastalarinda olduk¢a nadir goriiliirler.
KHDAK hastalarinda KRAS mutasyonu yaklagik olarak %20 oraninda
goriilmektedir (99). KRAS gen mutasyonu Bati toplumunda, erkeklerde ve tam
iligkisi ortaya konulamamakla birlikte sigara kullananlarda daha sik goriilmektedir
(100). Yapilan bir ¢alismada ise KRAS mutasyonu goriilen hastalarin %17 sinde
sigara Oykiisii bulunmamaktadir (101). KRAS mutasyonu EGFR mutasyonu ile
birlikteligi genellikle gorilmemektedir. KRAS mutasyonunun KHDAK hastalarinda
prognostik degerinin olmadig1 6ne siiriilmiistiir. Fakat KRAS mutasyonu EGFR-TKI
tedavisine direng gelismesine neden oldugu ve EGFR-TKI ilekemoterapi tedavi

kombinasyonunda hastalarda negatif prognostik degeri oldugu gosterilmistir (102).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma retrospektif bir calisma olup ¢alismamiza Ocak 2016 ile Kasim 2020
tarihleri arasinda SBU Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Bursa
Sehir Hastanesi beyin ve sinir cerrahi kliniginde kiigiik hiicreli dist akciger kanseri

beyin metastazi nedeniyle ameliyat olan 70 olgu dahil edilmistir.

Calismamiza dahil edilen70 olgunun metastatik beyin patoloji preparatlarindan
EGFR ve KRAS gen mutasyonlar1 ¢alisildi. 5 olgunun EGFR ve KRAS gen
mutasyon sonuclarinin elde edilememesi nedeniyle calisma disina alindi. 18 yas
istiindeki hastalar caligmamiza alindi. Sonug olarak toplam 65 olgu ¢alismamiza

dahil edilmistir.

Calismamizda histopatolojik olarak kii¢iik hiicreli akciger kanseri tanisi alan
olgular, 18 yas altinda olan olgular, dosya verilerine ve patoloji preparatlarina

ulagilamayan olgular ¢aligsma disina alindu.

Calismamizda Ocak 2016 ile Kasim 2020 tarihleri arasinda KHDAK beyin
metastazt nedeniyle opere edilen ve kriterleri karsilayan 65 olgunun radyolojik
goriintlilemeleri, hasta dosyalar1 ve epikriz bilgileri geriye doniik olarak incelendi.
Yas, cinsiyet, tiimor histolojik tipi, intrakranial odak sayis1 ve yerlesim yeri,
kemoterapi radyoterapi dykiileri, sigara kullanim dykiileri hasta yonetim bilgi sistemi

ve epikriz bilgileri kullanilarak tespit edildi.

Synapse PACS goriintilleme sistemi kullanilarak c¢aligmaya dahil edilen
hastalarin preop. MR goriintiilerinden timor c¢aplart ve tiimdr voliimleri hesaplandi.
Mernis sistemi kullanilarak hayatin1 kaybeden hastalarin 6liim tarihleri belirlendi ve

operasyon sonrasi yasam siireleri hesaplandi.

Hasta verilerine ulagim icin hastane bilgi yonetim sistemi (ALTIVA HBYS ve
FONET HBYYS) kullanildi.

Calismamiz icin Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar ve Etik Kurulu’ndan10.07.2019 tarih 2011-KAEK-25 2019/07-07 karar

numarasi ile onay alimustir.
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3.1 Yontem

Hastalarin parafinize tiimor bloklarindan pozitif sarzli lam {izerine alinarak
timorlii kismi isaretlenen kesitlerinden, izolasyon Kiti (QlAamp DNA FFPE Tissue
Kit, Qiagen) kullanilarak DNA materyalleri hazirlandi. Hazirlanan DNA 6rnekleri
KRAS ve EGFR mutasyon ¢alismalari i¢in kullanildi.

Bu ¢alisma i¢in KRAS geni kodon 12 ve 13 kisimlarini igeren ekson 2
bolgesi Sanger dizileme ile analiz edildi. Bu islem i¢in Oncelikle her hasta i¢in ayri

ayr1 PCR reaksiyonu karigimi hazirlandi (Tablo 2).

Tablo 2: KRAS geni 2. ekson i¢in PCR reaksiyonu karigiminda kullanilan malzeme
ve miktarlari

dNTP (10 mM) 0,4 pl
10x PCR Buffer (Magnezyumlu) 3ul
2 pmol/ml ilgili gene 6zgii primer forward 2 ul

5’-CGATACACGTCTGCAGTCAAC-3’

2 pmol/ml ilgili gene 6zgii primer reverse 2 ul

5’-GAGAGTGAACATCATGGACCC-3’

Distile su 14,4 ul
Genomik DNA 4,0 ul
Taq polimeraz enzimi (5 tinite/ul) 0,2 ul

dNTP: dort deokriboniikleozid trifosfat, pmol: pikomol

Hastalarin ilk PCR islemleri, tablo 7°de belirtilen protokol uygulanarak
termal dongii cihazinda (Veriti® 96-Well Thermal Cycler, Applied Biosystems®)
gerceklestirildi (Tablo 3).
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Tablo 3: PCR protokolii

1-Baslangi¢ denatiirasyonu 94 °C 10 dakika
2-Denatiirasyon 94 °C 30 saniye
3-Annealing (primere 6zgii sicaklik) 60 °C 30 saniye
4-Extention 72 °C 30 saniye
5-Son extention 72 °C 7 dakika
Kapak sicakligi 103 °C

2,3 ve 4 iglemler sirasiyla 40 siklus

PCR sonras1 ornekler, agaroz jel elektroforezi ile yiiriitiildii. Bant goriintiisii
aliman ornekler i¢in tablo 4’de verilen malzemeler, tablo 5°de belirtilen protokol
cercevesinde kullanilarak ikinci kez PCR asamasmna gecildi. Bant goriintiisii
alimamayan Orneklere onceki islemler sirasiyla tekrar uygulandi. Tim PCR iglemleri
aym termal dongii cihazinda gerceklestirildi. ikinci PCR isleminden sonra
pirifikasyon kiti (DNA Sequencing Clean-up Kit, Zymo Research) kullanilarak
temizlenen Ornekler, kapiller elektroforez cihazina (ABI 3500 Genetic Analyzer,
Applied Biosystem) yiiklenerek yiiriitiildii. Yiiriitme islemi sonrasi elde edilen ham
datalar 6zel bir program (CLC Main Workbench, Qiagen) yardimiyla analiz edilerek
ozellikle KRAS geni kodon 12 ve kodon 13 mutasyonlar1 agisindan degerlendirildi
(Sekil 1).
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Tablo 4: ikinci PCR islemi i¢in kullanilan malzeme ve miktarlart

Big Dye Cycle Sequencing v3.1 Kit 2l

5x Sequencing Buffer 2,5 ul

Forward primer 1,5u

PCR Uriinii 1,5u

Distile H20 4 ul

Tablo 5: IkinciPCR Protokolii

1-Baslangi¢ denatiirasyonu 96 °C 1 dakika
2-Denatiirasyon 96 °C 10 saniye
3-Annealing (primere 6zgii sicaklik) 50 °C 5 saniye
4-Extention 60 °C 4 dakika
5-Bekleme 4°C 00

Kapak sicakligi 103 °C

2,3 ve 4 islemler sirasiyla 25 siklus




Sekil 1: Sanger dizi analizi goriintiileri

kodon &"ﬁdon 13

GGAGCTGGTGGCGTAGGC!

\ Referans dizi
MM sa2s

VW (\ G12¢

\ G12v

G13C

G13D

Sekil 1: KRAS geni kodon 12 ve kodon 13 bolgeleri iizerinde saptanan somatik

mutasyonlar siyah oklarla gosterilmistir.

Olgularin KRAS kodon 12 ve 13 analizleri yapildiktan sonra DNA 6rnekleri
hazir formdaki bir kit (Easy® EGFR, Diatech) yardimiyla EGFR mutasyonlarinin
tespiti icin gergek zamanli PCR (real-time PCR; RT PCR) islemine alindi. EGFR
geni lizerinde Ozellikle ekson 18-21 arasinda sik rastlanan mutasyonlarin (G719X,
T790M, S7681, ex20ins, L858R, L861Q ve ex19del) tespitine yonelik olarak her
ornek icin kontrol miksi de dahil olmak {izere sekiz ayr1 miks hazirlandi. Hazirlanan
mikslerle muamele edilen ornekler kitin orijinal protokoliine uygun bir sekilde
programlanan RT PCR cihazina (Rotor gene Q, Qiagen) yiiklendi. Calisma sonrasi
olusan datalar, cihaz ve kitle uyumlu olan bir yazilim (Rotor Gene Q Series

Software, Qiagen) ile analiz edilerek degerlendirildi (Sekil 2).
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Sekil 2: Real Time PCR goriintiileri

0,25 025
020 020 internal
kontrol
internal
01 kontrol 01 \
0,10 0,10
0,08 0,0 —y pozitif
Threshold Threshold
0,00 0,00

Cycle

40

Sekil 2: A: EGFR geni i¢in tiim mikslerin negatif oldugu (mutasyon saptanmayan) hasta

Ornegi gosterilmistir (internal kontrol kirmizi ok ile isaretlenmigtir). B:EGFR geni igin

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

birlikte gosterilmistir (Kirmizi oklarla isaretlenmistir).

3.2 istatistik

Arastirmada degerlendirilen vakalarin demografik ve klinik 6zellikleri say1,

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

Arastirmada degerlendirilen katilimcilarin yas ve tiimdr ¢api gibi ortalama verileri

gruplar arasinda (infratentorial ve supratentorial tiimor, kemoterapi alip almama,

radyo terapi alip almama vb.) denek sayis1 30’dan biiyiik oldugu ve normal dagildigi

durumda Bagimsiz Gruplar t ile; bu kosullar saglanamadigi durumlarda Mann

Whitney U testi ile incelendi. Arastirmada gruplar arasindaki cinsiyet, histolojik tip

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

karsilastirildi. Vakalarin yasama stireleri ile vakalarin yas, odak sayisi ,timdr ¢ap1 ve

timor voliimii arasindaki iliski Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. Sayisal

verilerin normal dagilima uygunlugu basiklik ve carpiklik kat sayilari (1,5) ile

kontrol edildi. Tiim analizler icin anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak belirlendi.

Verilerin analiz edilmesinde IBM SPSS 22.0 programi kullanildu.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularin yaslarinin en kiigiigii 41, en biiyiigii ise 82
yasinda oldugu ve yas ortalamasinin 61,12+8,17 oldugu goriildii (Tablo 6) (Grafik
1).

Tablo 6: Arastirmada degerlendirilen vakalarin yas 6zellikleri

Ort. SS. Minimum Maximum

YAS 61,12 8,17 41 82

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma

Grafik 1: Arastirmada degerlendirilen vakalarin yas araliklari

70 ve Uzeri

Arastirmada degerlendirilen olgularin 46°s1 (%70,8) erkeklerden, 19°u (%29,2)
kadinlardan olugmaktaydi (Tablo 7) (Grafik 2).

Tablo 7: Aragtirmada degerlendirilen vakalarin cinsiyet 6zellikleri

n %
Cinsiyet Erkek 46 70,8
Kadin 19 29,2

Grafik 2: Arasgtirmada degerlendirilen vakalarin cinsiyet oranlari



= ERKEK = KADIN

Arastirmada degerlendirilen olgularin 33’tinde (%50,8) adenokarsinom, 18’inde
(%27,7) skuamoz hiicreli karsinom, 2’sinde (%3,1) adenoskuamdzkarsinom, 4’iinde
(%6,2) biiyiik hiicreli karsinom ve 8’inde(%12,3) ise diger KHDAK histopatalojik
tipler oldugu bulundu (Tablo 8) (Grafik 3).

Tablo8: Arastirmada degerlendirilen olgularin histolojik tipi

Histolojik Tip n %
Adenokarsinom 33 50,8
Skuamoz Hiicreli Karsinom 18 27,7
Biiyiik Hiicreli Karsinom 4 6,2
\Adenoskuaméz Hiicreli Karsinom 2 3,1
Diger Tipler 8 12,3

Grafik 3: Arastirmada degerlendirilen vakalarim histopatolojik tipleri
60

50,8
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40
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20
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Tablo 9: Arastirmada degerlendirilen vakalarm tiimor yerlesim yeri ozellikleri

n %
Intrakranial Tiimér Yerlesim  [Supratentorial 46 70,8
Yeri Infratentorial 14 215
Supra ve Infratentorial 5 7,7

Arastirmada degerlendirilen olgularin intrakranial tiimor yerlesim yerlerine
baktigimizda; 46’sinda(%70,8) supratentorial, 14’iinde(%21,5) infratentorial ve
5’inde(%7,7) ise hem supratentorial hem infratentorial timor yerlesiminin oldugu
bulundu (Tablo 9). Buna ek olarak supratentorial yerlesim gosteren tiimorlerin 13’1

frontal lobda, 11’1 temporal lobda, 16’s1 parietal lobda ve 11°i oksipital lobda

yerlesmis oldugu gorildi (Grafik 4).

Grafik 4: Supratentorial timér yerlesim yerleri
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Calismamizda degerlendirilen vakalarin intrakranial metastatik timoér odak
sayilarina baktigimizda; 49(%75,4) hastada tek tiimor odagi bulunurken, 7(%10,8)
hastada 2, 8(%12,3) hastada 3 ve 1(%1,5) hastada ise 4 adet metastatik tiimor

odagmin oldugu goriildii (Grafik 5).

Grafik 5: Intrakranial metastatik odak say1s1
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Arastirmada degerlendirilen olgularin metastatik intrakranial timor caplarina

baktigimizda en kiigiik tiimor ¢ap1 1,5 cm iken en biiyiik tiimdr ¢capinin 8 cm oldugu

goriildi ve ortalama tlimor ¢apinin 3,49+1,23 cm oldugu goriildii. Yine bu hastalarda

tiim intrakranial tiimor odaklarinin toplam hacimlerine baktigimizda en kiiciigiiniin 5

cm?® en biiyiigiiniin ise 180 cm® oldugu ve ortalama olarak 36,75+30,89 cm® oldugu

gortildi (Tablo 10).

Tablo 10: Metastatik intrakranial timor ¢api ve tiimor hacmi

Ort.+ SS. Minimum-Maksimum
Tiimor Capi(cm) 3,49+1,23 1,50-8,00
Tiimér Voliimii(cm®) 36,75+30,89 5,00-180,00

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma

Calismamizda sigara kullanim Oykiisii olan olgularin sayist 36(%55,4) oldugu

goriildii. Hastalarin  39’unun(%60,0) daha Onceden akciger kanseri tanisi

aldigi(metakron), 26’sinin(%40,0) ise intrakranial cerrahi sonrasiakciger kanseri

tanisi aldigi (senkron) goriilmiistiir (Tablo 11).

Tablo 11: Arastirmada degerlendirilen hastalarin sigara 6ykiisii ve bilinen akciger

kanseri tanis1 olan olgu oranlari

n %
Metakron 39 60,0
Senkron 26 40,0
Sigara Evet 36 55,4
Hayir 29 44,6
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Arastirmamizda degerlendirilen olgularinve 46’sinin (%70,8) kemoterapi aldigi,
32’sinin (%49,2) cerrahi sonrast WBRT aldigi ve 3’tiniin (%4,6) ise intrakranial
cerrahi oncesinde WBRT aldig1 goriilmiistiir (Tablo 12).

Tablo 12: Arastirmada degerlendirilen hastalarin kemoterapi ve radyoterapi oykiisii

n %
Kemoterapi Evet 46 70,8
Hayir 19 29,2
TBRT Evet 32 49,2
Hayir 33 50,8

Cerrahi Oncesi WBRT Evet 3 4,6
Hayir 62 95,4

Arastirmada degerlendirilen olgularin  44’tntin  (%67,7) vefat ettigi,
21’inin(%32,3) ise halen sag oldugu goriildii. Buna ek olarak vefat eden hastalarin
ortalama yasam siiresinin 5,57+6,73 ay oldugu bulundu (Tablo 13) (Grafik 6). Vefat
eden 44 hastadan cerrahi sonrasi en kisa hayatta kalanin 1 ay, en uzun yasayanin ise
29 ay oldugu goriildii. Bununla birlikte halen hayatta olan 21 hastanin ortalama 12 ay
once intrakranial cerrahi operasyon gecirdigi goriilmiistiir. Bu 21 hastadan en erken
opere olan hasta 30 ay Once en ge¢c opere olan hasta ise 6 ay Once oldugu

goriilmiistiir.

Tablo 13: Arastirmada degerlendirilen olgularin sagkalim 6zellikleri

Ort.£ SS./n %/Min.-Maks.
Yasam durumu Hayatin 42 67.7
kaybeden
Sag 21 32,3
Yasam siiresi(ay) 5,57+6,73 1,00-29,00

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, Min.=Minimum, Maks.=Maksimum
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Grafik 6: Arastirmada degerlendirilen olgularin mortalite oranlari
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goriiliirken; 2(%25) hastada kodon 13’de mutasyon goriilmiistiir (Tablo 14).

Tablo 14: Arastirmada degerlendirilen olgularin EGFR ve KRAS Mutasyon Orani

n %
KRAS Gen Mutasyonu Negatif 57 87,7
Pozitif 8 12,3
EGFR Gen Mutasyonu Negatif 59 90,8
Pozitif 6 9,2

Caligmamizdaki olgularin 6’sinda(%9,2) EGFR gen mutasyonu goriilmiistiir. Bu
6 olgunun 3’inde ekzon 19 delesyonu goriilmistir (Tablo 20). EGFR gen
mutasyonu goriilen hastalarda cinsiyet dagilimima baktigimizda 2°si(%33,3) erkek,

4’1i(%66,6) kadin oldugu goriilmiistiir.

Tablo 15: KRAS mutasyonu goriilen hastalar

Hasta Numarasi | 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.Glyl2Val/p.G12V c.35G>T Kodon 12 GGT-GTT
48 p.Glyl2Val/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 €.38G>A Kodon 13 GGC-GAC
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Tablo 16: EGFR mutasyonu goriilen hastalar

Hasta Numarasi Mutasyon

18 Ekson 19 Delesyonu
21 Ekson 19 Delesyonu
24 Ekson 19 Delesyonu
39 L861Q

44 S768I

51 T790M

4.1 Sonuclar

KRAS mutasyonu goriilen hastalarin yas ortalamasi 56 iken; mutayon
goriilmeyen hastalarin yas ortalamasi 62 oldugu goriildii. Pearson Ki-Kare Analizine
gore KRAS mutasyonu istatiksel olarak anlamli derece kiiglik yaslarda daha fazla
oldugu goriilmistir (p=0,037). KRAS mutasyonu goriilme sikliginda kadinlar ile
erkekler arasinda istatiksel acidan anlamli fark saptanmadi (p=0,63).Mann Whitney
U testine gore istatiksel agidan anlamli derecede KRAS mutasyonu adenokarsinom
histolojik subtipinde daha sik goriilmektedir (p=0,041). KRAS mutasyon oranlarinin
istatiksel olarak odak sayisi, tiimor capi, tiimor voliimii ile iligkisinin olmadigi
goriilmustir. KRAS mutasyonu goriilen hastalarda EGFR  mutasyonuna
rastlanmamistir  (p=0,999). WBRT, preop. WBRT ve kemoterapi ile KRAS
mutasyon oranlari arasinda istatiksel agian anlamli iligki saptanmamaistir. Pearson Ki-
Kare Analizine gore infra tentorial yerlesimli tiimorlerde, supratentorial yerlesimli
timorlere gére KRAS mutasyonu istatiksel agidan anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,024). Bilinen akciger kanseri Oykiisiine géore KRAS mutasyon
oranlarinda senkron ve metakron metastazlar arasinda istatiksel agidan alamli fark

saptanmamugtir (p=0,651) (Tablo 17).
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Tablo 17: KRAS mutasyon durumuna gore demografik ve klinik o6zelliklerin

karsilastirilmasi
Pozitif Negatif
n/% |Med./% | n/% | Med./% p
Yas 56,13| 58,50 |61,82| 61,00 | 0,037
Cinsiyet Erkek 5 62,5 41 71,9
0,683
Kadin 3 37,5 16 28,1
Histolojik Tip Adenokarsinom 6 75,0 27 47,4
Skuaméz hiicreli Karsinom 1 12,5 17 29.8
Biiyiik Hiicreli Karsinom
yu 0 0,0 4 7,0 0,041
Adenoskuaméz Hiicreli
. 0 0,0 2 35
Karsinom
Diger Tipler 1 12,5 7 12,3
Odak Sayist 1,25 | 1,00 |144| 1,00 | 0374
Capi(cm) 319 | 325 |354| 350 | 0,566
Tiimér Voliimii(cm?®) 2550| 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 Opykiisii Metakron 5 62,5 | 34 59,6 0,651
Senkron 3 | 375 | 23 | 404 |
Yerlesim yeri Supratentorial 3 | 65 | 46 | 935
infratentorial 4 28,6 10 71,4 0,024
Supra ve infratentorial 1 50 1 50
Sigara Evet 7 24,1 22 75,8
Hayir 1 2,7 35 97,2 | 0,012

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

Pearson Ki-Kare Analizine gore EGFR mutasyon orani kadinlarda erkeklere
gore istatiksel acidan anlamli derece yiiksek bulunmustur (p=0,034). EGFR
mutasyonunun istatiksel olarak yas ile iliskisinin olmadig1 goriilmiistiir
(p=0,431).Fisher Kesin Ki-Kare Analizine gore histolojik subtipler arasinda EGFR
mutasyon oraninda istatiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p=0,919). EGFR
mutasyon oranlarinin istatiksel olarak odak sayisi, timdr capi, tiimor volimii ile
iligskisinin olmadig1 goriilmiistir. WBRT, preop. WBRT ve kemoterapi ile EGFR

mutasyon oranlar1 arasinda istatiksel agian anlamli iliski saptanmamistir. Mann
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Whitney U testine gore sigara icenlerle ile igmeyenler arasinda EGFR mutasyon
oranlar istatiksel ag¢idan anlamli fark saptanmamistir (p=0,254).Pearson Ki-Kare
Analizine gore intrakranial timor yerlesim yeri ile EGFR mutasyon oranlarinda

istatiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p=0,684) (Tablo 18).

Tablo 18: EGFR mutasyon durumuna gore demografik ve klinik &zelliklerin

karsilastirilmasi
Pozitif Negatif
n/% |Med./% | n/% |Med./% p
Yas 57,83| 60,00 |61,46| 61,00 0,431
Cinsiyet Erkek 2 33,3 44 74,6
0,034
Kadin 4 66,7 15 25,4
Histolojik Tip Adenokarsinom 4 66,7 29 49,2
Skuamoz hiicreli Karsinom 2 33,3 16 27,1
Biiyiik Hiicreli Karsinom 0 0,0 4 6,8
0,719
Adenoskuamo6z Hiicreli
. 0 0,0 2 3,5
Karsinom
Diger Tipler 0 0 2 3,4
Odak Sayis 1,17 | 1,00 | 144 | 1,00 | 0572
Capi(cm) 325 | 300 |352| 350 | 0,650
Tiimér Voliimii(cm®) 30,83| 25,00 |37,36| 28,00 | 0,956
Bilinen AC Ca Oykiisii Metakron 3 50,0 36 61,0 0676
Senkron 3 | 500 | 23 [ 390 ’
Sigara Evet 2 56 34 94.4
Hayr 4 | 138 | 25 | 862 | 0%

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

Calismamiza dahil ettigimiz olgularin EGFR ve KRAS mutasyon durumlarinin
ortalama yasam siiresi ile olan iligkisine baktigimizda; KRAS mutasyonu goriilen ve
hayatini kaybeden olgularda ortalama yasam siiresinin KRAS mutasyonu
goriilmeyen olgulara gore Pearson Ki-Kare analizine gore istatiksel agidan ortalama
yasam siiresinin daha uzun oldugu gorilmiistir (p=0,023). EGFR mutasyonu
goriilen ve hayatin1 kaybeden olgularin EGFR mutasyonu goériilmeyen ve hayatini

kaybeden olgulara gore ortalama yasam siiresinin Fisher Kesin Ki-Kare Analizine
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gore istatiksel agidan anlamli daha uzun oldugu goriilmiistiir (p=0,018) (Tablo 22).
KRAS ve EGFR mutasyonu goriilen ve hayatini kaybeden olgularin ortalam yasam

stireleri arasinda istatiksel a¢idan anlamli fark saptanmamustir (Tablo 19).

Tablo 19:KRAS ve EGFR mutasyon durumlarina gore ortalama yasam siiresi ve
sagkalim ozellikleri

Sag Hayatini kaybeden p
n n Yasam
Siresi(ay)
KRAS Negatif 17 40 5
Mutasyonu 0,023°
Pozitif 4 4 11,2
EGFR Negatif 18 41 49
Mutasyonu 0,018°
Pozitif 3 3 14,6

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

Mann Whitney U testine gore kemoterapi alanlarda hayatini kaybeden
olgularda ortalama yasam siiresinin kemoterapi almayan olgulara gore anlaml
derecede yiiksek oldugu bulundu (p=0,003). Mann Whitney U testine gore
kemoterapi alan olgularin yas ortalamalarinin kemoterapi alamayan olgulara goére
istatistiksel agidan anlamli derecede daha diisiik oldugu bulundu (p=0,040). Fisher
Kesin Ki-Kare Analizine gore kemoterapi almayan olgularin 6liim oranlarinin
kemoterapi alan olgulara oranla istatistiksel acidan anlamli derecede daha yiiksek
oldugu bulundu (p<0,001). Pearson Ki-Kare Analizine gore kemoterapi alan
olgularin radyoterapi alma oranlarinin kemoterapi almayan olgularda radyoterapi
almasina oranla istatistiksel acidan anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulundu
(p=0,001). Bir diger deyisle kemoterapi alan olgular ayn1 zamanda radyoterapi de
aldig1 goriilmistiir (Tablo 23).Buna ek olarak kemoterapi alan ve almayan gruplar
arasinda diger demografik ve klinik 6zelliklerin istatistiksel agidan anlamli seviyede

farkli olmadigibulundu (p>0,05) (Tablo 20).
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Tablo 20: Kemoterapi 6ykiisiine gére demografik ve klinik 6zelliklerin

karsilastirilmast
Evet Hayir p
Ort./n Med./% Ort./n |Med./%
Yas 59,80 60,00 64,32 66,00 0,040°
Cinsiyet Erkek 31 67,4 15 78,9
0,352°
Kadin 15 32,6 4 21,1
Odak Sayisi 1,37 1,00 1,53 1,00 0,588%
'Yasam Durumu 25 54,3 19 100,0
Hayatini kaybeden <0,001°
y 21 45,7 0 0,0
Sag
'Yasam suresi(ay) 7,20 5,00 3,42 2,00 0,003%
Radyoterapi Evet 29 63,0 3 15,8
Hayir 17 37,0 16 84,2 0,001°
Hayir 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

Bagimsiz Gruplar t testine gore radyoterapi alan olgularin yas ortalamalarinin
almayan olgulara gore istatistiksel acidan anlamli seviyede daha disiik oldugu
(p<0,001); buna ek olarak Mann Whitney U testinde, radyoterapi alan olgularin
yasam ay ortalamalarinin almayan olgulara gore istatistiksel agidan anlaml seviyede
daha yiliksek (p<0,001) oldugu bulundu. Fisher Kesin Ki-Kare Analizine gore
radyoterapi alan ve almayan olgular arasinda histolojik tip oranlarinin istatistiksel

agidan anlaml seviyede farkli oldugu (p=0,012), radyoterapi alan olgularda

adenokarsinom oraninin diger gruba gore daha yiiksek oldugu bulundu (Tablo 21).
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Tablo 21: Radyoterapi alan almayan vakalar arasinda demografik ve klinik
ozelliklerin karsilastirilmasi

EVET HAYIR
Ort./n | SS/Med./% | Ort./n | SS/Med./% p
Yas 57,97 7,91 64,18 7,81 <0,001°
Cinsiyet Erkek 21 65,6 25 75,8 b
0,369
Kadin 11 34,4 8 24,2
Hiistolojik Tip Adenokarsinom 20 62,5 13 39,4
Adenoskuamoz Karsinom 2 6,3 0 0,0
Buyuk Hucreli Karsinom 0 0,0 4 12,1 0,012°
Diger Tipler 1 3,1 7 21,2
Skuamo6z Hiicreli Karsinom 9 28,1 9 27,3
Yagsam Durumu | Olij 20 62,5 24 72,7 )
0,378
Sag 12 37,5 9 27,3
d
Yasam siiresi(ay) 9,65 6,00 2,17 2,00 <0,001

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

Mann Whitney U testine gore sigara kullanmayan olgularin ortalama yasam
stirelerinin sigara kullananlara oranla istatistiksel agidan anlamli derecede daha

yiiksek oldugu bulundu (p=0,041) (Tablo 22).

Tablo 22: Sigara kullanan ve kullanmayan vakalar arasinda demografik ve klinik
Ozelliklerin karsilastirilmasi

EVET HAYIR
Ort./nMed./%Ort./nMed./% p
Yas 61,86 | 61,50 |60,21| 59,00 | 0.261°
Cinsiyet Erkek 29 80,6 17 58,6 b
0,053
Kadin 7 19,4 12 41,4
Histolojik Tip Adenokarsinom 15 41,7 18 62,1
Adenoskuamoz Hucreli
_ 1 2,8 1 3,4
Karsinom
0,347°
Biyuk Hucreli Karsinom 3 8,3 1 34
Diger Tipler 4 11,1 4 13,8
Skuamo6z Hiicreli Karsinom | 13 36,1 5 17,2
Yasam Durumu Ol 28 77,8 16 55,2 .
0,053
Sag 8 22,2 13 44.8
Yasam Siiresi(ay) 343 | 2,00 | 9,31 | 350 | 0.041°

Ort.=Ortalama, Med.=Medyan, a=Mann Whitney U testi, b=Pearson Ki-Kare Analizi,
c=Fisher Kesin Ki-Kare Analizi
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Sag kalim durumuna gore Tablo 23’de belirtilen demografik ve klinik
ozelliklerin istatistiksel agidan anlamli derecede farkli olmadigi bulundu (p>0,05).
(Tablo 23).

Tablo 23:Sagkalim durumuna gore demografik ve klinik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Ol Sag
Ort./n Med./% [Ort./nMed./% p

Yas 62,34 | 62,00 |5857| 59,00 | 0,100
Cinsiyet Erkek 33 75,0 13 61,9 | 0,278°

Kadin 11 25,0 8 38,1
Histopatolojik Tip Adenokarsinom 22 50,0 11 52,4 | 0,473°

Adenoskuaméz Hucreli 1 23 1 48

Karsinom

Blyuk Hucreli Karsinom 4 9,1 0 0,0

Diger Tipler 4 91 4 19,0

Skuamdz Hiuicreli Karsinom 13 29,5 5 23,8
Odak Sayisi 150 | 1,00 | 124 | 1,00 |0:235°
Capi 352 | 350 |343]| 350 |0994°
Tumér Voliimii(cm®) 38,32 | 26,00 |33,48| 28,00 | 0.822°
Bilinen Akciger Metakron 27 61,4 12 57,1 | 0,745"
Kanseri 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. TARTISMA

Akciger kanserleri tiim kanserler arasinda diinya genelinde kansere bagh
Oliimlerin 6nde gelen nedenidir (1). Akciger kanserli hastalarda beyin metastazi
insidans1 yaklasik %25'tir ve beyin metastazi olan olgularin sadece %51 bir yildan
daha uzun siire yasayabilir (2).Tedavi edilmemis beyin metastazi olan akciger
kanseri hastalarinin prognozu kétii ve ortalama yasam siireleri 1-2 ay gibi ¢ok kisa

olmaktadir (103).

Beyin metastazlari sistemik kanser hastalarinin % 8-10'unda meydana gelen en
yaygin intrakraniyal neoplazmdir (59). Bu hastalarda morbidite ve mortalitenin
onemli bir nedenidir (60). Kanser tanili bir hastada beyin metastazi goriilmesi,
prognozun kotiiliiglinli ve kisa yasam siiresi oldugunu gostermektedir. Fakat dogru
tedavi yontemi ve multidisipliner yaklasim ile hastalarin yasam siirelerinin uzadigi

gosterilmigtir.

Cerrahi, SRC veya WBRT ile tedavi edilen hastalarda ortalama yasam siiresi 14
aya kadar yiikselmektedir (12). Tek beyin metastazinin nérosirurjikal rezeksiyonu ve
ardindan WBRT; tek basgina WBRT'ye gore sagkalimi 6nemli Olgiide iyilestirdigi
gosterilmistir (104). SRC son zamanlarda kiiciik metastatik tiimorler igin yeni bir
tedavi yontemi olarak karsimiza ¢ikmistir (105). Primer odakta bulunan timdriin

kontrol altina alinmas1 amaciyla hastalarin tedavilerine kemoterapi de eklenmektedir.

Akciger kanseri hastalarinda siklikla beyin metastazinin eslik etmesi tedavi
yonetiminde Onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Teshis edilen beyin
metastazlarinin  %48-60"1m1 akciger kanserleri olusturmaktadir (9). KHDAK

hastalarinin ise %30°unda beyin metastazi goriilmektedir (65).

Son yillarda gelisen teknoloji ve KHDAK’nin patogenezi ile ilgili yapilan
arastirmalar sayesinde TKI ile KHDAK tedavisinde o6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir (106). EGFR genomik degisikliklere sahip KHDAK li hastalarda TK1I
olarak erlotinib, gefitinib, afatinib ve krizotinib gelistirilmistir (17,18,19,20). Bu
ilaglarin hastalarin ortalama yasam siirelerine olumlu etkilerinin oldugu goriilmiistiir.
Biiyilik randomize faz 3 ¢alismalar1 analizlerinin sonuglarinda bu ilaglarin bazilariin

intrakranial etkilerinin oldugu gosterilmis. Beyin metastaz1 olan KHDAK hastalarda
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krizotinib ile intrakranial hastalik kontrol hizinda azalma oldugu gosterilmis (21).
Yine bu hastalarda afatinibin kemoterapiye gore hastaliksiz sag kalim(HSK)
stirelerine daha etkili oldugu gosterilmistir (22). Fakat ne yazik ki olgularin sadece
kii¢iik bir ylizdesi(%12-27) bu ilaglardan fayda sagladigi gosterilmistir (107). EGFR
mutasyonu goriilen hastalarda TKI tedavisine yanit ¢ok iyi oldugu gériilmekle
birlikte KRAS mutasyonu bu ajanlara direng gelismesinde 6nemli bir faktor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (108). Bu nedenle hedefe yonelik tedavi se¢imi Oncesinde

hastalarin EGFR ve KRAS mutasyon durumlarinin ortaya konmasi gerekmektedir.

Pimer dokudaki tiimor ile metastatik tiimoral doku arasindaki genetik
hetorojenite KHDAK’li olgularda tedavi se¢iminde dnemli yer tutmaktadir. Metastaz
yapan tiimdrler ile ilgili olarak 2 teori ortaya konmustur. Klasik teori primer odakta
tiimoral doku ortaya c¢ikar ve daha sonra somatik mutasyonlar ile metastatik 6zellik
kazanir (109). Diger bir teori ise primer odakta tiimor hiicreleri metastatik
potansiyele sahip olarak ortaya ¢ikar ve dnemli bir genetik degisim olmadan rastgele
metastaz yapar (110). KHDAK’li olgularda primer dokudaki EGFR ve KRAS
mutasyon durumlari ile ilgili yaygin veriler mevcut iken metastatik dokudaki EGFR
ve KRAS mutasyonlar1 ile ilgili bilgiler smurli. Literatirde EGFR ve KRAS
mutasyon oranlarinin primer doku ve metastatik dokuda benzer oldugunu gdsteren
caligmalar olmakla birlikte farklt mutasyonlara sahip oldugunu gosteren ¢alismalarda

mevcut (111).

Bu calismada KHDAK’ye bagli beyin metastazi nedeniyle opere edilen 65
hastanin beyindeki metastatik tiimor dokusundan real time PCR ile EGFR ve KRAS
gen mutasyonlar arastirildi. Metastatik dokudaki EGFR ve KRAS mutasyon oranlari
ve mutasyon tipleri incelendi. Genetik mutasyonu olan hastalarin diger tedavi
modaliteleri ile birlikte sag kalim {izerine etkisi, sigara ile olan iligkisi, intrakranial
timor odak sayisi, tiimor boyutu, timor yerlesim yeri, kemoterapi, radyoterapi,

cinsiyet ve yas ile olan iligkisi literatiir ile tartisild.

KHDAK ler ileri yasta goriilen hastaliklardir dolayisiyla KHDAK beyin
metastazlart da hastalarda ileri yaslarda ortaya c¢ikmaktadir. Ozvaran MK ve
arkadaslar1 tarafindan akciger kanseri beyin metastazi ile ilgili iilkemizde yaptigi

calismada vakalarin yas ortalamasi 57 olarak bulunmustur (112). Calismamizda
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hastalarin yas ortalamasi 61 olup yaridan fazlasinin yaslarinin 53 ile 69 yas

araliginda oldugu goriilmustiir ve literatiir ile uyumludur.

Sen M. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada akciger kanseri beyin metastazi
hastalarinin %10,6’s1 kadin, %89,4’li erkek oldugu goriilmiistiir (113). Literatiirde
akciger kanserleri erkeklerde daha sik goriilmektedir. Calismamizda toplam 65
hastanin 46’s1(%70,8) erkeklerden, 19’u (%29,2) kadinlardan olusmaktadir ve
yapilan c¢alismalarla uyumlu olarak erkeklerin kadinlara oraninin daha yiiksek oldugu

gorilldii.

KHDAK beyin metastazi olan hastalarin tedavisinde ve takibinde tlimoriin
histopatolojik tanis1 6nem arz etmektedir. Yang P. ve arkadaslarmimKHDAK
hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %53’ adenokarsinom, %28’iskuamoz
hiicreli karsinom ve %J17’siadenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom dis1
KHDAK oldugu belirtilmistir (114). Ulkemizde Tatar D. ve arkadaslar tarafindan
yapilan primer akciger kanseri ve beyin metastazinin oldugu 57 vakanin
%49,1’iadenokarsinom, %29,8’1 skuamoz hiicreli karsinom ve %21°i kii¢iik hiicreli
karsinom seklinde raporlanmigtir (115). Calismamizda olgularin 33’iinde (%50,8)
adenokarsinom, 18’inde (%27,7) skuamdz hiicreli karsinom, 2’sinde (%3,1)
adenoskuamé6z hiicreli  karsinom, 4’tiinde (%6,2) biiyiikk hicreli karsinom ve
8’inde(%12,3) KHDAK diger histopatolojik subtipler olarak bulunmustur. Literatiir

ile uyumlu oldugu goriildi.

Yuhao H. ve arkadaglart KHDAK beyin metastazi olan hastalarda yaptigi
calismada intrakranial metastazi olan 104 hastanin timoér odaginin 90 tanesinde
supratentorial, 14 tanesinde infratentorial yerlesimli oldugu goriilmistiir (116).
Bizim calismamizda intrakranial timor odaginin 46(%70,8) hastada supratentorial,
14(%21,5) hastada infratentorial yerlesimli oldugu ve 5(%?7,7) hastada ise hem infra

hem supratentorial tiimor odaginin bulundugu goriildii.

Kimberley S. Mak. ve arkadaslarinin akciger kanseri beyin metastazi olan ve
radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda yaptigi ¢alismada 172 hastanin 66 tanesinde
intrakranial tek odak bulunurken, 52 hastada 2-4 odak, 54 hastada ise 5 ve daha fazla

odak oldugu goriilmiistiir (117). Tomasini P. ve arkadaslariin 142 hasta lizerinde
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yaptig1 caligmada ise intrakranial metastaz sayisinin 90(%63) hastada tek odak
sayisina, 52(%37) hastada ise 2 veya daha fazla odak sayma sahip oldugu
goriilmiistiir  (118). Calismamamizda intrakranial metastaz odak sayisina
baktigimizda 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 oldugu goriilmiistiir. Literatiire baktigimizda
intrakranial metastazi olan hastalarda odak sayisinin hastalarin tedavi seceneginin
belirlenmesinde 6nemli bir etken oldugu goriilmiistiir. Cerrahi tedavi tercih edilen
hastalarda odak sayisinin daha az oldugu goriiliirken; ¢oklu intrakranial metastaz
odagi olan hastalarda radyoterapi ve kemoterapi tedavi segeneginin 6n planda oldugu

goriildil.

Yahao H. ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada inrakranial timoér capinin
38(%36) hastada 3 cm den biiyilk 66(%64) hastada ise 3 cm den kiigiik oldugu
saptanmig (116). Kimberley S. Mak. ve arkadaslarinin 172 hastada yaptigi ¢calismada
intrakranial timor g¢apr ortalamasinin 1,5 ¢cm oldugu goriilmiistir (117). Bizim
calismamizda en kii¢iik timor ¢ap1 1,5 cm iken en biiyilik tiimor ¢apinin 8 cm oldugu
ve ortalama tiimor ¢apiin 3,49+1,23 cm oldugu goriildii. Literatiire baktigimizda
timOr c¢apiin intrakranial metastaz sayisinda oldugu gibi tedavi segeneginin
belirlenmesinde 6nemli bir etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kiigiik ¢apta ve
erken donemde tespit edilen intrakranial metastatik tiimorlerde SRC ve WBRT gibi
tedavi secenekleri planlanirken biiyiik ¢apta olan tiimorlerde dncelikle cerrahi tedavi

on plandadir.

Literatiirde intrakranial metastatik tiimor hacim miktar1 ¢ok fazla ¢alismalara
dahil edilmedigi goriilmiistiir. Calismamizda intrakranial tiimor toplam hacimlerine
baktigimizda en kii¢ligliniin 5 cm3 en biiyiigiiniin ise 180 cm3 oldugu ve ortalama
olarak 36,754+30,89 cm3 oldugu goriildii. Calismamizda tiimoér volumii ile hastalarin

cerrahi sonrasi sag kalimi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark goriillmemistir.

Dresler C. M. ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmada akciger kanseri
tanis1 alan hastalarin %45,7’sinin sigara kullandigi goriilmiistiir (119). Yapilan
caligmalarda akciger kanseri hastalarinda sigarayi birakanlarda sagkalim bakimindan
incelendiginde daha uzun yasam surveyinin oldugu gorilmiistiir (120). Akciger

kanseri tanisi aldiktan sonra sigara kullanmaya devam edenlerin akciger karsinomu
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rekiirrens riskinin arttigi goriilmiistiir (121). Mitra D. ve arkadaslarinin akciger
kanseri beyin metastazi olan hastalarda yaptgi calismada %19,6 olgu hi¢ sigara
kullanmamigken, %81,4 olgunun sigara kullanim Oykiisiiniin oldugu gorilmiistiir
(122). Yine bu calismada sigara kullanan hastalarda yasam siiresi agisindan sigara
kullanmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir. Calismamizda
sigara kullanim 6ykiisii olan veya halen aktif sigara kullanicist olan hastalarin sayisi
36(%55,4) oldugu gorildi. Literatiir ile uyumlu bulundu. Sigara kullanmayan
vakalarin ortalama yasam siirelerinin sigara kullananlara oranla istatistiksel agidan
anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulundu. Literatiirde intrakranial metastazi
olan akciger kanseri hastalarinda kisa yasam siiresi nedeniyle sigaranin survey
lizerine etkisinin olmadigin1 belirten c¢alismalar oldugu gibi primer hastaligin
ilerlemesine neden oldugu gerekgesi ile survey iizerine negatif etkisinin oldugunu

gosteren ¢aligmalarin oldugu goriilmiistiir (117, 120).

Ulkemizde Izmirli M. ve arkadaslari tarafindan yapilan bir c¢alismada
KHDAK hastalarinin  %20’sinde tani esnasinda beyin metastazi oldugu tespit
edilmistir (123). Calismamizda hastalarin 39’unun(%60) daha Onceden akciger
kanseri tanist aldigi (metakron), 26’sinin(%40) ise intrakranial cerrahi ile birlikte
akciger kanseri tamist aldigi (senkron) goriilmiistiir. Literatiir ile birlikte
degerlendirdigimizde kranial goriintiilemenin daha yaygin kullanilmas: ile birlikte
KHDAK hastalarinda beyin metastazi ile birlikte tani alma oranlarmin arttig1

goriilmiistiir.

Calismamizda patolojik mutasyon orant %21,5 olarak bulunmustur. Bunlarin
%57,1’int. KRAS mutasyonu olustururken %42,9’'unu  EGFR  mutasyonu
olusturmaktadir. Calismamizda ayni hastada EGFR ve KRAS mutasyon birlikteligi
goriilmemigtir. Farkli hastalarda mutasyonlarin oldugu goriilmiistiir. Toplam
hastalarin = %9,2’sinde EGFR mutasyonu, %]12,3’tinde KRAS mutasyonu

saptanmuistir.

Kimberley S. Mak. ve arkadaslarinin KHDAK beyin metastazi nedeniyle
radyoterapi ile tedavi edilen 172 hastada yaptig1 ¢alismada EGFR mutasyon orani
%31 bulunurken, Villalva C. ve arkadaslarinin KHDAK’ya bagli beyin metastazi
bulunan 77 hastada yaptigt c¢alismada EGFR mutasyon orant 9%3,8 olarak
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bulunmustur (117, 124). Calismamizda ise EGFR mutasyonu %9,2 olarak tespit
edilmistir. Literatiirde farkli oranlarda EGFR mutasyon sikligini bildiren ¢alismalar
yaymlanmistir. Toplumlar arasinda mutasyon sikligmin degiskenlik gosterdigi

bildirilmigtir.

Biiyiiksimsek M. ve arkadaslarmin 2019 yilinda {ilkemizde KHDAK
hastalarinda likid biyopsi yontemi ile yaptigi calismada %17,4 oraninda EGFR
mutasyon siklig1 goriildiigiinii belirtmis (125). Literatiirde iilkemizde KHDAK beyin
metastazt olan hastalarda intrakranial metastatik timoéral dokuda EGFR
mutasyonuyla ilgili ¢alisma bulunamamistir. Dolayisiyla ¢alismamiz {ilkemizde
beyin metastazi olan KHDAK hastalarinda metastatik dokudan EGFR mutasyonunu

belirten ilk ¢alisma konumundadir.

Wang ve arkadaglarinin KHDAK’li olgularda primer dokudaki EGFR ve
KRAS mutasyon orani ile metastatik dokudaki EGFR ve KRAS mutasyon oranlarini
inceleyen 21 ¢alismayi dahil ederek yaptiklari bir meta-analizde EGFR mutasyonun
primer odak ile metastatik odak arasinda anlamli bir fark olmadigini gostermistir.
%93 oraninda mutasyonlarin benzerlik gosterdigi bulunmustur (126). Ulkemizde
yapilan KHDAK’li hastalarda primer dokudaki EGFR mutasyon oram ile
calismamizda metastatik odakdaki EGFR mutasyon orani benzerlik gostermektedir.
Yine KRAS mutasyonunun primer dokuda ve metastatik dokuda %95 oraninda
benzerlik gosterdigi bulunmustur. Calismamiz Wang ve arkadaglarinin yaptigi meta-

analizi destekler niteliktedir.

KHDAK hastalarinda 06zellikle sigara kullanamayan, kadin cinsiyet,
adenokarsinom subtipi ve asya kokenli toplumlarda EGFR geni mutasyonlarina daha
sik rastlanmaktadir(15). Calismamizda EGFR mutasyonu goriilen hastalarin %67’si
adenokarsinom %33’li skuamoz hiicreli karsinom histopatolojik subtiplerine ait
hastalardan olugmaktadir. EGFR mutasyonu olan 6 hastanin 4’1 kadin 2’si erkek
oldugu ve sadece bir hastanin sigara dykiisiiniin oldugu goriilmiistiir ve literatiir ile

uyumludur.

Yapilan galismalarda EGFR mutasyonu gériilen hastalarda TKI’ler ile yasam

stirelerinin arttif1 gosterilmistir. Yahao H. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada yine
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Sperduto W. ve arkadaslarinin yaptigi calismalarda EGFR mutasyonu goriilen
hastalarda ortalama yasam siiresinin daha uzun oldugu goriilmiistir (116,127).
Bizim c¢alismamizda da EGFR mutasyonu goriilen hastalarda ortalama yasam

siiresinin daha uzun oldugu gorilmiistiir.

EGFR mutasyonlart en sik ekson 19 ve ekson 21°de goriilmektedir.
Calismamizda 3 hastada ekson 19 mutasyonu goriiliirken diger 3 hastada ise sirasiyla

L861Q, S768I, T790M mutasyonu goriilmiistiir ve literatiir ile uyumludur.

KRAS mutasyonu bati toplumlarinda dogu toplumlarima gore daha sik
goriilmektedir (128). Tomasini P. ve arkadaslarinin KHDAK 142 hastada yaptigi
calisgmada KRAS mutasyon sikligi %33,1 olarak tespit edilmistir (118). EGFR
mutasyonu ile birlikte KRAS mutasyonunu da aragtiran Kimberley S. Mak. ve
arkadaslari ile Villalva C. ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise KRAS mutasyon
siklig1 sirastyla %22 ve %39 olarak bulunmustur (117, 124). Calismamizda KRAS
mutasyon siklig1 %12,3 oldugu goriilmiistiir. Literatlire gore ¢alismamizda KRAS
mutasyon oranmin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeni olarak KRAS
mutasyon sikliginin toplumlar arasinda degiskenlik goOstermesine ve/veya

calismamizdaki vaka sayisinin diisiik olmasina bagli oldugu diistiniilmektedir.

Ulkemizde EGFR mutasyonu ile birlikte akciger kanseri hastalarinda KRAS
mutasyonlarini arastiran Biiyliksimsek M. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada KRAS
mutasyon sikligi %9,3 olarak bulunmustur (125). Bizim ¢alismamiz da bu oranlar ile
benzerlik gostermektedir. Ulkemizde KHDAK beyin metastazi olan hastalarinda
metastatik dokudaki EGFR mutasyon sikligini gosteren c¢alisma goriilmedigi gibi,
metastatik  dokudaki KRAS mutasyon sikligmmi gosteren c¢alismaya da

rastlanilmamustir.

KRAS mutasyonu goriilme sikligi sigara kullananlarda, erkeklerde ve
adenokarsinom histopatolojik subtipe sahip olan hastalarda artmaktadir (129).
Calismamizda KRAS mutasyonu goriilen hastalarin %75’inin histopatolojik olarak
adenokarsinom tanisi aldigi %87,5’inin ise sigara kullanim G&ykiisiiniin oldugu
goriilmistiir. Vakalarin %62,5’inin erkek %37,5’inin ise kadin oldugu ve literatiir ile

uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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KRAS mutasyonunun goriilmesi KHDAK hastalarinda kotii prognostik faktor
olarak degerlendirilmektedir. Tomasini P. ve arakadaslarinin yaptigi calismada
KRAS mutasyonu goriilen hastalarda ortalama yasam siiresinin daha diisiik oldugu
gorilmistiir.(118) Calismamizda KRAS mutasyonu goriilen hastalarda ortalama
yasam siiresinin daha uzun oldugu saptanmistir. Calismamizda toplam 65 hastanin
21’inin halen hayatta olmasina bagli olarak ortalama yasam siiresinin tiim hastalar
tizerinden degerlendirilememesine ve ¢alismamizdaki hasta sayisinin diisiik olmasina

bagli olarak literatiirden farkli sonug ¢iktig1 diistiniilmektedir.

KRAS mutasyonu goriilen 8 hastanin 6’sinda kodon 12°de, 2’sinde ise kodon

13°de mutasyon oldugu saptanmaistir ve literatiir ile uyumludur.

KHDAK beyin metastazi olan hastalarda cerrahi sonrasi tedavi yaklagimlari
sagkalim siirelerini etkilemektedir. Lagerwaard FJ. ve arkadaglarinin akciger kanseri
beyin metastazli olgularda surveyi belirlemek amaciyla gergeklestirdikleri 1292
olguluk calismada saptadiklar1 en gii¢lii prognostik faktorler; hastalarin performans
durumu ve  sistemik  hastalik  bulgularinin = olup  olmamasi  olarak
bildirmistir.Histopatolojik tan1 ve beyin metastazi lokalizasyonunun prognostik etkisi
olmadigi gorillmiistiir (130). Calismamizda da histopatolojik taninin ve intrakranial
timor yerlesim yerinin hastalarin ortalama yasam siirelerine istatistiksel agidan

anlamli bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

Primer akciger kanseri ile ayn1 zamanda saptanan veya akciger kanseri tanisi
sonras1 bir ay i¢inde saptanan beyin metastazlarinasenkron, daha sonra saptanan
metastazlara ise metakron metastaz olarak tanimlanmaktadir (131). Metakron
metastazi olan olgularda daha erken donemde kemoterapiye baslanabilmesi ve
sistemik metastazlarin bu hastalarda daha diisiik olmasi1 nedeniyle yasam siirelerinin
daha uzun oldugu goriilmiistiir (132). Calismamizda metakron ve senkron metastazi
olan hastalarda yasam siiresi agisindan anlamli fark saptanmamigstir. 21 hastanin
halen hayatta olmasi nedeniyle c¢alismadaki tiim hastalarin ortalama yasam

stirelerinin hesaplanamamasi 6nemli bir etken olarak diisiiniilmiistir.

Robinet G. ve arkadaslarinin beyin metastazZli KHDAK’ll olgularda

kemoradyoterapi uyguladiklar1 hastalarda ortalama yasam siiresinin uzadigi
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belirtilmistir (133).Tedaviye sadecekemoterapinin eklenmesinin bu hastalarda
sagkalim siiresine katkisinin olup olamayacagitartismalidir. Genellikle ¢alismalarda
performans durumu diisiik hastalarkemoterapi i¢in uygun bulunmayip ¢alisma dis1
birakildiklarindan dolayr kemoterapinin survey iizerine etkisi acik degildir
(134).Bununla birlikte son zamanlarda, kemoterapinin primer hastaligi kontrol altina
alarak vakalarin ortalama yasam siireleri {izerine pozitif etkilerinin oldugunu
gosteren calismalar artmaktadir (135). Calismamizda kemoterapi alan hastalar
almayanlara gore istatiksel agidan yasam siirelerinin daha uzun oldugu gorilmiistir.
Calismamiz bu konuda yayinlanan son makaleleri destekler niteliktedir. Bununla
birlikte ¢aligmamizda cerrahi sonrast yasam siiresi kisa olanlarin ve kemoterapi
almak icin hasta performansi diisiik olan vakalarin kemoterapi alamamasi nedeniyle

kemoterapinin survey tizerine pozitif etkisinin oldugu diistiniilmektedir.

KHDAK hastalarinda cerrahi tedavi, SRC, kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonlar1 ile hastalarin ortalama sagkalimlari 14 aya kadar artmaktadir (12).
Akciger kanseri beyin metastazli olgularda metastazektomi sonrasi radyoterapinin
tek bagina radyoterapiye gore daha etkin oldugu gosterilmistir (104). Calismamizda
da cerrahi sonrasi radyoterapi alanlarin ortalama yasam siirelerinin radyoterapi
almayanlara gore istatiksel agidan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Caligmamizda
metakron metastazli 3 hastanin cerrahi oncesinde radyoterapi aldigr goriilmiistiir.
Fakat bu 3 hastalanin ortalama yasam siirelerinin istatiksel agidan cerrahi sonrasi

radyoterapi alanlar ile anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir.

Yahao H. ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada EGFR mutasyonu goriilen
hastalarda TKI kullanimmin yasam siiresine etkisinin olmadigi goriilmiistiir (114).
Calismamizda TKI kullanimi degerlendirilmedigi i¢in bu konuyla ilgili veri elde

edilememistir.
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6. SONUC

Bu calismada KHDAK beyin metastazt nedeniyle metastazektomi yapilan 65
hastanin metastatik timor dokusundan real time PCR yontemi ile EGFR ve KRAS
mutasyonlar1 incelendi. Bu hastalarin yas, cinsiyet, histopatolojik tip, metastatik odak
sayisl, timor c¢api, metastatik timor hacmi incelenerek KRAS ve EGFR

mutasyonlart ile iligkisi ve yasam siiresi iizerine etkileri arastirildi.

Toplam 14(%21,5) hastada patolojik mutasyon saptanmis olup; 6(%9,2) hastada
EGFR mutasyonu 8(%12,3) hastada KRAS mutasyonu oldugu saptanmustir.

EGFR ve KRAS mutasyonu adenokarsinom histopatolojik alt tipte daha sik
oldugu gorilmiistiir. Sigara kullananlarda, genglerde ve infratentorial yerlesimli
olgularda KRAS mutasyonu daha sik oldugu goriilirken; EGFR mutasyonu ise

kadinlarda daha sik goriilmiistiir.

EGFR VE KRAS mutasyonunun yas, odak sayisi, timoér ¢api, timor voliimii,

kemoterapi ve radyoterapi ile iligkisinin olmadig1 saptandu.

EGFR ve KRAS mutasyonu goriilen hastalarda ortalama yasam siiresinin daha
uzun oldugu saptandi. Sigara kullanmayan hastalarin ortalama yasam siirelerinin

daha uzun oldugu saptandi.

KHDAK beyin metastazi olan ve cerrahi ile birlikte kemoterapi veya radyoterapi
alan hastalarda daha uzun yasam siirelerinin oldugu saptandi. Daha geng¢ yasta olan
hastalarin ortalama yasam siiresinin ileri yaglardaki hastalara gére daha uzun oldugu

saptandi.

Gelecekte EGFR ve KRAS mutasyonlart ile ilgili yapilacak prospektif, cok
merkezli ve daha genis hasta sayilarina sahip calismalar gelecege 151k tutacak ve
belkide bu sayede akciger kanseri beyin metastazi olan hastalarda TKI ile yeni tedavi

protokollerinin ortaya ¢ikmasini saglayacaktir.
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