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Abstract

Brain metastasis is a serious clinical problem in patients with lung cancers and a particular
factor affecting the mortality and morbidity. The presence of brain metastasis and the number
of the metastatic focusi are important for the treatment decision. In this study we aimed to
analyze the brain metastases due to lung cancers retrospectively. The study involved 103
patients who had brain metastases. The patients were evaluated in terms of localizations of
the brain metastases, histopathologic types, lesion characteristics and solidarity or
multiplicity. In all of the cases, the most frequent metastases were to frontal lobe (38,5%). In
SCLC and NSCLC, frontal lobe was the most frequent metastatic localization. In all the
metastatic focusi, 46.6% of multiple and 53.4% of solid brain metastases were present. The
multiple metastasis rate detected in SCLC'’s was 82.3% and was the greatest in all the cases.
The squamous cell cancers had 67.5% solid metastasis and this rate was the highest among
all the types. Also, our study showed that brain metastasis of lung cancer cases had solid
characteristics of 59.3%, the 38.3% included cystic component and 6.1% had hemorrhagic
characteristics. In epidermoid carcinomas, cystic metastases were the most to be detected and
the rate was 69.7%. In the hemorrhagic metastatic types, adenocarcinomas had the highest
rate with 10.7%. In conclusion, we suppose that in lung cancers, the properties of the brain
metastases will offer a positive prediction for the method prior to the treatment. However,
since the metastases from the epidermoid lung cancers are frequently located in frontal lobe
and mostly as single lesions, we predict that these would benefit more from the treatment.
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Ozet

Akciger kanserli hastalarda beyin metastazi ciddi bir klinik sorun olup mortalite ve
morbititeyi belirleyen onemli bir etkendir .Akciger kanserli hastalarda beyin metastazinin
varligi ve metastatik odak sayisi hastaya uygulanacak tedavinin belirlenmesi agisindan
onemlidir. Bu ¢alismada akciger kanserine bagli beyin metastazlarin retrospektif analizi
amaglandi. Calismaya beyin metastazi olan 103 hasta alindi. Hastalarin histopatolojik
tiplerine gore beyine yaptiklar: metastazlarin lokalizasyonlari, lezyon karekterizasyonlari ve
multipl yada soliter olmalart incelendi. Biitiin olgularda en sik metastaz frontal lobta olup
%38,5 oraminda idi. KHAK ve KHDAK ’lerde frontal lob en sik metastaz lokalizasyonuydu.
Tiim metastatik odaklarin iginde %46,,6 oraminda multipl %53,4 oraminda soliter beyin
metaztasi mevcuttu. KHAK lerde multipl metastaz orant % 82,3 oraninda tespit edilmis olup
tiim olgular icinde en yiiksek orana sahip bulundu. Yasst hiicreli karsinom ise %67,5
oraninda soliter metastaz mevcut olup tiim tipler arasinda en yiiksek oranda tespit edildi. .
Ayrica ¢aliymamizda akciger kanserli olgularda tiim beyin metastazlarimin %59,3 i solid,
%38,3 biiyiik oranda kistik komponent iceren ve %6, 1 oraninda ise hemorajik karakterde idi.
Epidermoid karsinomlar icinde ise en yiiksek oranda kistik metastaz tespit edilmis olup bu
deger %69,7 idi. Hemorajik tipte metastaz ise en yiiksek oranda %I10,7 ile
adenokarsinomlarda tespit edildi. Sonu¢ olarak ¢alismamizda akciger kanserli hastalarda
beyin metastazlarimin 6zelliklerinin tedavi oncesi uygulanacak yontem agisindan pozitif bir
ongiirii saglayacagini diisiinmekteyiz. Bununla beraber epidermoid tip akciger beyin
metastazlarinda en sik frontalde bulunmasi ve biiyiik oranda tek lezyon olmasi sebebiyle
tedaviden daha fazla fayda gorecegi kanaatindeyiz.
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Giris ve Amag

Akciger kanserli hastalarda beyin metastazi ciddi bir Klinik sorun olup mortalite ve
morbititeyi belirleyen onemli bir etkendir. Akciger kanserleri beyin metastazinin en sik
nedeni olup akciger kanserli hastalarin % 10°nunda baslangigta ve hastaligin seyri sirasinda
bu oran %40-60’ a kadar ¢ikabilmektedir [1,2]. Akciger kanserlerinden beyine en stk KHAK
metastaz yaparken, KHDAK igerisinde ise en sik biiyiik hiicreli akciger kanseri metastaz
yapar. Akciger kanserli hastalarda beyin metastazinin varlii ve metastatik odak sayisi
hastaya uygulanacak tedavinin belirlenmesi agisindan onemlidir [3,4]. Calismamizin amaci,
akciger kanserlerinin histopatolojik tipine gore beyin metastazlarinin lokalizasyonlarini,

metastazik odak sayisin1 ve karakterizasyonunu saptamaktir.

Gerec ve Yontem

Calismaya kliniklerimizde haziran 2010-subat 2011 tarihleri arasinda sitolojik ve/veya
histopatolojik degerlendirilmeler sonucunda akciger kanseri tanis1 almis ve beyine metastaz
yapmis 103 olgu alindi. Olgularin 84 (%81,5)’i erkek, 19 (%18,5)’ u kadind1 ve yas
ortalamalar1 63,8 (40-87)’di. Calismamizda akciger kanser tanist almis hastalarin rutin
kontrastli konvansiyonel beyin MRG gorintiileri elde edildi. Tiim olgular histopatolojik
tanilarina gore smiflandirilandirildi ve beyindeki metastatik lezyonlar, lokalizasyonlarina,

solid, kistik, hemorajik 6zelliklerine ve metastaz sayisina gore degerlendirildi.

Bulgular

Beyin metastazi tespit edilen olgular sitolojik/histopatolojik olarak tanilarma goére oncelikle
kiigtik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiigiik hiicreli dist (KHDAK) akciger kanseri
olarak siniflandirildi. KHAK tanist alan olgu sayis1 29 (%28,1) ; KHDAK tanisi alan olgu
sayist 74 (%71,9) idi. KHDAK olan 74 hastanin 35 (%47,2)’1 adenokarsinom, 23 (%31,1)’1
yassi hiicreli karsinom ve 16 (%21,7) hastada histopatolojik tip ayrimi1 yapilamadi.
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Beyin metastazi1 yapan akciger kanserli olgular oncelikle histopatolojik tiplerine gére beyine

yaptiklari ortalama metastaz sayilart bulundu. KHDAK tanisi alan 74 hastanin beyine toplam
metastaz sayisi 166’ idi. Ortalama metastaz sayis1 2,24 olarak tespit edildi. Olgular arasinda
en ¢cok metastaz sayis1 16 idi. Beyinde ortalama metastaz sayis1 KHDAK hastalarin alt tipine
gore tekrar hesaplandi. Adenokarsinom tanili 35 hasta i¢in toplam beyin metastaz sayis1 93
(%56) olup ortalama metastaz sayisi 2,65 olarak tespit edildi. Adenokarsinom tanili hastalar
arasinda en fazla metastatik odak sayisi 16 olup tiim KHDAK hastalarda tespit ettigimiz en
fazla metastatik odak sayisi idi. Yassi hiicreli karsinom tanis1 almis 23 hastada ise beyindeki
toplam metastaz sayist 33 (%19) olup ortalama metastaz sayist 1,43°dii. Yasst hiicreli
karsinomlar arasinda en ¢ok metastaz sayis1 3 idi. KHAK tanist alan 29 hastanin, beyin
metastaz sayisi toplam 437 idi. Ortalama metastaz sayis1 15 idi. KHAK hastalar arasinda en

fazla beyine metastaz sayis1 71 idi (Tablo 1).

Tablo 1.
] L Hasta Toplam Ortalama En ¢ok
Histolojik Tip
sayisli metastaz sayis1 metastaz sayis1 metastaz sayisi
KHDAK 74 166 2.24 16
Adenokarsinom 35 93 (%56) 2.65 16
Epidermoid
) 23 33 (%19) 1.43 3
Karsinom
Alt tiplendirmesi
16 40 (%25) 25 8
olmayan
KHAK 29 437 15 71

Beyindeki metastatik odaklar tek ve multipl olarak tekrar degerlendirdigimizde 74 KHDAK
olguda 43 (%58,1) hastada tek; 31 hastada (%41,9) multipl metastaz tespit edildi. KHADK
olgularin alt tiplerinde adenokarsinom i¢in 20 (%57,1) olguda tek; 15 (%42,9) olguda multipl
metastaz tespit edildi. Yass1 hiicreli karsinom icin 16 (%67,5) olguda tek; 7 (%32,5) olguda
multipl metastaz tespit edildi. KHAK olgularda ise 4 (%13,7) hastada tek; 25 (%82,3) hastada
multipl metastaz tespit edildi (Tablo 2).
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Tablo 2.

Histolojik Tip Tek Multipl

KHDAK %58.1 %41.9
Adenokarsinom %57.1 %42.9
Epidermoid Karsinom %67.5 %32.5

KHAK %13.7 %82.3

Beyin metastazi olan 103 hastada toplam metastatik odak sayisi1 603°tii. Metastazik
lezyonlarin  358(59,3)’1 solid, 231(38,3)’1 kistik ve 14 (%2,4)’ii hemorajik vasiftaydi.
KHADK'’li olgularda 71 (%42,7) odak solid, 85 (%51,2) odak Kkistik, 10 odak (%6,1)
hemorajik 06zellikteydi. Olgularin histopatolojik alt tiplerine gore adenokarsinom igin 36
(%38,7) odak solid, 47 odak (%50,5) kistik, 10 odak (%10,7) hemorajik 6zellikte izlendi.
Yassi hiicreli karsinom i¢in 10 (%30,3) odak solid, 23(%69,7) odak kistik vasifta olup
hemorajik odak tespit edilmedi. KHAK’li olgularda ise 287 (%65,6) odak solid, 146 (%33,4)
odak kistik, 4 (%1) odak hemorajik vasifta izlendi (Tablo 3).

Tablo 3.

n Solid Kistik Hemorajik

Beyin Metastaz 603 2059.3 %038.3 %06.1 (14)

(358) (231)

KHDAK 166 %42.7 (71)  %51.2 (85) %6.1 (10)
Adenokarsinom 93 %38.7 (36)  %50.5 (47) %10.7 (10)
Epidermoid Karsinom 33 %30.3 (10)  %69.7 (23) %0 (0)

KHAK 437 %65.6 (287) %33.4 (146) %1 (4)

Tiim olgularimizda beyine metastaz yapan odaklari sag ve sol hemisfer olarak ayirdik.
Olgularimizda beyin metastaz odaklari: frontal, paryetal, temporal, oksipital, serebellum,
dura, talamus, pons, korpus kallozum, optik kiazma, forniks lokalizasyonlarindaydi. Tiim

olgularimizda 307 (%50,9) odak sag hemisferde, 292(%48,4) odak sol hemisferde ve 4 (%0,7)
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odakta orta hatta izlendi. Frontal lobta 232 (%38.,5), metastatik odak izlenmis olup lezyonlarin

%351,7’s1 sagda, %48,3’li solda izlenmistir. Paryetal lobta 121 (%20) odak izlenmis olup
lezyonlarin %52’si sagda, %48’1 solda izlenmistir. Temporal lobta 68 (%11,3) odak izlenmis
olup lezyonlarin %44,2 sagda, %55,8°1 solda izlendi. Oksipitalde 76(%12,6) odak izlenms
olup lezyonlarin %44,7’s1 sagda, 55,3’i solda izlendi. Serebellumda 81 (%13.4) odak
izlenmis olup lezyonlarin %61,7’si sagda, %38,3’ii solda izlendi. Diger bolgelerde 9 (%1,5)
adet pons lezyonu, 10(%1,6) adet dural metastaz, 2 (%0,33) talamus lezyonu ve birer adet

korpus kallosum,optik kiazma, forniks lezyonu mevcuttu (Tablo 4).

Tablo 4.
n Toplam Sag Hemisfer Sol Hemisfer

Beyin metastaz 603 %100 %50.9 %48.4
Frontal 232 %38.5 %51.7 %48.3
Paryetal 121 %20 %52 %48
Temporal 68 %11.3 %44.7 %55.3
Oksipital 76 %12.6 %44.7 %55.3
Serebellum 81 %13.4 %61.7 %38.3
Pons 10 %1.7 %60 %40
Dura 10 %1.7 %50 %50
Talamus 2 %0.33 %100 %0

*n (Korpus Kallozum, Optik Kiazma, Forniks) = 3

Olgularn histopatolojik tanilaria gore beyin metastaz lokalizasyonlar1 degerlendirilmis olup
KHDAK tanili hastalarin frontalde 62 (%37,3) odak, paryetalde 29 (%17,4) odak, temporalde
17 (%10,2) odak, oksipitalde 22(%13,3) odak, serebellumda 26 (%15,6) odak, ponsta 3
(%1,8) odak, talamusta 1 (%0,6) ve 6 (%3.,6) odakta dural metastaz izlenmistir.
Adenokarsinom tanili hastalarda frontalde 35 (%37,6) odak, paryetalde 17 (%18,3) odak,
temporalde 7(%7,5) odak, oksipitalde 13 (%14) odak, serebellumda 16 (%17,2) odak, birer
adet pons ve talamus metastazt (%]1,1) ve 3 (%3,2) odakta dural metastaz izlenmistir.
Epidermoid karsinom metastazlarimin 13’4 (%39,4) frontalde, 5’1 (%16,5) paryatelde,
6’s1(%18,2) temporalde, 2’si (%6) oksipitalde, 4’1 (%12,1) serebellumda, 2’si (%6) ponsta ve
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1 taneside (%3) durada izlenmistir. KHAK tanisi alan hastalarin 145 odakta (%33,1)

frontalde, 68 odakta (%15,5) paryatalde, 66 odakta (%15,1) temporalde, 58 odakta (%13,3)
oksipitalde, 87 odakta (%19,9) serebellumda, 6 odakta (%1,4) ponsta, 2 odakta (%0,4) durada

ve birer adet (%0,2) korpus kallozum, optik kiazma ve fornikste metastatik lezyonlar

mevcuttu (Tablo 5).

Tablo 5.
Histolojik Tip Pariyeta Tempor Oksipit Serebellu
Frontal Diger
I al al m
%1.8 Pons,
%3.6 Dura,
KHDAK %37.3 %17.4 %10.2  %13.3 %15.6
%0,6
Talamus
%1.1

Adenokarsinom %37.6 %18.3 %7.5 %14 %17.2 Pons, Talamu
S, %3.2 Dura

Epidermoid
Karsinom %39.6  %16.5 %18.2  %11.6 %12.1 %3 Dura
%1.4 Pons,
%0.4 Dura,
%0.2 Korpus
KHAK %33.1  %15.5 %15 %13.3 %19.9 Kallozum,
%0.2 Optik
Kiazma,
%0.2 Forniks
Tartisma

Yirminci yiizyilin baslarinda nadir bir hastalik olarak goriilen akciger kanseri son yillarda
siklig1 artan 6nemli bir saglik problemidir. Genel 6liim sebebleri arasinda ikinci sirada yer

almaktadir [5]. Akciger kanseri beyine en sik metastaz yapan tiimordiir [6]. Akciger kanserleri
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beyin metastazinin en sik nedeni olup akciger kanserli hastalarin % 10’ nunda baslangicta ve

hastaligin seyri sirasinda bu oran %40-60’a kadar c¢ikabilmektedir [1]. Akciger kanserli
hastalarda beyin metastazinin varligi ve metastatik odak sayisi, hastaya uygulanacak tedavinin
belirlenmesi agisindan 6nemlidir [3,4]. Yapilan ¢alismalarda, hastalarin asemptomatik olmasi,
beyin metastazinin tek olmasi ve metakron olmasi iyi prognostik faktorleridir [1,7]. En iyi
prognoz, primer tiimdriin ve beyin metastazinin her ikisinin eksize edilmesidir [8].
Metastazektomi uygulanan hastalarda sagkalim siireleri olduk¢a uzundur. Beyin metastazi tek
olan hastalarda sagkalim siirelerinin daha fazla olacagi bilinmektedir [4,9]. Metastezektomi

icin lezyonun tek olmasi ve beyinde uygun lokalizasyonda olmasi énemlidir.

Beyin metastazlar1 genellikle arteryel sulama alanlarinin kesisim noktalar1 olan watershed
alanlarinda olmaya meyillidir. Ozellikle orta ve arka serebral arterlerin karistig1 bolgelerde
kan akim hizinin yavasladig1 yerlerde daha sik goriiliir. Bununla beraber komsuluk yoluyla

menikslere veya kafa tabanina yayilirlar [6,10].

Calismamizda, akciger kanserlerinin patolojik tanilarina gore, beyin metastazlarinin
lokalizasyonlarina, solid, kistik ve hemorajik 6zelliklerine , tek ve multipl olmalarina gore
degerlendirdik. Tiim akciger kanser tanili hastalarimizda ortalama metastaz sayisi1 5,8’di.
KHAK’1i hastalarda ortalama metastaz sayisinin diger kanser tiplerinden daha fazla oldugunu
tespit edildi. KHDAK kanserli hastalarin alt tiplerinde ise adenokarsinom tanili hastalarda
epidermoid karsinomaya gore oransal olarak belirgin fark saptadik (Tablo 1). Incelenen 603
metastatik odak, histopatolojik tanilarina bakilmadan %50,9 oraninda sag hemisferde izlendi.
Sol hemisferle arasinda belirgin oransal fark izlenmedi. Tiim odaklarin %38,5’1 frontal lobta
izlendi. Frontal lobtan sonra en sik metastaz paryetal lobta olup %20 oraninda goriildii.
Digerleri siklik sirasiyla serebellum (%13,4), oksipital (%12,6), temporal (%11,3), dura
(%1,6), pons (%1,5), thalamus (%0,33) olarak siralandi. Bir hastamizda ise korpus kallosum,
optik kiazma ve forniks metastazi mevcuttu. Literatiirde metastazlarin %80 supratentorial,
%15’inin serebelluma ve %5’inin beyin sapina yerlestigi distiniilmektedir [11-13]. Bizim
caligmamizda da %85,1 oraninda supratentorial, %13,4 oraninda infratentorial yerlesim
izlendi. Yurdakul ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada metastazlarin en sik yerlesim yeri
%34.1 ile pariyetal lob bulunurken, Hsiung ve arkadaslar1 da benzer sonuglar elde etmislerdir

[14,15]. Kula ve arkadaglar1 ise en sik metaztazi frontal lobta bulmuslardir [16]. Biz
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caligmamizda metastazin en sik yerlesim yerini %38,5 oraninda frontal lobta kaydettik (Tablo

2).

Akciger kanserli hastalarda histopatolojik tanilarina gore beyin metastaz lokalizasyonlari ise
KHDAK' li hastalarda en sik metastaz frontal lobta, %37,3 oraninda bulundu. ikinci siklikta
%15,6 oraninda serebellumda tespit edildi. Epidermoid karsinom da frontal lobta %39,6;
ikinci siklikta en sik yerlesim yeri serebellumda %19,9 oraninda tespit edildi. KHAK’ de

benzer bulgular mevcut olup frontalde % 33,1, serebellumda %19,9 oraninda bulundu.

Incelenen tiim olgularda sayisal olarak toplam metastazin %72,4 oraninda KHAK ye,
%27,8’°1t KHDAK aitti. KHDAK arasinda sayisal olarak metastazlarin %56’sin1
adenokarsinom, %19’u epidermoid karsinom ve %25’ i histopatolojik olarak alt tiplendirme
yapilmayan gruptaydi. Tim olgularimiz ig¢inde %46,,6 oraninda multipl %53,4 oraninda
soliter beyin metaztasi mevcuttu. KHAK’ lerde multipl metastaz oran1 % 82,3 oraninda tespit
edilmis olup, tiim olgular icinde en yiiksek orana sahip bulundu. Epidermoid karsinom ise
%67,5 oraninda tek metastaz mevcut olup tiim tipler arasinda en yliksek oranda tespit edildi.
Beyin metastazlarinda %39-50’si tek metastaz bildirilmistir [1]. Giilhan ve ark yaptiklari
calismada %47,7, Kula ve ark. bu orant %54 , Yurdakul ve ark. %59, Kémiirciioglu ve ark.
%37,5 oraninda soliter metastaz saptamiglardir [16-18]. Bizim ¢alismamizda bu oran %53,4
oraninda olup oran olarak en yiiksek epidermoid tipte soliter metastaz saptanmistir. Ayrica
caligmamizda akciger kanserli olgularda tiim beyin metastazlarinin %359,3’1 solid, %38,3
biiyiik oranda kistik komponent igeren ve %6,1 oraninda ise hemorajik karakterdeydi. Oran
olarak solid 6zellikte kanser metastazi KHAK olup %65,6 oraninda bulundu. Epidermoid
karsinomlar iginde ise yliksek oranda kistik metastaz tespit edilmis olup bu deger %69,7 idi.
Hemorajik tipte metastaz ise en yiiksek oranda %10,7 ile adenokarsinomlarda tespit edildi
(Tablo 3).

Beyin metastazlari, akciger kanserli olgularda en onemli prognostik faktorlerden biridir.
Primer tiimorii kontrol altina alinan akciger kanserli hastalarda beyin metastazlarinin
tedavisinin 6nemi giderek artmaktadir. Daha Onceleri radyoterapi intrakranial metastazlarin
ana sekli iken bir ¢ok calisma cerrahinin faydasini ortaya koymustur. Tek metastazi olan
olgularda cerrahi tedavi hastalarin sag kalim siirelerini uzatmistir [19,20]. Bununla beraber
radyoterapi ve radyocerrahi uygulamalari ile beraber beyin metastazlarinda 6nemli yol

katedilmistir ancak bu uyguamalar tedavide cerrahinin yerini tamamen ortadan
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kaldiramamustir [21,22]. Cerrahi tekniklerin ilerlemesi ile tiimore daha rahat ulasilabilmesi,

multipl metastazlarda radyocerrahi ile birlikte rezeksiyon uygulamalarini da glindeme

getirmistir [23].

Tiimoriin boyutu, lokalizasyonu, tek veya multipl sayida olmasi tedavi segeneklerinde 6nemli
rol oynamaktadir. Calismamizda akciger kanserli hastalarda beyin metastazlarinin
ozelliklerinin tedavi Oncesi uygulanacak yontem agisindan pozitif bir ongiirii saglayacagini
diisiinmekteyiz. Bununla beraber epidermoid karsinomlarin beyin metastazlarinda en sik
frontalde bulunmas1 ve biiyiik oranda tek lezyon olmasi sebebiyle tedaviden daha fazla fayda

gorecegi kanaatindeyiz.
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