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OZET

Lokal ileri kiigiik hiicreli digt akciger kanserli (LI-KHDAK) hastalarda kiiratif radyoterapi (RT), kemoradyoterapi
(KRT) veya neoadjuvan KRT’yi tabiben cerrahiden sonra %50 nin iizerinde lokal kontrol saglanabilir. Bu tedavilerle
santral sinir sistemi dig1 metastazlarda azalma ve genel sag kalimda bir artig elde edilmisken beyin metastazi (BM) insi-
dansinda bir artig tespit edilmistir. Proflaktik kranial 1ginlama tam kiir elde edilmis kiiciik hiicreli akciger kanserinde
(KHAK) tedavinin bir parcasi iken KHDAK’de rutin degildir. Bu derlemede KHDAK hastalarda artmis beyin metas-
tazi insidansini azaltmaya yonelik yapilan ¢alismalar gbzden gegirildi.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, Proflaktik kranial 1ginlama.

ABSTRACT
Prophylactic Cranial Irradiation for Non-Small Cell Lung Cancer

More than fifty percent local control can be assured with curative radiotherapy, chemoradiotherapy or neoadjuvant
chemoradiotherapy preceding surgery in locally advanced non-small cell lung cancer. While an increased overall sur-
vival and decreased non-brain distant metastases can be achieved with these treatment modalities, an increase in brain
metastasis incidence was observed. Prophylactic cranial irradiation is the standard practice in the management of com-
pletely remitted small cell lung cancer, however, this approach is not routine in non-small cell lung cancer. Studies
aiming to decrease the growing incidence of brain metastasis in non-small cell lung cancer were analyzed in this
reviewed.

Key words: Non-small cell lung cancer, Prophylactic cranial irradiation.
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GIRIS

Beyin metastazi (BM) kiiciik hiicreli akciger kanse-
rinde (KHAK) oldugu gibi kiiciik hiicreli dis1 akci-
ger kanserinde (KHDAK) de yiiksek oranda gorii-
lir ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler.
KHAK’nde yiiksek orandaki BM insidansin azalt-
mak icin proflaktik kranial 1sinlama (PCI) iizerine
bircok caligma yapilmustir. Yapilan randomize calig-
malarda (1-6) PCI ile BM riskinde azalma tespit
edilmistir ancak genel sag kalimda bir iyilesme bu-
lunamamustir. Buna kargin retrospekif calismalarda
tam remiisyona girmis KHAK’1i hastalarda PCI ile
genel sag kalimda bir kazang saglanmistir (7). Bu-
nunla ilgili yapilan 987 hastanin (8) ve 1537 hasta-
nin (9) dahil edildigi iki ayr1 meta-analizde PCI ile
BM insidansinda azalma ve genel sag kalimda ista-
tistiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmistir.

PCI, tam remisyona girmis KHAK’li hastalarda te-
davinin bir pargast iken KHDAK ’nde iizerinde da-
ha az calisma yapilan bir konudur. Ancak BM’nin
KHAK’de oldugu gibi KHDAK’de de yasam kali-
tesini olumsuz etkiledigi agiktir.

KHDAK’DE BM RISKINI ETKILEYEN
FAKTORLER

KHDAK’de BM, KHAK de oldugu gibi genellikle
ilk iki y1l igerisinde goriiliir ve hastaligin baslangi¢
evresine bagli olarak degisir (10). Lokal-ileri
KHDAK’li hastalarda kiiratif kemoradyoterapi
(KRT) veya neoadjuvan KRT’yi takiben cerrahiden
sonra %50’nin lizerinde lokal kontrol saglanmustir.
(11,12). Bu tiir tedavilerle genel sag kalimda bir ar-
tis bulunmus, ancak tedavilerden sonra BM riski
artmakta olup %13-54 arasinda degismektedir (13).
BM KHAK’de oldugu gibi genellikle ilk 2 y1l iceri-
sinde ortaya ¢ikar ve ¢ogunlukla izole BM seklin-
dedir (14-18).

Iki prospektif Radyoterapi Onkoloji Grup (RTOG)
calismasinin sonuglarini rapor eden Perez ve arka-
daslar ilk basarisizlik yeri olarak BM’n1 yasst hiic-
reli kanserli hastalarda %7, biiyiik hiicreli kanserli
hastalarda %13 ve adenokanserli hastalarda %19
olarak bildirmislerdir. Tiim hastalik siiresince de
BM yasst hiicreli kanser i¢in %16, adeno kanser ve
biiyiik hiicreli kanser icin ise %30 dur (17).

KHDAK’li hastalarda BM riskini etkileyen faktor-
lerin incelendigi 305 hastalik ¢alismada (19) 62 ya-
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sindan gencg, T evresi 4 olan, mediastinal LN olan
ve adenokarsinomlu hastalarda hastaligin seyri sii-
resince daha yiiksek BM gelisme riski oldugu bu-
lunmus. Performans durumunun, tedaviye cevabin
olup olmamasi ve kemoterapi alip almamasi anlam-
It bulunmamis. Adeno kanserli hastalarda BM riski-
nin fazla oldugu bir ka¢ ¢alismada daha rapor edil-
mistir (20, 21). Jacobs ve arkadaslarinin ¢alismala-
rinda BM hiler LN ve ayn tarafli mediastinal LN
varliginda LN olmamasina gore belirgin olarak yiik-
sek bulunmugtur (20).

RTOG ve ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) ortak caligmasinda (22) indiiksiyon kemote-
rapisi BM insidansini etkilemezken, BM yassi hiic-
reli dig1 histolojide yassi hiicreliden 3 kat daha faz-
la goriilmiistiir (p=0.0001).

Ceresoli de 60 yasindan daha genc (p=0.006) ve
bulky mediastinal LN olan (p=0.02) KHDAK’li
hastalarda BM riskinin daha yiiksek oldugunu be-
lirtmistir (23).

Robnett (18) evre IIIB ve nonsquamoz hiicreli kan-
serde BM riskinin yiiksek oldugunu vurgulamis.
RT’den 6nece KT alan hastalarda %27 BM riski
varken, eszamanli KRT alan hastalarda %15 BM
riski tanimlamis (p<0.03).

Ayrica cerrahi olarak tam cikarllmis KHDAK’li
hastalarda cerrahiden sonra beyin tek niiks yeri ola-
bilir (24,25).

Yayinlanan son SWOG (Southwest Oncology Gro-
up) calismasinda (26) KRT verilen 422 evre IIIA ve
IINIB KHDAK hastasi arasinda progresyon tespit
edilenlerin %20’sinde beyin tek metastaz bolgesi
iken, %6.5 hastada diger metastaz bolgeleri ile bir-
likte goriildiigii rapor edilmistir. BM’larmm %83’
tedavilerden sonra ilk 12 ay i¢inde goriilmiis. Ayri-
ca BM genc hasta ve yasst hiicre dis1 histolojide da-
ha yiiksek oranda goriildiigii vurgulanmustir.

Tablo 1°de degisik calismalarda Evre IIIA-IIIB
KHDAK’li hastalarda verilen tedaviler sonrasi ilk
relaps yeri olarak BM insidansi ve ger¢cek BM riski
goriilmektedir.

Tabloda ilk metastazin BM olma insidansinin %16
ila %29 arasinda degistigi goriilmektedir. Bunlar-
dan Andre (29) ve Robnett (18) indiiksiyon KT nin
ilk metastazin BM olma riskini artirabilecegini id-

dia etmektedirler.
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Tablo 1. Evre IITA-IIIB KHDAK’nde neoadjuvan CT/RT+OP veya definitif RT/CT sonrast BM riski

Calisma Tedavi Semasi N ik relaps olarak BM (%) Gercgek risk (%)
SWOG(11) RT/CT , OP 100 16

CALGB(27) CT, OP, CT,RT 46 14

Law A (14) RT/CT, OP 42 29

Stuschke M(28) CT, CT/RT, OP 28 29 42

Robbnett TJ(18) CT, CT/RT 53 27 39

Robbnett TJ(18) RT/CT 83 15 20

Andre F(29) CT, OP + RT 82 22

Andre F(29) OP £ RT 186 11
Op:Operasyon

CALGB:Cancer and Leukemia Group B

KHDAK’DE YAPILAN PCI CALISMALARI

Literatiire bakildiginda KHDAK’de PCl ile ilgili ii¢
tane randomize caligma, bes tane de randomize ol-
mayan ¢aligma dikkati cekmektedir.

Randomize Calismalar
Tablo 2’de randomize ¢aligmalar 6zetlenmektedir.

Ik randomize calisma Veterans Administration
Lung Group (VALG) calismasi olup, bu calismada
tiim KHDAK hastalar1 PCI alan ve almayan olarak
randomize edilmigtir. PCI olarak 10 fraksiyonda
2000 cGy RT verilmis. PCI verilen KHDAKli has-
talarda BM %13’ten %6’ya gerilemistir (p=0.038).
Adenokanser histolojisinde olanlarda ise PCI veri-
len hicbir hastada BM goriilmezken kontrol gru-
bunda %29 BM goriilmiis (p=0.04). KHDAK’de
yapilan PCI'nin sag kalima katkis1 bulunmamis
(30).

Umsawasdi ve arkadaglart (31) lokal ileri KHDAK
hastalarini randomize edip PCI olarak 10 fraksiyon-
da 3000 cGy RT vermiglerdir. PCI grubunda %4
BM goriiliirken kontrol grubunda %27 BM rapor
edilmigtir (p=0.002). Bu ¢alismada da PCI'nin sag
kalima katkisi rapor edilmemistir.
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RTOG’nun randomize ¢alismasinda da PCI olarak
10 fraksiyonda 3000 cGy verilmis. Calismaya ade-
nokanser ve biiyiik hiicre histolojisine sahip inope-
rable (T1-4, N1-3, MO) veya operable (T1-3 N2-3
MO) akciger kanserli hastalar alinmig. BM’nin orta-
ya ¢ikigt gecikmesine ragmen PCI ile BM insidan-
sinda anlamli bir azalma olmamistir. PCI verilen
grupta BM insidans1 %9 iken kontrol grubunda
%19 olarak rapor edilmistir (p=0.10) (32). Genel
sag kalim acisindan da iki grup arasinda fark bulu-
namamis. Bununla birlikte primer tiimor bolgesinin
kontrol altinda oldugu PCI uygulanmayan 12 hasta-
nin ticiinde (%25) BM varken, PCI uygulanan 14
hastanin hi¢birinde BM gelismemis (p=0.06).

Pottgen ve arkadaglarinin randomize ¢alismasinda
operable evre IITA hastalara neoadjuvan tedaviler
ile cerrahi arasinda 10 fraksiyonda 3000 cGy PCI
uygulanmis. PCI uygulanan grupta PCI verilmeyen
gruba gore ilk metastaz yerinin beyin olma orani
belirgin olarak diisiik bulunmus. Ayrica takipleri
stiresince PCI grubunda BM orani da diisiik rapor
edilmistir (33).
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Tablo 2. Randomize Caligmalar

Calisma Histoloji n BM (PCI+) BM (PCI-) PCI Dozu
VALG (30) Kiigiik hiicreli 130 2/60 5/70 2000 cGy)
(Cox) Adeno 33 0/14 5/19 (200x10
RTOG (32) Adeno Biiyiik 187 8/93 18/94 3000 cGy
(Russell) hiicreli (300x10)
RTOG (31) KHDAK 97 2/46 14/51 3000 cGy
(Umsawasdi) Kiiciik hiicreli 35 0/19 6/16 (300x10)
Pottgen (33) KHDAK 43 %23.7 %30.7 3000 cGy

(300x10)

Randomize Olmayan Calismalar

Literatiirde lokal ileri KHDAK’de PCI'nin yararh
oldugunu gosteren alti tane randomize olmayan ca-
lisma vardir (Tablo 3).

Jacobs ve arkadaslar1 (20) sadece adenokanser his-
tolojisine sahip evre II-IIT akciger kanserli hastalari
calismalarina almiglar. PCI verdikleri 20 hastanin
sadece bir tanesinde (%5) BM tespit etmislerken,
PCI verileyen grupta %24 BM gormiisler (p =
0.06). BM gelistikten sonra ortalama yasam 26 haf-
taya kargin 14 hafta olarak tespit edilmis. PCI alma-
yan gruptaki BM’larinin %64 izole BM olarak tes-
pit edilmistir.

SWOG’nun faz II calismasinda (34) lokal ileri
KHDAK’Ii hastalara lokal RT ile eszamanli 30-36
Gy PCI verilmis. PCI verilen 65 hastanin hicbirisin-
de takipleri siiresince BM gelismemis.

Skarin ve arkadaslar1 (35) neoadjuvan KRT yi taki-
ben cerrahi uyguladiklar 41 lokal ileri KHDAK’li
hastalardan PCI alan grupta BM %14 iken, PCI al-
mayan grupta BM %27 olarak rapor etmislerdir.

Strauss ve arkadaglari (36) faz II calismalarinda
adeno ve biiyiik hiicre histolojisine sahip lokal ileri
akciger kanserli hastalardan PCI verdikleri 13 has-
tanin hicbirisinde BM gelismemigsken PCI almayan
grupta %12 BM rapor etmislerdir.
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Bir diger SWOG calismasinda (11) PCI grubunda
%8 BM rapor edilmigsken kontrol grubunda %16
BM rapor edilmistir.

Randomize olmayan ¢aligsmalardan en dikkat ¢ekici
olan1 Stuschke ve arkadaglarinin (28) faz II ¢aligma-
sidir. Bu ¢alismada 30 Gy PCI verilmistir. PCI alan
grupta %13 iken PCI almayan grupta %54’tiir.
(p<0.0001). Ayrica PCI almayan grupta beyin %23
oraninda ilk niiks yeri iken, PCI alan hi¢bir hastada
beyin ilk niiks yeri olmamis (p=0.01).

Devam Eden Calisma

RTOG, 2003 yilinda KHDAK'li hastalarda PCI’nin
genel sag kalima, BM insidansina, yagam kalitesine
etkisini ve muhtemel noropsikolojik etkilerini aras-
tirmak i¢in randomize bir calisma baslatmigstir. Bu
calismaya evre IIIA ve IIIB KHDAK hastalar alin-
maktadir. Hastalar lokal tedavilerini tamamladiktan
sonra evre, yassi hiicreli ve yassi hiicreli dis1 ve cer-
rahi yapilip yapilmamasina gore ayristirildiktan son-
ra bir gruba PCI (15 fraksiyonda 30 Gy) veriliyor.
Diger grup ise takibe alintyor. Tiim hastalara nérop-
sikolojik testler uygulaniyor. Calismaya toplam
1058 hasta alinmasi planlanan ¢alismaya hasta alin-
masina devam ediliyor (37).
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Tablo 3. Randomize Olmayan Caligsmalar

Calisma Histoloji n BM (PCI+) BM (PCI-) PCI Dozu
Jacobs ( 20) Adeno 78 %5(1/20) %24(14/58) 3000 cGy
(200x15)
SWOG (34) KHDAK 65 0/65 0/0 3600 cGy
(Rusch) (200x18)
3000 cGy
(300x10)
Skarin (35) KHDAK 41 %14(1/7) 9%26(7/27)
Strauss (36) AdenoCA CA 54 %0(0/13) %12(5/41) 3000 cGy
Biiyiik hiicreli (200x15)
SWOG (11) KHDAK 126 %8(2/26) %16(16/100) 3600 cGy
(Albain) (200x18)
Stuschke (28) KHDAK 75 (6/47) %54(15/28) 3000 cGy
(p<0.0001) (200x15)
PCI’nin Toksisitesi TARTISMA

PCTI’nin toksisitesi, daha cok KHAK hastalarda in-
celenmistir. Tlk bilgiler PCI'nin belirgin toksik ol-
dugu yoniindeydi. Ancak, yiliksek orandaki yan et-
kilerin KT ile es zamanli PCI verilen ve fraksiyon
basina yiiksek doz radyasyon verilen hastalarda ol-
dugu goriilmiistiir (38).

Bununla ilgili iki randomize calismada (39.,40)
PCTI’nin belirgin toksik etkisi belirtilmemisgtir.

Retrospektif ¢aligmalarda da PCI’'nin olumsuz bir
etkisi belirtilmemistir (41,42).

Stuschke ve arkadaglari PCI uyguladiklart KHDAK
hastalarn T2 agirhikli beyin manyetik rezonanas
goriintiilerinde beyaz cevherde anormallikler tespit
etmislerdir. Ancak uzun yasanyanlarda dikkat ve
gorsel hafiza agisindan iki grup arasinda fark tespit
edilmemistir (28).
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KHAK’deki oran kadar olmasa da KHDAK’de de
BM yiiksek oranda goriilmektedir. PCI, tam remis-
yona girmis KHAK hastalarda tedavinin bir parca-
st olarak kabul edilmektedir. Yayinlanan iki meta-
analizde de (8,9) PCI’nin BM insidansint azalttig
ve genel sag kalim istatistiksel olarak anlamli ola-
cak sekilde uzatt181 rapor edilmistir. Ayrica bu me-
ta-analizlerde PCI’'nin toksisitesinin kabul edilebilir
oldugu vurgulanmistir. Doz-cevap iligkisinin ince-
lendigi caligmalarda fraksiyon basina 2 Gy dozlar-
dan toplam 30 Gy verilen PCI ile BM’nin %65-70
kadar azaldig1 hesap edilmistir (43, 44).

Genel olarak KHDAK radyasyona KHAK’den da-
ha az duyarli olmasina ragmen gerek randomize ge-
rek randomize olmayan calismalarda PCI ile
KHAK’ne benzer oranda BM insidansinim azaldig:
goriilmektedir. Ancak bu serilerde PCI ile genel sag
kalimda bir artig goriilmemistir. Bu caligmalarin ba-

61



zilar1 (20,30,32,36) sadece biiyiik hiicreli ve adeno
kanser histolojisine sahip hastalar ile sinirhdir.
VALG caligmasinda (30) ise verilen PCI dozu kon-
vansiyonel 2000 cGy olup bu doz diistiktiir.

RTOG’nun devam randomize ¢alismasina (37) lo-
kal tedavisini tamamlamis evre IIIA ve IIIB
KHDAK hastalar alinmaktadir. Bu ¢alismaya tek
basima RT veya tek bagina KT alan hastalar dahil
edilmemektedir. Tedavilerden sonra progresyon go-
riilen hastalar da c¢aligmaya alinmamaktadir.
RTOG nun LI-KHDAK hastalarda devam eden bu
caligmasinda, tedavilerden sonra tam remisyon elde
edilmis hastalarin yani sira stabil hastalik ya da par-
siyel tiimor cevabi elde edilen hastalara da konvan-
siyonel 3000 cGy PCI verilmektedir. Buna karsin
KHAK’nde tam remisyona girmis hastalarda PCI
standarttir.

Sonug¢ olarak KHDAK’nde hangi grup hastada
PCI’nin daha faydali olacagini ve genel sag kalimda
bir iyilesmenin olup olmayacagini anlamak igin
RTOG’nun devam eden caligsmasinin sonuglarini
beklemek gerekli.
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