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ÖZET

Lokal ileri küçük hücreli dışı akciğer kanserli (Lİ-KHDAK) hastalarda küratif radyoterapi (RT), kemoradyoterapi
(KRT) veya neoadjuvan KRT’yi tabiben cerrahiden sonra %50’nin üzerinde lokal kontrol sağlanabilir. Bu tedavilerle
santral sinir sistemi dışı metastazlarda azalma ve genel sağ kalımda bir artış elde edilmişken beyin metastazı (BM) insi-
dansında bir artış tespit edilmiştir.  Proflaktik kranial ışınlama tam kür elde edilmiş küçük hücreli akciğer kanserinde
(KHAK) tedavinin bir parçası iken KHDAK’de rutin değildir. Bu derlemede KHDAK hastalarda artmış beyin metas-
tazı insidansını azaltmaya yönelik yapılan çalışmalar gözden geçirildi.

Anahtar Kelimeler: Küçük hücreli dışı akciğer kanseri, Proflaktik kranial ışınlama.

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.
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GİRİŞ
Beyin metastazı (BM) küçük hücreli akciğer kanse-
rinde (KHAK) olduğu gibi küçük hücreli dışı akci-
ğer kanserinde (KHDAK) de yüksek oranda görü-
lür ve yaşam kalitesini olumsuz yönde etkiler.
KHAK’nde yüksek orandaki BM insidansını azalt-
mak için proflaktik kranial ışınlama (PCI) üzerine
birçok çalışma yapılmıştır. Yapılan randomize çalış-
malarda (1-6) PCI ile BM riskinde azalma tespit
edilmiştir ancak genel sağ kalımda bir iyileşme bu-
lunamamıştır. Buna karşın retrospekif çalışmalarda
tam remüsyona girmiş KHAK’li hastalarda PCI ile
genel sağ kalımda bir kazanç sağlanmıştır (7). Bu-
nunla ilgili yapılan 987 hastanın (8) ve 1537 hasta-
nın (9) dahil edildiği iki ayrı meta-analizde  PCI ile
BM insidansında azalma ve genel sağ kalımda ista-
tistiksel olarak anlamlı bir artış tespit edilmiştir. 

PCI, tam remisyona girmiş KHAK’li hastalarda te-
davinin bir parçası iken KHDAK’nde üzerinde da-
ha az çalışma yapılan bir konudur. Ancak BM’nın
KHAK’de olduğu gibi KHDAK’de de yaşam kali-
tesini olumsuz etkilediği açıktır.

KHDAK’DE BM RİSKİNİ ETKİLEYEN 
FAKTÖRLER
KHDAK’de BM, KHAK’de olduğu gibi genellikle
ilk iki yıl içerisinde görülür ve hastalığın başlangıç
evresine bağlı olarak değişir (10). Lokal-ileri
KHDAK’li hastalarda küratif kemoradyoterapi
(KRT) veya neoadjuvan KRT’yi takiben cerrahiden
sonra %50’nin üzerinde lokal kontrol sağlanmıştır.
(11,12). Bu tür tedavilerle genel sağ kalımda bir ar-
tış bulunmuş, ancak tedavilerden sonra BM riski
artmakta olup %13-54 arasında değişmektedir (13).
BM KHAK’de olduğu gibi genellikle ilk 2 yıl içeri-
sinde ortaya çıkar ve çoğunlukla izole BM şeklin-
dedir (14-18).

İki prospektif Radyoterapi Onkoloji Grup (RTOG)
çalışmasının sonuçlarını rapor eden Perez ve arka-
daşları ilk başarısızlık yeri olarak BM’nı  yassı hüc-
reli kanserli hastalarda %7, büyük hücreli kanserli
hastalarda %13 ve adenokanserli hastalarda %19
olarak bildirmişlerdir. Tüm hastalık süresince de
BM yassı hücreli kanser için %16, adeno kanser ve
büyük hücreli kanser için ise %30’dur (17).

KHDAK’li hastalarda BM riskini etkileyen faktör-
lerin incelendiği 305 hastalık çalışmada (19) 62 ya-

şından genç, T evresi 4 olan, mediastinal LN olan
ve adenokarsinomlu hastalarda hastalığın seyri sü-
resince daha yüksek BM gelişme riski olduğu bu-
lunmuş. Performans durumunun, tedaviye cevabın
olup olmaması ve kemoterapi alıp almaması anlam-
lı bulunmamış. Adeno kanserli hastalarda BM riski-
nin fazla olduğu bir kaç çalışmada daha rapor edil-
miştir (20, 21). Jacobs ve arkadaşlarının çalışmala-
rında BM hiler LN ve aynı taraflı mediastinal LN
varlığında LN olmamasına göre belirgin olarak yük-
sek bulunmuştur (20).

RTOG ve ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) ortak çalışmasında (22) indüksiyon kemote-
rapisi BM  insidansını etkilemezken, BM yassı hüc-
reli dışı histolojide yassı hücreliden 3 kat daha faz-
la görülmüştür (p=0.0001).

Ceresoli de 60 yaşından daha genç (p=0.006) ve
bulky mediastinal LN olan (p=0.02) KHDAK’li
hastalarda BM riskinin daha yüksek olduğunu be-
lirtmiştir (23).

Robnett (18) evre IIIB ve nonsquamöz hücreli kan-
serde BM riskinin yüksek olduğunu vurgulamış.
RT’den önece KT alan hastalarda %27 BM riski
varken, eşzamanlı KRT alan hastalarda %15 BM
riski tanımlamış (p<0.03).

Ayrıca cerrahi olarak tam çıkarılmış KHDAK’li
hastalarda cerrahiden sonra beyin tek nüks yeri ola-
bilir (24,25).

Yayınlanan son SWOG (Southwest Oncology Gro-
up) çalışmasında (26) KRT verilen 422 evre IIIA ve
IIIB KHDAK hastası arasında progresyon tespit
edilenlerin %20’sinde beyin tek metastaz bölgesi
iken, %6.5 hastada diğer metastaz bölgeleri ile bir-
likte görüldüğü rapor edilmiştir. BM’larının %83’ü
tedavilerden sonra ilk 12 ay içinde görülmüş. Ayrı-
ca BM genç hasta ve yassı hücre dışı histolojide da-
ha yüksek oranda görüldüğü vurgulanmıştır.

Tablo 1’de değişik çalışmalarda Evre IIIA-IIIB
KHDAK’li hastalarda verilen tedaviler sonrası ilk
relaps yeri olarak BM insidansı ve gerçek BM riski
görülmektedir.

Tabloda ilk metastazın BM olma insidansının %16
ila %29 arasında değiştiği görülmektedir. Bunlar-
dan Andre (29) ve Robnett (18) indüksiyon KT’nin
ilk metastazın BM olma riskini artırabileceğini id-
dia etmektedirler.
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KHDAK’DE YAPILAN PCI ÇALIŞMALARI
Literatüre bakıldığında KHDAK’de PCI ile ilgili üç
tane randomize çalışma, beş tane de randomize ol-
mayan çalışma dikkati çekmektedir.

Randomize Çalışmalar
Tablo 2’de randomize çalışmalar özetlenmektedir.

İlk randomize çalışma Veterans Administration
Lung Group (VALG) çalışması olup, bu çalışmada
tüm KHDAK hastaları PCI alan ve almayan olarak
randomize edilmiştir. PCI olarak 10 fraksiyonda
2000 cGy RT verilmiş. PCI verilen KHDAK’li has-
talarda BM %13’ten %6’ya gerilemiştir (p=0.038).
Adenokanser histolojisinde olanlarda ise PCI veri-
len hiçbir hastada BM görülmezken kontrol gru-
bunda %29 BM görülmüş (p=0.04). KHDAK’de
yapılan PCI’nın sağ kalıma katkısı bulunmamış
(30).

Umsawasdi ve arkadaşları (31) lokal ileri KHDAK
hastalarını randomize edip PCI olarak 10 fraksiyon-
da 3000 cGy RT vermişlerdir. PCI grubunda %4
BM görülürken kontrol grubunda %27 BM rapor
edilmiştir (p=0.002). Bu çalışmada da PCI’nın sağ
kalıma katkısı rapor edilmemiştir.

RTOG’nun  randomize çalışmasında da PCI olarak
10 fraksiyonda 3000 cGy verilmiş. Çalışmaya ade-
nokanser ve büyük hücre histolojisine sahip inope-
rable (T1-4, N1-3, M0) veya operable (T1-3 N2-3
M0) akciğer kanserli hastalar alınmış. BM’nın orta-
ya çıkışı gecikmesine rağmen  PCI ile BM insidan-
sında anlamlı bir azalma olmamıştır. PCI verilen
grupta BM insidansı %9 iken kontrol grubunda
%19 olarak rapor edilmiştir (p=0.10) (32). Genel
sağ kalım açısından da iki grup arasında fark bulu-
namamış. Bununla birlikte primer tümör bölgesinin
kontrol altında olduğu PCI uygulanmayan 12 hasta-
nın üçünde (%25) BM varken, PCI uygulanan 14
hastanın hiçbirinde BM gelişmemiş (p=0.06).

Pöttgen ve arkadaşlarının randomize çalışmasında
operable evre IIIA hastalara neoadjuvan tedaviler
ile cerrahi arasında 10 fraksiyonda 3000 cGy PCI
uygulanmış. PCI uygulanan grupta PCI verilmeyen
gruba göre ilk metastaz yerinin beyin olma oranı
belirgin olarak düşük bulunmuş. Ayrıca takipleri
süresince PCI grubunda BM oranı da düşük rapor
edilmiştir (33).
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Tablo 1. Evre IIIA-IIIB KHDAK’nde neoadjuvan CT/RT+OP veya definitif RT/CT sonrası BM riski

Çalışma Tedavi Şeması N İlk relaps olarak BM (%) Gerçek 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



Randomize Olmayan Çalışmalar
Literatürde lokal ileri KHDAK’de PCI’nın yararlı
olduğunu gösteren altı tane randomize olmayan ça-
lışma vardır (Tablo 3).

Jacobs ve arkadaşları (20) sadece adenokanser his-
tolojisine sahip evre II-III akciğer kanserli hastaları
çalışmalarına almışlar. PCI verdikleri 20 hastanın
sadece bir tanesinde (%5) BM tespit etmişlerken,
PCI verileyen grupta %24 BM görmüşler (p =
0.06). BM geliştikten sonra ortalama yaşam 26 haf-
taya karşın 14 hafta olarak tespit edilmiş. PCI alma-
yan gruptaki BM’larının %64 izole BM olarak tes-
pit edilmiştir.

SWOG’nun faz II çalışmasında (34) lokal ileri
KHDAK’li hastalara lokal RT ile eşzamanlı 30-36
Gy PCI verilmiş. PCI verilen 65 hastanın hiçbirisin-
de takipleri süresince BM gelişmemiş.

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

Strauss ve arkadaşları (36) faz II çalışmalarında
adeno ve büyük hücre histolojisine sahip lokal ileri
akciğer kanserli hastalardan PCI verdikleri 13 has-
tanın hiçbirisinde BM  gelişmemişken PCI almayan
grupta %12 BM rapor etmişlerdir.

Bir diğer SWOG çalışmasında (11) PCI grubunda
%8 BM rapor edilmişken kontrol grubunda %16
BM rapor edilmiştir.

Randomize olmayan çalışmalardan en dikkat çekici
olanı Stuschke ve arkadaşlarının (28) faz II çalışma-
sıdır. Bu çalışmada 30 Gy PCI verilmiştir. PCI alan
grupta %13 iken PCI almayan grupta %54’tür.
(p<0.0001). Ayrıca PCI almayan grupta beyin %23
oranında ilk nüks yeri iken, PCI alan hiçbir hastada
beyin ilk nüks yeri olmamış (p=0.01).

Devam Eden Çalışma
RTOG, 2003 yılında KHDAK’li hastalarda PCI’nın
genel sağ kalıma, BM insidansına, yaşam kalitesine
etkisini ve muhtemel nöropsikolojik etkilerini araş-
tırmak için randomize bir çalışma başlatmıştır. Bu
çalışmaya evre IIIA ve IIIB KHDAK hastalar alın-
maktadır. Hastalar lokal tedavilerini tamamladıktan
sonra evre, yassı hücreli ve yassı hücreli dışı ve cer-
rahi yapılıp yapılmamasına göre ayrıştırıldıktan son-
ra bir gruba PCI (15 fraksiyonda 30 Gy) veriliyor.
Diğer grup ise takibe alınıyor. Tüm hastalara nörop-
sikolojik testler uygulanıyor. Çalışmaya toplam
1058 hasta alınması planlanan çalışmaya hasta alın-
masına devam ediliyor (37).
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Tablo 2.  Randomize Çalışmalar

Çalışma Histoloji n BM (PCI+) BM (PCI-) PCI Dozu

VALG (30) Küçük hücreli 130 2/60 5/70 2000 cGy)

(Cox) Adeno 33 0/14 5/19 (200x10

RTOG (32) Adeno Büyük 187 8/93 18/94 3000 cGy

(Russell) hücreli (300x10)

RTOG (31) KHDAK 97 2/46 14/51 3000 cGy

(Umsawasdi) Küçük hücreli 35 0/19 6/16 (300x10)

Pöttgen (33) KHDAK 43 %23.7 %30.7 3000 cGy

(300x10)



PCI’nın Toksisitesi
PCI’nin toksisitesi, daha çok KHAK hastalarda in-
celenmiştir. İlk bilgiler PCI’nın belirgin toksik ol-
duğu yönündeydi. Ancak, yüksek orandaki yan et-
kilerin KT ile eş zamanlı PCI verilen ve fraksiyon
başına yüksek doz radyasyon verilen hastalarda ol-
duğu görülmüştür (38).

Bununla ilgili iki randomize çalışmada (39,40)
PCI’nin belirgin toksik etkisi belirtilmemiştir.

Retrospektif çalışmalarda da PCI’nın olumsuz bir
etkisi belirtilmemiştir (41,42).

Stuschke ve arkadaşları PCI uyguladıkları KHDAK
hastaların T2 ağırlıklı  beyin manyetik rezonanas
görüntülerinde beyaz cevherde anormallikler tespit
etmişlerdir. Ancak uzun yaşanyanlarda dikkat ve
görsel hafıza açısından iki grup arasında fark tespit
edilmemiştir (28).

TARTIŞMA
KHAK’deki oran kadar olmasa da KHDAK’de de
BM yüksek oranda görülmektedir. PCI, tam remis-
yona girmiş KHAK hastalarda tedavinin bir parça-
sı olarak kabul edilmektedir. Yayınlanan iki meta-
analizde de (8,9) PCI’nin BM insidansını azalttığı
ve genel sağ kalımı istatistiksel olarak anlamlı ola-
cak şekilde uzattığı rapor edilmiştir. Ayrıca bu me-
ta-analizlerde PCI’nın toksisitesinin kabul edilebilir
olduğu vurgulanmıştır. Doz-cevap ilişkisinin ince-
lendiği çalışmalarda fraksiyon başına 2 Gy dozlar-
dan toplam 30 Gy verilen PCI ile BM’nın %65-70
kadar azaldığı hesap edilmiştir (43, 44).

Genel olarak KHDAK radyasyona KHAK’den da-
ha az duyarlı olmasına rağmen gerek randomize ge-
rek randomize olmayan çalışmalarda PCI ile
KHAK’ne benzer oranda BM insidansının azaldığı
görülmektedir. Ancak bu serilerde PCI ile genel sağ
kalımda bir artış görülmemiştir. Bu çalışmaların ba-
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Tablo 3. Randomize Olmayan Çalışmalar

Çalışma 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) %26(7/27)

Strauss (36) AdenoCA CA 54 %0(0/13) %12(5/41) 3000 cGy 

Büyük hücreli (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)



zıları (20,30,32,36) sadece büyük hücreli ve adeno
kanser histolojisine sahip hastalar ile sınırlıdır.
VALG çalışmasında (30) ise verilen PCI dozu kon-
vansiyonel 2000 cGy olup bu doz düşüktür.

RTOG’nun devam randomize çalışmasına (37) lo-
kal tedavisini tamamlamış evre IIIA ve IIIB
KHDAK hastalar alınmaktadır. Bu çalışmaya tek
başına RT veya tek başına KT alan hastalar dahil
edilmemektedir. Tedavilerden sonra progresyon gö-
rülen hastalar da çalışmaya alınmamaktadır.
RTOG’nun Lİ-KHDAK hastalarda devam eden bu
çalışmasında, tedavilerden sonra tam remisyon elde
edilmiş hastaların yanı sıra stabil hastalık ya da par-
siyel tümör cevabı elde edilen hastalara da konvan-
siyonel 3000 cGy PCI verilmektedir. Buna karşın
KHAK’nde tam remisyona girmiş hastalarda PCI
standarttır.

Sonuç olarak KHDAK’nde hangi grup hastada
PCI’nın daha faydalı olacağını ve genel sağ kalımda
bir iyileşmenin olup olmayacağını anlamak için
RTOG’nun devam eden çalışmasının sonuçlarını
beklemek gerekli.
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