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Amac: Profilaktik kranyal i1sinlama (PKI) sonrast
beyin metastazi gelisme riski vardwr ve tedavi
secenedi en iyi destek tedavi veya palyatif kranyal
reirrediasyon (K-rIR) ile swurhdwr. Bu konuda
literattirde veri oldukca sirlidir ve calismalardaki
olgu sayian azdw. Bu calismada, kuctik huicreli
akciger kanseri (KHAK) tamili, PKI sonrast kranyal
Yyinelemelerinde K-rIR  uygulannus olgularin
sonuclaruin incelenmesi planlannustir.

Yontem ve Gerec: Ocak 2012-Haziran 2017
tarihleri arasinda klinigimizde PKI sonrast kranyal
yineleme nedeniyle K-rIR uygulanan KHAK taruli
olgulanin tibbi bilgileri geriye dontik olarak ince-
lenmistir. Kranyal yineleme sonrast genel sagkalim
(GS) bu calismanin birincil sonlarum noktast iken,
kranyal yenilemeye kadar gecen sure, K-rIRun
palyasyon etkisi, RT toksisitesi, lezyonlarin
yerlesim bélgeleri ikincil sonlarum noktalandur.

Bulgular: PKI yapian 217 olgunun 22'sinde (%10)
beyin metastazi nedeniyle K-rIR uygulannustur.
Olgularin %50’si RPA swuf I, %36'st RPA swinf
III'dii.PKI sonrast beyinde yinelemeye kadar gecen
sure ortanca 13 aydi (%95CI:10-16ay).K-TIR,
tedavisini tamamlayan 10 olguda 10X250cGy, 7
olguda 10X200cGy, tum beyin olarak uygulan-
nusti. Olgularin %76'sinda klinik semptom stabili-
zasyon veya regresyonu vefveya radyolojik regres-

ABSTRACT

Aim: OS following brain reirradiation after PCI is
dismal. But cranial reirradiation provides good
palliation  with tolerable toxicity  profile.
Recurrences in hippocampal region is not rare.

Material and Methods: Medical records of SCLC
patients who received CR after PClI because of
brain metastases between January 2012-June
2017 were revieved retrospectively. While overall
survival (OS) after reirradiation was the primary
end-point, time interval between PCI and the
developement of brain metastases, palliative role
of reirradiation, toxicity, locations of metastatic
lesions were the secondary end-points.

Results: There were 217 patients who received
PCI, among them 22 developed brain metastases
during follow-up and receieved whole brain
reirradiation.50% of them was in RPA classll, 36%
was in RPA classlll. The time inerval between PCI
and the developement of brain metastases was
median 13 months. Reirradiaiton schedule was
10X250cGy in 10, 10X200cQyin 7 patients who
completed their treatments. In 76% of patients,
there was symptom stabilization or regression
and/or radiologic regression. OS after reirradiation
was 4 months. In 22% of patients hippocampal
region was involved with metastatic foci. There
was a positive correlation between OS and time
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yon saptandi. K-rIR sonrast GS ortanca 4aydi
(%95CI:3-5ay). Olgularnin %22’sinde yineleme sira-
sinda hipokampal (HP) bélge tutulumu saptandi.
PKI sonrast beyin metastazt gelismesine kadar
gecen sure ile GS arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu (p<0.001-korelasyon katsayisi: 0.71).
Beyin metastazi gelismesine kadar gecen strenin
uzun olmast (HR: 0.7, %95CI:0.6-0.9), (p:0.001) ve
RPA swuf Il olmast (HR: 6.7, %95CI: 1.5-29.3),
(p:0.011) bagumsiz risk faktorleri olarak bulundu.

Sonuc: PKI sonrast kranyal yinelemede sagkalim
oldukca kétudtir, ancak K-rIR tolere edilebilir yan
etki profili ile iyi klinik yanit saglamaktadwr. HP
bélgesinde yineleme nadir degildir.

GiRiS

Kuciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) tanili
olgularm %10'unda tan1 aninda beyin
metastazi izlenir ve olgularin %50'si ilk 2 yil
icinde beyin metastazi gelistirme riski tasirlar
[1, 2]. Auperin ve ark.nin KHAK'nde profilaktik
kraniyal i1smmlamani (PKI) beyin metastazi
gelisme riskini %25 oraninda azaltmasinin
yaninda 3 yillik sagkalimi %5 arttirdigini
gosteren metaanalizinden sonra, sistemik
tedaviye tam yanit vermis sinirli evre hastalikta
PKI standart olarak kabul edilmistir [3]. Yaygin
evre hastalikta ise Slotman ve ark.nin faz 3
calismasi sonrasi Onerilmeye baslanmistir [4].
Ancak PKI sonrasi beyin metastazi gelisme
riski vardir ve tedavi secenedi en iyi destek
tedavi veya palyatif kraniyal reirredyasyon (K-
rIR) ile siirhidir, cerrahi ve kemoterapinin (KT)
yeri yoktur [4-7]. Stereotaksik radyocerrahi ise
dider solid tiimdrlerin beyin metastazlarindaki
yaklasimdan farkli olarak, KHAK'nde coklu
beyin metastazi ve diffiiz yineleme riski
nedeniyle tartismahdir [5]. Bunun yaninda
bircok merkez K-rIRu riskli bulmaktadir. Bu
konuda randomize bir ¢alisma olmadidi gibi,
hem literatiirde veri oldukga sinirhdir hem de
calismalardaki olgu sayilar1 oldukca azdir [5,
71.

Kraniyal RT sonrasi gdriillen ndrokognitif
disfonksiyondan hipokampusun (HP) aldig:
doz sorumlu tutulmakta ve bircok solid
timoérde HP koruyucu PKI'min yeri arastiril-
makla birlikte [8], KHAK'nde PKI sonrasi
yineleme paterni bilinmemektedir.
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interval between PCI and reirradiation (p<0.001).
Longer time interval between PCI and reirradiation
and being in RPA class Ill were found to be
independent risk factors.

Conclusion: OS following brain reirradiation after
PCI is dismal. But cranial reirradiation provides
good palliation with tolerable toxicity profile.
Recurrences in hippocampal region is not rare.

Bu calismada, kuciik hiicreli akciger kanseri
tanil;, PKI sonrasi kraniyal yinelemelerinde K-
rIR uygulanmis olgularin sadkalim, Kkraniyal
yenilemeye kadar decen siire, K-rIRun
palyasyon etkisi, radyoterapi (RT) toksisitesi,
yineleyen lezyonlarin yerlesim bdlgelerinin
incelenmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2010-Haziran 2017 tarihleri arasinda
Klinigimizde 217 olgu KHAK tanisiyla PKI
almustir. PKI, sinirli evre olgularin tamaminda,
yaygin evre olgularda is KT'ye herhangi bir
yanit elde edilmesi halinde uygulanmistir. Bu
olgularin izleminde 22 Kkiside (%10) beyin
metastazi gelismis ve Kkraniyal yineleme
tanisiyla K-rIR uygulanmistir. Bu olgularin tibbi
bilgileri geriye donik olarak incelenmistir.

Recurcive Partitioning Analysis (RPA) sinifla-
masi; yas, Karnofski Performans Skoru (KPS),
lokal kontrol, ekstrakraniyal kontrol durumuna
gdre yapilmistir (Tablo1) [9].

Tablo 1. RPA Siniflamasi

RPA 1 KPS =%70,

yas <65,

primer kontrolde, ekstrakraniyal met yok
RPA 11 digerleri
RPA 111 KPS<%70

RPA: Recurcive Partitioning Analysis

Beyin yinelemesine kadar gecen sire, PKI
bitiminden, Kraniyal bilgisayarli tomografi (BT)
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ve/veya manyetik rezonans goriintiillemede
(MRG) Kkraniyal yineleme bulgular1 saptanma-
sina kadar gecen siire olarak belirlenmistir.
Biyolojik Etkin Doz (BED) LQ modeli Kullani-
larak; BED= nd. [1+d/(o/B)] formuline goére
hesaplanmistir. n: fraksiyon sayisi, d: fraksiyon
dozunu temsil etmektedir. o/f orani ise beyin
dokusu gec yan etki icin 2 olarak almmuistir
[10]. Total BED ise PKI ve K-rIRun BED
degerleri toplanarak elde edilmistir. Genel
Sagkalim (GS) siuiresi tani anindan 6liime
kadar gecgen siire, K-rIR sonrasi sagkalim, K-
rIR bitiminden 6liime kadar gecen siire olarak
belirlenmistir. Oliim tarihleri hastane Kkayitlar
veya ‘Olim Bildirim Sistemi’ kayitlarindan
tespit edilmistir. Kraniyal yineleme sonrasi
sagkallm bu calismanin birincil sonlanim
noktasi iken, Kraniyal yenilemeye kadar gecen
sure, K-rIR'un palyasyon etkisi, RT toksisitesi,
lezyonlarin yerlesim bolgeleri ikincil sonlanim
noktalar olarak belirlenmistir.

Istatistiksel Yontem:

Surekli degiskenler normal dagdihm gosterdigi
zaman ortalama ve esit olmayan dagilimda
Student’s t-test ve ortanca (25-75%) ile
tanimlanmis ve Mann Whitney U test ile
karsilastirilmistir. Kategorik degiskenler sayi
(%) olarak belirtilmis ve Fisher’'s Exact Test ile
karsilastirilmistir. Olaya kadar decen sure
Kaplan Meier metoduyla, karsilastirmalar log-
rank testiyle yapilmistir, p< 0.005 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Kiiciik hiicreli akciger kanseri tanisiyla PKI
yapillan 217 olgu verilerine ulasiimis ve
bunlarin icinde 22 (%10) olgunun Kkraniyal
yenileme sebebiyle K-rIR aldiklari tespit
edilmistir. Olgularin Klinik 6zellikleri Tablo
2.de izlenmektedir.

Tani ani olgularin 2'si yaygin, 20’si smirl
evreydi. Eszamanl KT ve torasik RT sadece bir
olguda uygulanmisti, diger olgularda ardisik
sema tercih edilmisti. Profilaktik Kkraniyal
isinlama, tim olgularda KT ve torasik RT

sonrast 10X250 cQy seklinde uygulanmisti.
Eszamanl torasik RT ve PKI hicbir olguda
uygulanmamusti. ilk uzak yineleme bélgesi
%75 oraniyla beyindi. Yineleyen lezyon sayisi:
ortalama 3 (*2), olgularin sadece 4’linde
metastaz sayist =4 idi. Olgularin %60 inda
primer hastallk Kkontrol altinda dedildi ve
olgularm %36'sinda ekstrakraniyal uzak
hastalik mevcuttu. Bir olgu asemptomatikti, 11
olgu hafif/forta, 10 olgu agir noérolojik bulgu
gostermekteydi. Tim olgulara terapdtik
ve/veya profilaktik amacla ortanca 8mg dozda
(aralik:8-16 mqg) deksametazon destek tedavisi
eklenmisti. Tedavilerine devam etmeyen 5
olgu disinda tiim olgular planlanan K-rIR’larini
tamamlayabilmisti. Tedavisini tamamlayan
olgularda, K-rIR, 3 Boyutlu Konformal RT ile
10 olguda 10X250 cGy (BED: 112.5QGy), 7
olguda 10X200 cGy (BED: 96.25Qy), tum beyin
olarak planlanmisti. RT sirasinda Common
Toxicity Criteria version 4.0 ‘e gore derece 2 ve
ustu akut yan etki izlenmedi. Radyoterapisini
tamamlayan olgularin %76 (13/17)'sinda Kklinik
semptom stabilizasyon veya regresyonu
ve/veya radyolojik regresyon saptandi. Kraniya
reirradyasyon sonrasi izlem boyunca, 5 olguda
ortanca 5 ayda (%95CI: 4-6 ay) beyinde yeni
progresyon saptandi.

Tablo 2. Olgularin Klinik Ozellikleri

Olgu sayisi 22
Cinsiyet Kadin %10 (2/22)

Erkek %90 (20/22)
Yas 63 (+5)

Sinirli evre %90 (20/22)
Yaygin evre %10 (2/22)
70 (x10)

RPAT %14 (3/22)

RPA Il %50 (11/22)
RPA Il %36 (8/22)

Tani ani evre

KPS

RPA siniflamasi

RPA: Recurcive Partitioning Analysis KPS: Karnofski
Performans Skalasi

Tani anindan itibaren, hastaliksiz sagkalim
(HS) 16 ay (%95CI: 13-19 ya), genel sagkalim
(GS) ortanca 25 ay (%95CI: 23-27 ay) idi.
Profilaktik kraniyal isinlama sonrasi beyinde
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yinelemeye kadar gecen sure ortanca 13 ay
(%95CI:10-16 ay), K-rIR sonrasi GS ortanca 4
aydi (%95CI: 3-5 ay) idi. Yasayan 2 olgudan
birisi 4.ay, digeri 5. ay takiplerinde sorunsuz
izlemdedir.

Profilaktik kraniyal i1sinlama sonrasi beyin
metastazi gelismesine kadar gecen sure ile GS
arasinda pozitif ~ Kkorelasyon mevcuttu
(p<0.001-korelasyon Kkatsayisi:0.71). Genel
sagkalimi etkileyecedi diisuniilen faktorlerden
RPA skoru, yas, torasik lokal kontrol varhqj,
ekstrakraniyal uzak hastalik varhdi, Kkraniyal
metastaz sayisi cok degiskenli cox regresyon
analizine tabi tutuldugunda, beyin metastazi
gelismesine kadar gecen siirenin uzun olmasi
(HR: 0.7, 9%95CI:0.6-0.9), (p:0.001) ve RPA
sinif III olmasi (HR: 6.7, %95CI: 1.5-29.3),
(p:0.011) bagimsiz risk faktorleri olarak
bulunmustur.

Olgularin %22’'sindede yineleme sirasinda HP
boélge tutulumu saptanmustir. Kranyal reirrad-
yasyon sonrasl izlemde tedaviyi tamamlayan
olgularin %29.4'tinde (5/17) kraniyal progres-
yon saptanmistir. Giinimuzde yasayan 2 olgu
disinda olgularin tumi hastallk nedeniyle
kaybedilmistir.

TARTISMA

Serimizde, KHAK tanisiyla PKI sonrasi beyinde
yineleme gelisen olgularin genel sagkalimi
literatir ile uyumlu olarak oldukc¢a kotiudiir.
Kugciik hiicreli akciger kanserinde PKI sonrasi
beyin yinelemesinde K-rIR'nun etkinligini
arastiran calisma cok azdir [5]. Literaturdeki
calismalarin cogu, daha ¢ok diger solid timo-
rlerin beyin metastazlarinda 2. seri 1sinlama
sonuclar seklindedir ve KHAK bu seriler icinde
kiiciik oranlann kapsamaktadir [7, 11-13].
Ginumuzde KHAKnde PKI sonrasi reirred-
yasyonlarda ilk ve oldukca genis bir seriyi
Bernhardt ve ark.nin calismasi olusturmak-
tadir ve bulgularinda, bizim calismamizla
uyumlu olarak K-rIR sonrasi ortanca sagkalim
3 aydir [5]. Bu bulgumuz diger solid timor-
lerde terapotik tiim beyin RT sonrasi reirred-
yasyon uygulanan olgular iceren serilerdeki

2.8-4.1 ay sonugclar ile de olduk¢a uyumludur
[13-15].

Kiiciik hiicreli akciger kanseri tanisiyla PCI
alan olgulan inceledigimizde %10 olguda be-
yinde yineleme nedeniyle K-rIR uygulandigini
tespit ettik. Bu oran Bernhardt ve ark.nin
%11.9 luk, Slotman ve ark.nin %14.6'lk
oranlariyla uyum icindedir [4, 5].

Serimizde K-rIR sirasinda ekstrakraniyal has-
tallk orani %34'dii. Bu oran akciger cogun-
lukta olmasina ragmen, cesitli solid tiimoérleri
iceren Sharp ve ark.nin serisine gore daha
yiiksektir, bu sonucu KHAKnin Klinik seyrinin
coklu metastaz ile gidisine baglayabiliriz [7].

Olgularn reirredyasyon sirasindaki RPA sinifla-
masina gore dagilimlan literatiir ile uyumludur
[7].

Yinelemede RT planlamasinin tim beyin
iIsmlamasi olarak tercih edilmesinin nedeni
KHAK'nde beyin metastazlarinin diffiiz olma
edilimidir [16, 17]. Ancak son yillarda litera-
tiirde, sterotaksik radyoterapinin yerini arasti-
ran ¢alismalar da mevcuttur [5, 18, 19]. Bu
bakis acisiyla uyumlu olarak, serimizde olgu-
larin sadece %18’inde =4 metastaz izlenmis-
tir. Daha Once uygulanan PKI, beyinde yine-
leme  paternini  degistirmis  olabilecegi
dusunulmiustur.

Reirredyasyon icin Klinigimizde kullanilan
fraksiyon ve doz semalar1 diger calismalar ile
uyum icindedir [5, 7, 13, 14]. 96.5 ve 112.5
Gylik BED dederimiz, literatirde karsilasti-
rabilecedimiz tek veri olan Ozgen ve ark.nin
belirttigi ortalama 129.5 Gylik BED degerin-
den dusiiktiir, ancak bu ¢alisma terapotik tim
beyin RT (ortanca doz: 30Qy) sonrasi yinele-
melerde yapildidi icin bu farkhlik anlasilir
bulunmustur, bununla birlikte Ozgen ve ark.
nin calismasinda da belirgin toksisite izlen-
memistir [13].

Derece 2 ve tustii akut toksisite goriilme-
mesinin birka¢ sebebi olabilir;

(i) eszamanh tim olgulara terap6tik veya profi-
laktik olarak Kortizon tedavisinin baslanmis
olmasi tedavi toleransini arttirmis olabilir,
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(ii) ilk beyin 1sinlamasi sirasinda kullanilan PKI
dozunun terapo6tik amach kullanilan 10x3Gy’e
gore dusuk olmasi, bunun yaninda reirred-
yasyon dozlarinin da relatif olarak diisuk
olmasi olabilir. Ancak literatiirde de 2. seri
isinlamalarda akut toksisite oranlar1 oldukca
disiiktir [5, 7]. Ortanca sadkalim siiresi
oldukca kisa oldugu icin gec dénem toksisitesi
bu olgu grubunda degerlendirilememistir.

Calismamizdaki Klinik bulgu stabilizasyon veya
regresyon orani, Scharp ve ark.nin %871k,
Son ve ark.nin %80°lik oranlarn ile uyumlu
bulunmustur [7, 11]. Ancak literatiirde %20
gibi dustik oranlar da bildirilmektedir [20]. Bu
farkhlik Klinik semptom degerlendirilmesinin
oldukga subjektif ve geriye donuk olarak dosya
kayitlarindan yapilmasina bagli olabilecegi gibi
cok iyi semptom palyasyonu saglayan steroid
kullanimina da bagl olabilir.

Tedavisini tamamlayamayan olgu orani Scharp
ve ark.nin %10luk oraninin iki kati kadardir
[7]. Bu grup RPA sinif IllI'de yer alan 8 olgunun
5’ini olusturmaktaydi. Bu bulgu, reirredyasyon
icin hasta seciminde RPA smiflamasinin
Kullanimmin énemini vurgulamaktadir [9].

Bulgularimizda, reirradyasyona kadar gecen
13 aylk literatirde belirtilen 11-15 aylk
surelerle uyumlu bulunmustur [6, 7, 11].
Ancak bu siirenin 4-7.6 ay oldugunu belirten
diger calismalardan daha yiliksek olmasini,
serimizin PKI sonrasi yineleyen olgulardan
olusmasi ve PKI'nin beyin metastazi gelisimini
geciktirici etkisine baglayabiliriz [14, 20, 21].

Son calismalar gostermistir ki, RT'ye bagdh
norokognitif  bozukluklar, hippokampusun
aldigi doz ile iliskilidir [8]. Bu nedenle hipo-
kampus (HP) koruyucu kraniyal RT planlama-
lar1 hastalik kontrolinii bozmadan bu toksi-
siteden kaginmak icin gundemdedir. Ancak
KHAK'nde bu konu oldukca tartismahdir ve
literatiirde sadece KHAK'ne ait veri ¢ok azdir.
Bizim baska bir serimizde terapo6tik kraniyal
RT Oncesi tim olgular kraniyal MRG ile deder-
lendirilmis ve metastatik lezyonlarin %32'sinin,
HP Kkorundugunda diisiik doz alan bdlgede
yerlestigi gosterilmistir [16]. Benzer bir sekilde

hem bu serimizde hem de Ramlow ve ark.nin
serisinde bu bdlgede lezyon gorilme oranlari
sirasiyla %22 ve 23.8'dir ve eger tum olgular
kraniyal MRQ ile degderlendirilebilseydi bu ora-
nin daha da yiiksek olacagi tahmin edilmek-
tedir [6]. Bu bulgular KHAK'nde HP bolgesinde
metastazin nadir olmadidini ve HP koruyucu
PKI'nin KHAK'nde uygun olmayabileceginin
gostergesi olarak kabul edilebilir.

Calismamizin en 6nemli kisitlamasinin, geriye
donuk yapimis olmasi ve K-rIR uygulanan
olgu sayisinin azhgr olarak belirtebiliriz.
Calismanin geriye donuk olmasi, K-rIR oncesi
ayrintil semptom varhdr dederlendirmesini
Kisitlamis ve tim olgularda eszamanl Kortizon
kKullanimi semptom palyasyonunda RT'nin
roliinii tam olarak ortaya koymamizi engelle-
migstir. EK olarak, kisa sagkalim ve palyasyon
amach tedavi sebebiyle olgularin sadece kuciik
bir kisminda radyolojik yanit degerlendirmesi
yapilabilmistir, hastalarin yasam Kkalite deger-
lendirmeleri eksiktir. Tim bu nedenlerden
dolayr calismamiz sagkalim odakl olmustur.
Bunun yaninda, olduk¢a homojen uygulanmis
genel tedavi yaklasimi ve PKI dozu ile birlikte,
PKI uygulanan oldukca genis bir KHAK serisini
kapsamasi, ¢calismamizin olumlu yonleri olarak
kabul edilebilir.

RT ve KT'deki gelismeler nedeniyle sagkalimin
gittikce uzamasma bagh olarak daha cok
olguda beyinde yineleme goriilebilme ihtimali
artmaktadir. Bu nedenle 6numiizdeki siirecte,
beyin metastazlarinin uzun siireli olarak kont-
roliiyle birlikte, yasam Kkalitesi ve norokognitif
fonksiyonlar daha ¢cok dnem kazanacaktir.

SONUC

Profilaktik kraniyal isinlama sonrasi kraniyal
yinelemede K-rIR ile sagkalim oldukca
kotudiir, ancak K-rIR yan etkisi az, guivenilir, iyi
bir semptom palyasyonu sadlama araci olarak
kabul edilebilir. Bunun yaninda, 6zellikle genel
durumu koétiu olan olgularin, steroid ile destek
tedavisi icin degerlendirilmesi de iyi bir
alternatif olarak Onerilmektedir. Guniimiizde,
hasta alimi tamamlanmak tizere olan, en iyi
destek tedavi ile 20 Qy disuk doz ve 30 Qy
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yuksek doz K-rIR semalarint Kkarsilastiran
ERASER (Evaluation of Repeated Whole Brain
Radiotherapy Versus Best Supportive Car efor
Multiple Brain Metastases) c¢alismasi bu
konuya 1sik tutabilecektir [22]. Calismamizda
saptanan, KHAK'nde PKI sonrasi hipokampal
bdlgede yuksek metastatik lezyon gelisim
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