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Şükran ESKİCİ ÖZTEP1

NÖROENDOKRİN TÜMÖRLERDE 
PROFİLAKTİK KRANİAL 
RADYOTERAPİNİN YERİ

Bölüm
27

GIRIŞ
Nöroendokrin tümörler en sık mide, ince bağır-
sak, appendix ve rektum olmak üzere gastroin-
testinal (GİS) sistemden, akciğer, timus ve pank-
reastan ayrıca nadir olarak da paratiroid, tiroid, 
adrenal ve hipofiz nöroendokrin hücrelerinden 
kaynaklandığı düşünülen geniş bir tümör ailesin-
den oluşur. (1,2)

SEER veritabanının analizine göre,Amerika 
Birleşik Devletleri’ndeki nöroendokrin tümörler, 
2004 yılında 100.000 kişi başına 6.98 vaka olarak 
bildirilmiştir.(1,2) Bu analiz, nöroendokrin tümör 
insidansının arttığını göstermektedir ve ABD’de 
nöroendokrin tümörlü bireylerin prevalansının 
170.000’i aşması beklenmektedir.(1,2)

Nöroendokrin tümörler histolojik olarak tü-
mör farklılaşmasına ve grade göre iyi diferansiye, 
düşük grade (G1); iyi diferansiye, orta grade (G2); 
az diferansiye, yüksek grade (G3); ve pankreatik 
nöroendokrin tümörler için farklı olarak dördün-
cü bir kategori: iyi diferansiye, yüksek grade (G3) 
olarak sınıflandırılmaktadır.(3) Dünya Sağlık Ör-
gütü’ne göre, küçük hücreli karsinomlar (KHK) ve 
az diferansiye (G3) nöroendokrin tümörler aynı 
antite olarak kabul edilir ve en agresif nöroen-
dokrin karsinom tipleridirler.(4) Literatürde KHK 
“küçük hücreli nöroendokrin karsinom”, “yulaf 
hücreli karsinom ”ve“ anaplastik KHK olarak da 
isimlendirilmektedir.(4,5)

Nöroendokrin tümörler akciğer kanserleri-
nin yaklaşık % 20’sini oluşturur; çoğu (yaklaşık% 

14) küçük hücreli akciğer kanseridir (KHAK) .(6,7) 
KHK lar tipik olarak akciğerde ortaya çıkmasına 
rağmen, akciğer dışı KHK (ADKHK) tüm KHK 
ların %2 ile 4’ünü oluşturur. Bu tümörler en sık 
mesane, prostat, özofagus, mide, kolon, rektum, 
safra kesesi, larenks, tükürük bezleri, serviks ve 
deride tanımlanır.(4)

Az diferansiye nöroendokrin karsinomlar his-
tolojik, klinik ve biyolojik davranış olarak KHAK 
ne benzemektedirler.(8) Bu benzerlikten dolayı 
KHAK nin standart tedavi protokolleri ADKHK 
ların tedavisine rehberlik etmektedir.

Tedavi ile tam cevap alınan olgularda beyin 
metastazı en önemli sorunlardan biridir. Bu olgu-
ların %13-67’sinde merkezi sinir sistemi metastazı 
gelişmektedir. Bunun nedeni kullanılan sitostatik-
lerin kan-beyin bariyerini hiç ya da istenilen dü-
zeyde geçememeleri olabilir. İlk tedaviden sonra 
tam veya kısmi yanıt alınan KHAK li hastalara 
profilaktik kraniyal ışınlama (PKI) uygulanırken, 
rutin olarak ADKHK lu her hastaya PKI yapıl-
mamaktadır. ADKHK lu beyin metastazı ihtimali 
yüksek olan seçilmiş hastalara PKI riskleri ve ya-
rarları anlatılarak önerilmelidir.

KHAK VE ADKHK IÇIN PKI
Patolojik evre I-IIA (T1-2, N0, M0) KHAK için 
tam rezeksiyon geçiren hastalarda beyin metastazı 
gelişme riski düşüktür ve PKI nın yararı olmaya-
bilir.(9) Patolojik evre IIB veya III KHAK olduğu 
saptanan hastalarda ise tam rezeksiyondan sonra 
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metastaz riski yüksek olduğundan PKI öneril-
mektedir. (9,10)

Tedavi yanıtı iyi olan sınırlı evre KHAK li has-
talarda, PKI nın beyin metastazlarını azalttığı ve 
genel sağ kalımı iyileştirdiği bildirilmiştir. (11,10)

Sistemik tedaviye yanıt veren yaygın evre 
KHAK li hastalarda ise, PKI beyin metastazları-
nı azaltmaktadır ancak sağ kalıma katkısı ile ilgili 
veriler çelişkilidir. EORTC tarafından yapılan bir 
çalışma da yaygın evre KHAK li hastalarda PKI 
ile genel sağ kalımın iyileştiği bulunmuştur.(12) Bu-
nunla birlikte, bir Japon randomize çalışmasının 
sonuçları, yaygın evre KHAK li hastalarda PKI nın 
genel sağ kalımı iyileştirmediği yönündedir.(13) Ja-
ponya ve EORTC’nin çelişkili sağ kalım sonuçları-
na dayanarak, NCCN yakın zamanda yaygın evre 
hastalığı olan olgularda PKI önerisini yumuşata-
rak PKI ile beyin takip görüntülemenin riskleri-
nin ve yararlarının hastalar ile tartışılması gerekti-
ği konusunda bir uyarı yayınlamıştır.(14)

PKI için tercih edilen doz 10 günde 25 Gy’dir. 
(10,12,15) PKI tedavisinin nörolojik semptom riskini 
artırmadığını vurgulamak önemlidir.(16)

De Felice ve arkadaşlarının, 20 retrospektif 
çalışmanın sonuçlarına dayanarak yapmış oldu-
ğu derlemede, ADKHK lu 1012 hastanın; PKI 
uygulanan 29 (%2.9) unda beyin metastazı gö-
rülmezken, PKI yapılmayan 106 (% 10.8) hastada 
ise beyin metastazı geliştiği tespit edilmiştir. (17) 
Bu derlemede, PKI uygulanan hastalarda beyin 
metastazının gelişmemiş olmasının tedavi etkin-
liğinin en sağlam ve tek göstergesi olduğu ifade 
edilmektedir. Bununla birlikte randomize çalışma 
olmadığı için mutlak fayda gösterilememiştir.(17)

ADKHK un geliştiği organa göre, beyin me-
tastazı insidansı %2.5 ile % 40 arasında farklılık 
gösterdiğinden, ADKHK lu her hastada PKI nın 
rutin kullanımı önerilmemektedir.(18,19) PKI nın 
hangi alt gurup hastalara önerileceği konusunda 
yapılmış olan bir derlemede GİS KHK için 11, ge-
nitoüriner sistem (GÜS) KHK için 14 ve baş bo-
yun KHK için 3 retrospektif çalışma incelenmiş ve 
beyin metastazı insidansı baş boyun bölgesi KHK 
(%38.7) ve prostat KHK (%16-19) lu hastalarda 
yüksek tespit edilmiş olup bu grup hastalarda PKI 
yapılması önerilmiştir.(20)

SONUÇ
ADKHK ve KHAK, aralarındaki benzerliklere 
rağmen biyolojik davranış ve beyin metastazı açı-
sından birbirinden farklı iki klinik antitedir. Be-
yin metastaz insidansı, ADKHK da köken aldığı 
organa bağlı olarak değişmekte olup bu sebepten 
genellikle bütün hastalara PKI önerilmemekte-
dir. Bununla birlikte, primer baş boyun ve prostat 
KHK nun, yüksek beyin metastaz insidansı nede-
niyle istisna olduğunun akılda tutulması gerekir. 
Baş boyun ve prostat KHK lu seçilmiş hastalar 
için, PKI nın bireysel olarak değerlendirilmesi 
önerilir.

Bahsi geçen retrospektif çalışmalar randomize 
olmamaları ve hasta sayılarının azlığı nedeni ile 
tedavi etkinliğini değerlendirmede yetersiz kal-
maktadır bu nedenle PKI uygulanan hastalarda 
beyin metastazının gelişmemiş olması tek gös-
terge olarak değerlendirilmektedir. Sonuç olarak 
PKI nın ADKHK daki rolünü değerlendiren çok 
merkezli randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

Anahtar Kelimeler: Nöroendokrin karsinom, 
profilaktik kranial radyoterapi, akciğer dışı küçük 
hücreli karsinom
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