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Inleiding 

SCLC= Systemische ziekte 

 

Chemotherapie = hoeksteen 

 

Radiotherapie heeft ook plaats 

 



Inleiding 
 
1. RT thoracaal voor Limited Stage (LD) 

 

2. RT thoracaal voor Extensive Stage (ED) 

 

3. PCI (voor LD en ED) 

 



1. Thoracale RT voor LD 



RT thoracaal benefit LD 

2 meta analyses 

Pignon et al, 1992 

!   13 trials (2103 pt) 

!   CT vs CT-RT 

!   +RT:+ 5.4%  in 3y S 

! vnl bij jongere pt 

Warde et al, 1992 

!   11 trials 

!   CT vs CT-RT 

!   +RT: + 5.4% in 2y S 

!   +RT: + 25% in LC 
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RT thoracaal benefit LD 

2 meta analyses 

Pignon et al, 1992 

!   13 trials (2103 pt) 

!   CT vs CT-RT 

!   +RT:+ 5.4%  in 3y S 

! vnl bij jongere pt 

Warde and Payne, 1992 

! obv 11 trials 

!   CT vs CT-RT 

!   +RT: + 5.4% in 2y S 

!   +RT: + 25% in LC 

  THORACALE RT  GEINDICEERD BIJ LD  



RT thoracaal LD 

! Dosis: 

! Fractionatie:  

! Timing: 

 

! Volume: 



Dosis 

!   Coy et al, 1988: 

 

  LR: 80%

25 Gy (10 x 2.5)

LR: 63%

37.5 Gy (15 x 2.5)

phase III
!! 37.5 Gy nog te laag!! 



Dosis 

Totale dosis verhogen:  

! Choi et al, 1989 en Turrisi, 1989: 
!   grote toename in LC van 35 naar 40 Gy  
!   matige verdere toename in LC naar 50 Gy 

! Arriagada et al, 1992:  
!   geen betere LC bij dosissen >60 Gy 

! Phase I Choi: MTD 70 Gy (1x/d) of 45 Gy (2x/d) 

!   Bogart CALGB : 70 Gy is mogelijk 
 



Fractionnering 

 

geaccelereerde hyperfractionatie: 
SCLC: zeer korte verdubbelingstijd, repopulatie 
 
! B.i.D  Turrisi & Bonner phase III studies 

! B.i.D  op einde van RT : RTOG Komaki 61.2 Gy in 5 wk 



Fractionnering 
Turrisi et al, 1999: 

 
 

2 y 
5 y 

S5j: 16%

1 fr / dag
33 dagen

S5j: 26%

2 fr / dag
19 dagen

45 G y



2x/d meer effectief dan  1x/d 
!   +: 10% toename OS op 5 jaar 
!   - : 15% toename graad III oesofagitis 

 
kritiek:  
!   1x/d slechts tot 45 Gy 
! logistieke problemen 
!   ¼ doet hyperfractionatie 

 

Fractionering: Turrisi 



2 lopende studies ivm dosis:  

CALGB 30610/RTOG 0538:  
Phase III trial of TRT regimens in patients with limited-stage small cell lung cancer receiving cisplatin and etoposide. 
All patients will receive cisplatin, 80 mg/m2 on day 1 and etoposide, 100 mg/m2 on days 1, 2, and 3, every 21 days for four cycles.  

CONVERT:  
Phase III trial of TRT in patients with limited-stage small cell lung cancer receiving cisplatin and etoposide. 
All patients receive cisplatin, 25 mg/m2 on days 1–3 or 75 mg/m2 on day 1, and etoposide, 100 mg/m2 on days 1–3 for four to six cycles. 



Timing 

!   Concomitant beter dan sequentieel:  
! Gregor, J Clin Oncol. 1997 
! Takada, J Clin Oncol. 2002 

 

! Early vs late: 
!   Verschillende fase III studies/meta- analyses 

!   Murray, J Clin Oncol. 1993;11(2):336. 

! Fried, J Clin Oncol. 2004;22:4837-4845 

!   Pijls-Johannesma, Cancer Treat Rev. 2007;33:461-473.  

 



Timing: early vs late 

De Cochrane meta-analyse en systematische review 2005:   
RT binnen de 30 dagen na de start chemotherapie leidt tot een hogere 5-
jaars overleving (20,2% versus 13,8%).   
 
 
D. De Ruysscher et al: SER Concept:  
Interval ‘Start of Any Treatment and End of Radiotherapy’ 
moet zo kort mogelijk zijn (repopulatie) 
 
 
 
best vroeg starten met RT (cyclus 1 of 2) 
op voorwaarde dat chemo volledig kan gegeven worden! 



Volume: ‘elective node irradiation’ 

!   NSCLC: neen 

!   SCLC: geen duidelijke data 
 

isolated nodal relaps  

!   enkel CT-scan (pre PET) 

!   Baas P et al. (J Cancer 2006;94:625–630):  5% 

!   De Ruysscher D et al. (Oncol 2006;80:307–312): 11% 
!   PET tijdperk: 3% 

!   Van Loon J et al. (Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010;77:329–336)  
 
 
RT aangetaste klieren (pet+) prechemo, aangepast aan postchemo status 
 
 
 



Conclusies: RT thoracaal LD 

! Chemoradiotherapie: = beste (met Cisplatinum-Etoposide) 

! Dosis: 60-70 Gy 1x/d (#2Gy) 

! Fractionatie: 45 Gy 2x/d over 3 weken 

! Timing : concomitant of vroeg,  
liefst geen onderbrekingen + volledige chemo 

! Volume: geen ‘elective nodal irradiation’ indien PET 



Geavanceerde technieken:  

!   4D scan (ademhaling) 

!   betere staging/beeldvorming 

!   PET fusie 

!   IMRT 

! rotationele IMRT 

!   image guided RT (IGRT) 

!   betere planningssystemen 



RT thoracaal voor ED 
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PCI 

Prophylactic Cranial Irradiation 



PCI 

! Bij diagnose : 20% hersenM+ 

! Na CR binnen 2j FUP: 50% hersenM+  

! Postmortem: 80% hersenM+ 

! chemo werkt niet preventief 



PCI bij LD 

2 meta-analyses: 

 

Aupérin et al. NEJM 1999; 

 7 RCT en 987 pten 

Meert et al. BMC Cancer 2001; 1:5  

 12 RCT en 1547 pten 



 PCI bij LD Aupérin et al. NEJM 1999; 341:476-484 
 

!   Meta-analyse 7 studies (PCI+ / PCI-) 
!   987 pten in CR op RX thorax 

 

betere overleving minder hersenmetas 



 PCI bij LD Aupérin et al. NEJM 1999; 341:476-484 
 

!   Meta-analyse 7 studies (PCI+ / PCI-) 
!   987 pten in CR op RX thorax 

 

betere overleving minder hersenmetas 

 PCI - PCI p 

HersenM+ na 3j:  % 58.6 33.3 <0.01 

Levend na 3j: % 15.3 20.7 <0.01 
Benefit (abs) 5.4 % 



PCI bij LD Meert et al. 2001 

effect op  

hersenherval 

effect op OS  

alle pten 
effect op OS  

pten in CR 



 Timing PCI 
 

! Geen gerandomiseerde studies 

! ASCO, 1999, Gregor 
 
Zo vroeg mogelijk NA CT : PCI <4 weken beter dan late PCI   (p<0.01)) 
 
GEEN concomitante CT! neurotoxiciteit  
 
> 6m na diagnose: ↓ effectiviteit 
 
 
 
 
 
 
 
PCI aan het einde van de CT, 3-5 maanden na diagnose 

 



Dosis PCI:  Le Péchoux et al. Lancet Oncol 2009 
 

! 720 pten  

! standaard dosis (25 Gy in 10#) vs. hoge dosis ( 36 Gy in 18 or 24#) 

! lage dosis niet meer hersenmetastasen 

! hoge dosis meer mortaliteit (NS) 

10 x 2,5 Gy= 25 Gy is de standaard 



PCI: ED SCLC  Slotman et al. NEJM 2007;357:664-72 

 
 

 
EORTC fase III studie (286 pten) 
 
 

 
 



 
- minder hersenmetas na 1 j (15 vs 40%) 
- betere overleving na 1 j (27 vs 13%) 
 
 
 

 
 

PCI: ED SCLC  Slotman et al. NEJM 2007;357:664-72 
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Conclusie PCI in sclc 
PCI bij LD na chemo-radiotherapy = standaard 
 
PCI bij ED bij respons na chemotherapie: 
-  minder hersenmetastasen 

-  effect op overleving?? 
-  enkel bij CR of zeer goede PR? 
 
Dose: 

! 25 Gy/ 10 # (Le Pechoux et al. Lancet Oncol 2011) 
 

Timing 
! best binnen 4 wk na de laatste chemotherapie toediening (niet cyclus) 



PCI techniek 

! 3 puntsmasker 

! li- re 

! ogen uitblokken 



PCI toxiciteit 

acuut:  

! haaruitval, erytheem scalp, vermoeidheid, craniale overdruk 

 

laat:  

! neurotoxiciteit:  
! cognitieve dysfunctie, 
! motorische pb (incl pb met stappen en evenwicht) 

! Neuroimaging en autopsie studies tonen leukoencephalopathie en 
hersenatrofie, progressief in tijd 

 



Chang et al, Lancet Oncol 2009;10:1037 

! RS vs RS + WBRT, 58 pten 

! Primair eindpunt : neurocognitief! 

! pten met WBRT significante achteruitgang van leer- en 
geheugenfunctie na 4 maand. 

PCI toxiciteit 



PCI toxiciteit 

 

! bij baseline: 24% cognitief probleem 

! bij follow-up: geen significant verschil cognitieve functie 

  

Eur J Cancer 1997;33:1752-8 



PCI toxiciteit  

 

! na PCI, tijdelijke vermindering vd mentale scores  

! nadien terug blijvende verbetering 

  



PCI toxiciteit  
Le Péchoux et al Ann Oncol 2010;22:1154-63 

PCI « Hi-Lo » Trial (LD SC) 

QOL en neurocognitieve functie 

! geen significante achteruitgang hiervan 

! wel ‘milde’ achteruitgang van communicatie, zwakte OLM, 
intellect en geheugen 



RTOG 0212 Wolfson, 2010 

! vergelijkt neurotoxiciteit PCI bij LD SCLC bij verschillende 
doses 

! Neuropsychologische testen en QOL:  

! na 1 jaar: bij 73% cognitieve achteruitgang van minstens 1 
vd 6 metingen (geheugen, vloeiend spreken, aandacht en 
executief functioneren).  

! meer bij hogere dosis PCI.   

 

PCI toxiciteit  



Hippocampus sparende RT 



Take home messages 
 
1. RT thoracaal VOOR LD = is standaard 

 (concomitant) 

 

2. RT thoracaal VOOR ED = bij respons op chemo 

 (sequentieel) 

 

3. PCI : 

•  voor LD: standaard na chemoradiotherapie 

•  voor ED: enkel bij CR na therapie?  

•  Toxiciteit: hippocampus sparende PCI? 

 



Wintersymposium  



Wintersymposium  



Bedankt voor uw aandacht! 


