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Adrenal Metastazlarda CyberKnife ile
Stereotaktik Viicut Radyoterapisi

Stereotactic Body Radiation Therapy for
Adrenal Metastases with CyberKnife
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Ozet

Amag: Bu calismamizda amacimiz adrenal metastazi geli-
sen hastalarda stereotaktik viicut radyoterapisinin (SBRT)
etkinligini ve glvenilirligini tartismaktir.

Gereg ve Yontem: Agustos 2011-Aralik 2012 tarihleri arasin-
da kuglik hicreli digi akciger kanserine bagh adrenal metas-
tazi olan 5 hasta degerlendirildi. U¢ hastada iki tarafli me-
tastaz vardi. Hastalara CyberKnife cihaziyla SBRT uygulandi.

Bulgular: Hastalarimizda tanidan itibaren median sagkalim
21.6 ay, SBRT sonrasi median sagkalim 5.2 ay bulundu. Has-
talarimizda toksisite gozlenmedi.

Sonug: Stereotaktik viicut radyoterapisi adrenal metastaz
gelisen ve cerrahi yapilamayan hastalarda palyasyonda et-
kin bir secenektir.

Anahtar sozciikler: Adrenal metastaz; akciger kanseri; stereo-
taktik viicut radyoterapisi; tedavi.

Giris

Adrenal metastazi tek tarafli veya iki tarafli olarak ge-
nellikle baska bir odaktan gelisir. Bobrek kanseri, ma-
lign melanom, akciger kanseri, kolorektal kanserler,
meme kanseri ve lenfoma siirrenal metastaz yapabi-
lir. Strrenal metastazlarda tedavi genellikle sistemik
kemoterapi tedavisidir. Fakat lokalize strrenal metas-

Summary

Background: The aim of this study was to evaluate the efficacy
and safety of stereotactic body radiation therapy (SBRT) for ad-
renal metastases.

Methods: Between August 2011 and December 2012, five pa-
tients with adrenal metastases that originated from non small
lung cancer were analyzed. Three patients had bilateral metas-
tases. Patients underwent SBRT with CyberKnife.

Results: Median survival was 21.6 months from diagnosis and
5.2 months after SBRT in our patients. Toxicity was not ob-
served in our patients.

Conclusion: Stereotactic body radiation therapy is an effective
treatment option for adrenal metastases when surgery is con-
traindicated.

Key words: Adrenal metastasis; lung cancer; stereotactic body ra-
diation therapy; treatment.

tazlarda cerrahi eksizyon hastaligin yayilimini gecikti-
rebilir ve semptomatik yarar saglayabilir. Cerrahi uygu-
lanamayan hastalarda ise stereotaktik viicut radyoterapisi
(SBRT) alternatif bir tedavi secenegi olabilir.t"?

Stereotaktik radyoterapi, stereotaktik olarak isaretlen-
mis hedef hacme tek veya az sayida fraksiyonlar halin-
de yiiksek doz radyasyon uygulanmasidir. Ozellikle 4
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cm'den kicguk hedef hacimlerde doz dagihminda diger
radyoterapi tekniklerine gore ciddi avantajlar sagla-
maktadir. Hedef hacmin her fraksiyonda tam dogru-
luklaisinlanmasi blyiik dnem tasimaktadir. CyberKnife
(CK) (Accuray, Sunnyvale, CA, USA) endustriyel bir ro-
bot lizerine minyatiir 6 MeV lineer akselerator monte
edilerek gelistirilen bir tedavi cihazidir. Hedefe 1200
farkh acidan 15in gonderebilme 6zelligi vardir. Boylece
hedef hacme en ylksek doz verilirken timoriin hemen
yaninda ani doz diismeleri saglanmakta ve cevredeki
hassas dokular azami korunmaktadir.®!

Bu calismamizda amacimiz, klinigimize basvuran k-
cUk hiicreli disi akciger kanserine bagli adrenal metas-
tazi gelisen hastalara uygulanan stereotaktik radyote-
rapi sonuclarini literatlr bilgileri 1s1§ginda tartismaktir.

Hastalar ve Yontem

Adustos 2011 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda kiiglik
hucreli disi akciger kanserine bagh adrenal metastaz
olan (bes sag, l¢ sol) toplam bes hasta degerlendirildi.
Hastalarimizin timiine adrenal metastazi saptandik-
tan sonra kemoterapi uygulandi. Hastalarimizin beg
tanesinde kemoterapi altinda adrenal bez lezyonu
progrese oldu, bir hastada ise stabil seyretti. Uc has-
taya iki tarafli metastaz nedeniyle iki defa SBRT uygu-
landi. Hastalarimizin iki tanesinde tedavi esnasinda
adrenal metastazinda progresyon olmasina ragmen
primeri kontrol altinda idi ve baska metastaz goriil-
medi. iki hastamizda da baslangicta beyin ve kemik
metastazi mevcut idi ve tiUm beyin radyoterapisi ve
kemoterapi sonrasi primer kitle ve beyindeki hastalik
kontrol altinda olan hastalarda adrenal lezyonlarinin
progrese olmasi nedeniyle palyatif SBRT uygulandi.
Bir hastada ise baslangicta adrenal metastazi mevut
idi. Kemoterapi sonrasi primeri ve adrenal metastaz
stabil seyreden hastalarda, primerine eksternal radyo-
terapi ve adrenal metastazina yonelik SBRT uygulandi.
Hastalarimiza uyguladigimiz doz semalari tablodaki
gibidir (Tablo 1).

Radyocerrahi tedavisi icin CK Robotik Radyocerrahi
sistemi (Accuray, Sunnyvale, CA, ABD) kullanildi. Has-
talanimiza tedavi 6ncesi radyolog tarafindan gorinti-
leme esliginde altin parcaciklar (gold seeding) takildi.
Altin parcacik takildiktan 10 glin sonra hastalar tedavi
planlamasi icin cagrildi. Hastalara bilgisayarli tomog-
rafi (BT) simulasyon ile 1.25 mm araliklarla batin to-
mografisi cekildi. ilgili tarafin kolunun kesitler icerisin-
de olmasi ve timor seviyesinin 5 cm alti ve Ustlinden

kesitler alindi. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG),
hedef tayininde yardimci olmasi icin BT goruntdleri-
ne flizyon edildi. Gross timor volimi (GTV) aksiyal
tomografi imajlari tizerinde konturlandi. Klinik hedef
volimu (CTV), GTV'ye 2 mm marj verilerek elde edildi.
Planlanan hedef volim (PTV) icin ayri bir marj veril-
medi. Tedavide %100 izodoz verildiginde PTV'yi %80
sarmasi saglandi. Ayrica doz voliim histograminda al-
digi dozu goérmek icin karaciger, her iki bobrek, mide,
medulla spinalis, aort, bliyik damar yapilari, ince ba-
girsak konturlandi (Sekil 1).

izleme metodu olarak tedavi éncesi radyolog tarafin-
dan goruntl esliginde adrenal kitlelere takilan altin
isaretleyicilerden (fiducial) yararlanildi. Bu sistemle
timor yakinina veya icine konulan isaretleyici ile SBRT
uygulamak mimkiindir. Tedavi fraksiyone edildi ise
iki tedavi arasinda en az 24 saatlik ara verildi.

Tablo 1. Hastalarimiza uyguladigimiz doz semalari

Hasta Lokalizasyon Doz Fraksiyon
1 Sag 2400 3
2 Sag 1800 3
Sol 1800 3
3 Sag 1200 3
Sol 2100 3
4 Sag 2100 3
5 Sag 2700 3
Sol 2700 3

Sekil 1. Adrenal bez stereotaktik radyoterapi tedavi
plani. Renkli sekiller derginin online sayisinda
gordilebilir (www.keahdergi.org)
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Tablo 2. Hastalarimiza ait doz parametreleri ve
riskli organ doz dagilimlari

1.27 (1.14-1.42)
1.30(1.16-1.46)
238 (203-312)
76 (71-88)
25786 (22417-29847)

Homojenite indeksi
Konformalite indeksi
Beam sayisi
Refereans (%)
Monitlr Unite

Sag bébrek 345 (cGy) (120-452)
Sol bébrek 245 (cGy) (102-307)
Karaciger 356 (cGy) (228-467)
Mide 445 (cGy) (358-527)
ince bagirsak 219 (cGy) (114-326)
Spinal kord 251 (cGy) (187-304)
Aort 384 (cGy) (289-412)
Kalp 109 (cGy) (78-161)
Tedavi planinin degerlendiriimesinde homojeni-

te indeksi ve konformalite indeksi gibi faktorler g6z
ontinde bulunduruldu. Bu faktorler ile hedef voliimde
optimal doz yogunlugu saglanmasi hedeflendi. Has-
talarimizda homojenite indeksi ortalama 1,27, konfor-
malite indeksi 1,30 ciktl. (Konformalite indeksi (Cl): Se-
cilen izodozun sardigi volim/ Planlanan hedef voliim,
Homojenite indeksi (HI): Max. timor dozu/ Min. timor
dozu). Sekiz hastamiza ait ortalama doz parametreleri
ve riskli organ dozlari Tablo 2'de belirtilmistir.

Bulgular

Adustos 2011 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda primeri
kiicuk htcreli disi akciger kanseri olup adrenal adre-
nal metastazi saptanan bes hastaya SBRT uygulandi.
Uc hastada iki tarafli adrenal bezler tedavi edildi. Ca-
lismamiz esnasinda hastalarimizin icli 6lmis olup,
ikisi yasamaktadir. Hastalarimizin radyolojik yanit de-
gerlendirmesinde yasayan iki hastamizda da adrenal
lezyonlari stabil seyretmektedir. Diger li¢ hastamizdan
radyolojik bir inceleme istenemedi. Calismamizda yer
alan olgularin tamami erkek olup, yaslari 50 ile 68 ara-
sinda degisiyordu. Hastalarimizin performans statiis;
ikisi ECOG 0, ikisi ECOG 1 ve biri ECOG 2 idi. Tanidan
itibaren sagkalim median 21.6 ay, SBRT yapildiktan
sonra median sagkalim ise 5.2 ay olarak hesaplandi.
Hastalarimizda SBRT yapildiktan sonra takiplerinde
herhangi bir toksisite gelismedi.

Tartisma

Tum kanserlerden 6len olgularin otopsilerinde %27
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oraninda siirrenal metastaz saptanir. Kiiglik hiicreli
disi akciger kanseri tanisi olan hastalarda adrenal bez
metastazi %4 ile %18 oraninda goralir, bunlarin da
%60t benigndir. Sirrenal beze metastazlar en sik bob-
rek kanseri, malign melanom, akciger kanseri, kolo-
rektal kanserler, meme kanseri ve lenfomadir. Stirrenal
metastaz sikhgr yiksek volimli kan akimi ve siirrenal
bezin sintizoidal vaskiler paterni ile aciklanmistir. Ad-
renal bezin agirligi basina olan metastaz insidansinin
tiroid, akciger, dalak, karaciger ve bobrek gibi diger
organlardan daha fazla oldugu ortaya konmustur. Me-
tastazlar siklikla korteksle medulla arasindaki sinirda
olmasina ragmen organin herhangi bir béliimine ya-
yilabilir. SGrrenal metastaz stk olmasina ragmen kan-
serli olgulardaki stirrenal kitlelerin %70 kadari benign
surrenal adenomlardir. Strrenal metastaz siklkla klinik
ve fonksiyonel olarak sessiz seyreder. Adrenal bezin
%10'unun korunmasi, fonksiyonlari idame ettirmek
icin yeterli oldugundan genel olarak her iki stirrenale
metastatik yayihm nadiren adrenal yetmezlik olustu-
rur. Klinik olarak primer Addison hastaliginin %1'den
azi adrenal beze metastaz nedeniyle gelisir.**!

Surrenal metastazlar klinik olarak sikhkla gortntileme
yontemleriyle insidental olarak saptanir. Adrenal bez
blylmesi BT ve abdominal ultrasonografi ile anlasila-
bilir. MR ve pozitron emisyon tomografi (PET) insiden-
tal adrenal adenomlarla kiiglik metastazlarin ayirimin-
da faydal olabilir. Bununla birlikte ilerlemis adrenal
timor adrenokortikal yetmezligin klinik tablosunu
taklit edebilir.””

Adrenal metastazlarda tedavi 6ncesi benign veya ma-
lign karakterde oldugunu belirlemek icin oncelikle
kontrastli BT, MRG ile degerlendirme yapilmalidir. BT
ve MRG ile sensitivite ve spesifite yaklasik %92-100
arasindadir. Fakat hala yanls pozitif ve negatif sonuc-
lar gorilebilmektedir. Metastazlarin az bir kisminda
degerlendirme yapilamayabilir; bu hastalarda PET,
BT veya perkitan biyopsi yapilabilir.®'% PET, BT ile de
yuksek dogruluk oranlari saptanmasina ragmen, Sung
ve ark.nin™ yaptiklar calismada U¢ tane yanhs pozi-
tif hasta saptanmistir. Welch ve ark.nin? yaptiklari bir
calismada, 277 hastaya uyguladiklari perkiitan biyopsi
ile dogruluk orani %90, pozitif prediktif degeri %99,
negatif prediktif degeri %80 bulunmustur.

Adrenal bez metastazlarinda acik ve laparoskopik ad-
renalektomi, sistemik kemoterapi, eksternal radyote-
rapi, stereotaktik radyoterapi, radyofrekans ablasyon
ve transarteriyal kemoembolizasyon kullanilan tedavi
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yontemleridir. Primeri cerrahi olarak ¢ikarilabilen k-
¢k hicreli disi akciger kanserlerinde adrenal gland
solid metastazi gelisirse adrenelektomi uygulanmasi
fayda saglamaktadir. Laparoskopik cerrahi 6 cm tzeri
tiimorlerde tercih edilmemelidir. Yapilmis calismalar-
da primerine kiratif tedavi uygulanan ve adrenelekto-
mi yapilan hastalarda median sagkalim 24 ay, bes yillik
sagkalim ise yaklasik %33 bulunmustur.*'¢ Luketich
ve Burt!' yaptiklari bir calismada 14 hastanin sekiz
tanesine cerrahi ve kemoterapi, alti hastaya ise sa-
dece kemoterapi uygulamislardir. Cerrahi uygulanan
hastalarda sagkalim sadece kemoterapi uygulanan
hastalara gore daha iyi ¢ctkmistir. Bir baska calismada
adrenelektomi uygulanan 94 hastanin takibinde tek-
rarlama orani %17 ¢ikmistir.'® Baska calismalarda da
cerrahi sonrasi tekrarlama oranlari yuksek bildirilmis-
tir. Bundan dolayi cerrahi sonrasi adjuvan radyoterapi
uygulanmasini 6neren yazarlar olmustur.'s'”

Adrenal metastazinda SBRT'nin kullanildigi calisma
sayisi kisithdir. Chawla ve ark.'® yaptiklarn bir ¢alis-
mada degisik bolgelerden adrenal metastazi gelisen
hastalara SBRT uygulamislardir. Hastalara 16 ile 50 Gy
arasi dozlar ortalama dért ile 10 fraksiyonda uygulan-
mistir. Uc aydan uzun siire takip edilen 24 hastanin
15'inde parsiyel yanit, dérdiinde stabil yanit ve dor-
dinde ise progresyon saptanmistir. Hicbir hastada
grade 2 toksiste gelismemistir. Calismalarda biyolojik
etkinlik icin Biyolojik efektif doz (BED) degerinin 100
Gy Uzerinde olmasi 6zellikle lokal kontrol icin etkili
bulunmustur.

Fudan Universitesi'nde yapilan bir calismada hepato-
sellller kanserli ve adrenal metastazi gelisen 22 hasta-
ya SBRT uygulanmistir. Hastalara ortalama 50 Gy doz
verilmis olup, %73 hastada parsiyel yanit elde edilmis
ve median sagkalim 10 ay bulunmustur.'?

Katoh ve ark.nin®?% yaptiklari bir calismada fiducial isa-
retleyici kullanilarak SBRT uygulanan 10 hastaya sekiz
fraksiyonda 48 Gy doz uygulanmistir. Hastalarda bir
yillik sagkalim %78, lokal kontrol %100 bulunmustur.
Takiplerde herhangi bir toksisite gdzlenmemistir.

Galismalarda secilmis hastalarda agresif cerrahi teda-
vinin uzun sagkalim avantaji saglayabilecegi belirtil-
mistir. Bu hastalarda tercih edilen tedavi 6ncelikle cer-
rahi olmalidir. Yas ve performansindan dolayi cerrahi
kontrendike ise SBRT alternatif bir tedavi olabilir.

Milano ve ark.?" yaptiklari bir calismada 121 hastaya
SBRT uygulamiglardir. Cerrahi ile kiyasladiklari hasta-

larda SBRT ile daha az yan etki, daha iyi tolerabilite
elde etmislerdir.

Benzer sekilde bir Japon calismasinda cogu akciger
kanseri olan sekiz adrenal metastazinda hastalara
SBRT ile 1-3 fraksiyonda 16-60 Gy radyoterapi uygu-
lanmis altr aylik sagkalim %28 bulunmustur.'82"

Sonug olarak, kiicuk hiicreli disi akciger kanseri adre-
nal metastazlarinda cerrahi tedavi uygulanamayacak
morbiditesi olanlarda SBRT alternatif tedavi secenegi
olabilir. Hastalarda SBRT non invaziv bir tedavi sece-
negi olup, glivenilir toksisite ile uygulanabilmektedir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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