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Spinal Metastazlı Olgularda CyberKnife ile 
İkinci Seri Işınlama
Second Series of Reirradiation in Metastatic Spinal Cases with CyberKnife

Mihriban KOÇAK,1 Naciye ÖZŞEKER,1 Alpaslan MAYADAĞLI,1 
Kemal EKİCİ,1 Atınç AKSU,1 Hakan Levent GÜL2

Özet

Amaç: 2009-2011 yılları arasında spinal veya paraspinal me-
tastazı nedeniyle daha önce radyoterapi uygulanan 21 hasta, 
stereotaktik radyocerrahi (SRS) ile tekrar tedavi edildi ve ret-
rospektif olarak değerlendirildi.

Gereç ve Yöntem: Tüm hastalar aynı bölgeden daha önce-
den konvansiyonel fraksiyon eksternal radyoterapi almış-
tı. SRS ortalama dozu 14 Gy ve ortalama fraksiyon sayısı 2 
idi. Hastaların medyan yaşı 53 idi. Hastalar medyan 8 ay ta-
kip edildi.

Bulgular: Tüm hastalar için ortalama sağkalım süresi 11.7 
aydı. SRS sonrası 2. ayda yapılan ilk değerlendirmede 6 
(%28.6) hastada parsiyel yanıt alındı; 14 (%66.7) hasta stabil, 
1 (%4.8) hasta ise progrese idi. Takip süresi sonunda ise 2., 3., 
6. ve 11. aylarda olmak üzere 4 (%19) hastada lokal progres-
yon gelişti. Bir hastada SRS sonrası 8. ayda alt ekstremitede 
minimal parestezi gelişti.  

Sonuç: Sonuç olarak, daha önce spinal radyoterapi görmüş 
hastalarda SRS kabul edilebilir toksisite sonuçlarıyla uygula-
nabilinir bir tedavi seçeneğidir. 

Anahtar sözcükler: Spinal metastazlar; spinal kord toleransı; 
stereotaktik radyocerrahi.

Abstract

Background: Between 2009-2011, 21 patients with spinal and 
paraspinal metastases within a previously irradiated field were 
treated with stereotactic radiosurgery (SRS). The patients were 
evaluated retrospectively. 

Methods: All patients had undergone conventionally fraction-
ated external beam radiotherapy (EBRT). The SRS was delivered 
to a median marginal dose of 14 Gy, in a median 2 fractions. 
The median age was 53 years. The median follow-up period 
was 8 months.

Results: Mean overall survival was 11.7 months for all patients. 
Two months after SRS, 6 (28.6%) patients had partial response, 
14 (66.7%) had stable disease and 1 (4.8%) had progression. At 
the end of the follow-up, 4 (19%) patients developed local pro-
gression at 2, 3, 6, and 11 months, respectively. Minimal pares-
thesia was observed in the lower extremities in a patient in the 
8th month after SRS. 

Conclusion: SRS can be used as a treatment option with ac-
ceptable toxicity in patients with spinal metastases within a 
previously irradiated field.

Key words: Spinal metastasis; spinal cord tolerance; stereotactic 
radiosurgery.
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Giriş
Spinal metastaz gelişmiş hastalarda konvansiyonel 
radyoterapi, esas tedavi modalitesi olmuştur. Radyo-
terapi tümörü eradike etmek, tümör volümünü kü-
çültmek, ağrıyı kontrol etmek ve nörolojik semptom-
ları iyileştirmek için kullanılır. Ancak miyelopati riskin-
den dolayı ikinci seri radyoterapi endikasyonu koymak 
zor bir karardır. Stereotaktik radyocerrahi/radyoterapi 
(SRS/SRT) hedefe tek veya birden çok fraksiyonda yük-
sek doz verirken, spinal kordu mümkün olduğunca ko-
rumaya da imkan sağlar. Fakat SRS/SRT ile ikinci seri 
ışınlama sonrası miyelopati gelişimi ile ilgili bilgileri-
miz halen sınırlıdır.

Radyasyon miyelopatisi gelişimi, spinal kordun aldığı 
biyolojik efektif doz (BED) ile ilişkilendirilmiştir.[1] BED 
hesaplamalarıyla, farklı fraksiyone şemalarla verilen 
dozları kıyaslamak ve ikinci seri ışınlamalarda da kor-
dun maruz kaldığı kümülatif dozu hesaplayabilmek 
teorik olarak mümkün olmaktadır. 

Spinal ikinci seri radyoterapi uygulanan bazı serilerde 
spinal kordun tolerans eşiğini ön gören BED değerle-
ri bildirilmiştir.[2-5] 

Bu çalışmada, CyberKnife ile ikinci seri radyoterapi uy-
guladığımız 21 olguda SRS’nin etkinlik ve tolerebili-
tesini ve kümülatif BED değerleri ile toksisite ilişkisini 
araştırdık.

Hastalar ve Yöntem
Ağustos 2009 ve 2011 tarihleri arasında spinal veya 
paraspinal bölgeye lokal tümör progresyonu nedeniy-
le ikinci seri SRT/SRS uygulanan 21 olgu değerlendiril-
di (Tablo 1). SRS dozuna daha önce uygulanan radyas-
yon dozu, fraksiyonu, tümörün spinal kord ile yakınlı-
ğı ve iki radyoterapi arasındaki süre göz önünde bu-
lundurularak hasta bazında karar verildi. Ayrıca dozlar, 
linear-kuadratik modelde α/β:2 ‘ye göre BED değerle-
rine çevrildi. BED hesaplaması şöyledir; 

BED = nd [1+(d/ α/ β )] (n= fraksiyon sayısı d= fraksi-
yon dozu). Bu formülle her bir hasta için SRT’de spinal 
kordun aldığı maksimum nokta dozuna göre hesapla-
nan BED2 değerleriyle, eski ışınlamaya bağlı BED2 de-
ğerleri toplanarak kümülatif BED değeri bulundu. İkin-
ci seri stereotaktik radyoterapi dozu 1 fraksiyonda 6 
Gy, 2 fraksiyonda 16 Gy, 3 fraksiyonda 21 Gy ve 5 frak-
siyonda 30 Gy doz aralığında verildi.

Radyocerrahi tedavisi için CyberKnife Robotik Radyo-

cerrahi sistemi (Accuray, Sunnyvale, CA, ABD) kulla-
nıldı. Magnetik rezonans görüntüleme (MRG), hedef 
tayininde yardımcı olması için bilgisayarlı tomografi 
(BT) görüntüleriyle füzyon edildi. Klinik tümör volümü 
(CTV), gross tümör volümüne (GTV) 2 mm marj veri-
lerek elde edildi. Eğer lezyon spinal korda yakın kom-
şulukta ise marj 1 mm ile sınırlandırıldı. Planlanan he-
def volüm (PTV) için ayrı bir marj verilmedi (Şekil 1). 
İzleme metodu olarak XSight-Spine kullanıldı. Bu sis-
temle tümör yakınına veya içine işaretleyici koymaksı-
zın SRS/SRT uygulamak mümkündür. Tedavi fraksiyo-
ne edildi ise iki tedavi arasında en az 24 saatlik ara ve-
rilmiştir. Tedavi planının değerlendirilmesinde Homo-
jenite indeksi ve Konformalite indeksi gibi faktörler 
göz önünde bulundurulmuştur. (Konformalite indek-
si (CI): Seçilen izodozun sardığı volüm/ Planlanan hedef 
volüm, Homojenite indeksi (HI): Max. tümör dozu/ Min.
tümör dozu).

SRT’den ilki 2 ay sonra, diğerleri 3 ayda bir olmak üze-
re hasta takipleri MRG ile yapıldı. Lokal nüks MRG ile 
progresyonun tespit edildiği tarih olarak belirlendi. Lo-
kal kontrol, MRG ile izlemde tedavi alanı içinde prog-
resyon gözlenmemesi olarak tanımlandı. Lokal kontrol 
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Tablo 1.	 Hasta özellikleri

Karakteristikler	 Sayı (Yüzde)

Medyan yaş (dağılım)	 53 (17-78)
Cinsiyet
	 Erkek	 11 (52.4)
	 Kadın	 10 (47.6)
ECOG
	 0-1	 16 (76.2)
	 2	 5 (23.8)
Primer tümör
	 Akciğer Ca	 4 (19)
	 Meme Ca	 4 (19)
	 Multipl miyelom	 3 (14)
	 Serviks Ca	 2 (10)
	 Diğerleri	 8 (38)
Lokalizasyon
	 Servikal	 4 (19)
	 Torakal	 9 (43)
	 Lomber	 8 (38)
Tutulu vertebra (n)
	 1	 11 (52.4)
	 ≥2	 10 (47.6)
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süresi, radyocerrahi tarihi ile MRG’de lokal nüksün tes-
pit edildiği tarihe kadar geçen süre olarak hesaplan-
dı. Tüm sağkalım SRT tarihinden itibaren hesaplandı. 

Tüm sağkalım ve lokal kontrol Kaplan-Meier yöntemi 
kullanılarak hesaplandı. Değişkenler Fisher kesin testi 
ile karşılaştırıldı. Analiz için kullanılan değişkenler şun-
lardı: 

Cinsiyet, yaş (≤55 veya >55), tümör lokalizasyonu (ser-
vikal, torakal veya lomber), tutulu vertebra sayısı (1 
veya >1), 8 ve 10 Gy alan spinal kord volümü (≤5 cm3 

veya >5 cm3 olması), SRT fraksiyon sayısı (2 veya >2), 
hedef volüm (≤20 cm3 veya >20 cm3), tedaviler arası 
süre (≤12 ay veya >12 ay), hedefin spinal korda yakın-
lığı (≤5 mm veya >5 mm), spinal kordun aldığı kümü-
latif BED değeri (≤135 Gy veya >135 Gy), spinal kordun 
aldığı maksimum nokta dozu (≤12 Gy veya >12 Gy), 
konformalite indeksi değeri (≤1.2 veya >1.2) ve homo-
jenite indeksi değeri (≤1.3 veya >1.3). P değeri ≤0.05 
olduğunda istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular
Hasta ve tümör özellikleri Tablo 2’de gösterilmiştir. Te-

davi öncesinde hastaların 20’sinde (%95) ağrı, 9’unda 
(%42.8) ağrıya eşlik eden nörolojik (6 motor, 3 sensori-
yal) semptomlar mevcuttu.

Tüm hastalar daha önce ortalama 30 Gy (20-50.4) ve 
ortalama 10 fraksiyonda (5-27) eksternal radyoterapi 
(ERT) almıştı. ERT ve SRS/SRT arası interval ortalama 
18 (5-71) aydı. Tedavi özelliklerine ait bilgiler Tablo 3’te 
özetlenmiştir.

Analiz esnasında %61.9 (13/21) hasta hayatta idi. Ge-
nel sağkalım 6 ayda %71.1, 12 ayda %56.6 olup, orta-
lama 11.7 (%95 CI: 8.8-14.6) aydı. Sağkalımı etkileyen 
istatistiksel olarak anlamlı bir parametre bulunamadı.

SRS sonrası 2. aydaki ilk değerlendirmede 20 (%95.2) 
olguda radyolojik kontrol sağlanırken (6 parsiyel, 14 
stabil), 10 (%47.6) hastada (4 parsiyel, 6 tam) semp-
tomatik yanıt elde edildi. Hastaların 10’unda (%47.6) 
semptomlar stabildi ve 1 (%4.8) hasta tedavi öncesi 
de semptomsuzdu. Hastaların 10’nunda tümör spinal 
korda 5 mm’den yakındı. Bu grupta semptomatik tam 
yanıt, tümörü spinal korddan 5 mm’den daha uzak 
olan hastalara göre daha az görüldü (1 hastaya karşın 
5 hasta, p=0.043). 
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Şekil 1.	 Spinal kord lezyonunda uygulanan stereotaktik radyocerrahinin tedavi planı.
Renkli şekil derginin online sayısında görülebilir (www.keahdergi.org)



İzlem sonunda 2., 3., 6. ve 11. aylarda toplam 4 (%19) 
olguda lokal progresyon gözlendi. Lokal nükssüz sağ-
kalım 6. ve 12. ayda sırasıyla %93 ve %74.3 olup, orta-
lama 14.8 (%95 CI: 12.3-17.3) aydı. Lokal progrese has-
taların 2’sinde parapleji gelişti. Üç hasta, sistemik has-
talık progresyonun eşlik etmesiyle 6., 7. ve 11. aylar-
da kaybedildi. Bir hasta paraplejili olarak 17 aydır yaşa-
maya devam etmektedir. Hiçbir değişkenin lokal kont-
rol üzerine istatistiksel anlamlı bir etkisi tespit edile-
medi.

Multipl miyelom tanılı hastaya eksternal radyoterapi-
den 19 ay sonra L1-2 seviyesinde radyolojik progres-
yon ve ağrı şikayeti saptanması üzerine SRS uygulan-
dı. SRS sonrası 8. ayda hastada radyolojik progresyon 
olmaksızın alt ekstremitelerde minimal parestezi sap-
tandı. Spinal kord total BED değeri 127.5 Gy2 ve SRS ile 
maksimal spinal kord dozu 3 fraksiyonda 15.94 Gy’di. 
SRS ile 8 ve 10 Gy doz alan spinal kord volümü sırası ile 
12.3 ve 7.8 cm3 olup 5 cm3’ten fazlaydı. 

Hastalarımızda spinal kümülatif BED değerleri de dahil 
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Tablo 2.	 Tedavi karakteristikleri

		  Medyan	 Dağılımlar

İlk radyoterapi (Gy)	 30	 (20-50.4)
İlk BED (Gy2)	 75	 (60-100)
ERT ve SRS arası süre (ay)	 18	 (5-71)
	 ≥12	 8	 (38.1)
	 <12	 13	 (61.9)
Tümör volümü (cm3)	 35.33	 (1.2-134.6)
SRT doz (Gy)	 14	 (6-30)
SRT fraksiyon	 2	 (1-5)
Maksimum tümör dozu (Gy)	 18.75	 (6.9-47)
Referans izodoz (%)	 75	 (63-81)
Konformalite indeks	 1.29	 (1.1-2.54)
Homojenite indeks	 1.35	 (1.23-1.59)
Işın sayısı	 170	 (86-350)
Maksimum spinal kord dozu (Gy)	 12.13	 (3.16-21)
Spinal kord 
	 V8Gy (cm3)	 3.2	 (0-122)
	 V10Gy (cm3)	 0.78	 (0-96)
	 V12Gy (cm3)	 0.037	 (0-80)
Spinal kord kümülatif  BED (Gy)	 129	 (81-165)

Tablo 3.	 SRS’den 2 ay sonra tümörün spinal korda olan uzaklığına göre 
klinik ve radyolojik yanıt oranları

Tedavi yanıtı 	 ≤5 mm	 > 5 mm

	 Klinik	 Radyolojik	 Klinik	 Radyolojik
	 n (%)	 n (%)	 n (%)	 n (%)   

Stabil 	 5 (50)	 6 (60)	 5 (45)	 8 (73) 
Parsiyel	 4 (40)	 3(30)	 (–)	 3(27)
Komplet 	 1 (10)	 (–)	 5 (45)	 (–)  
Progresif	 (–)	 1 (10)	 1 (10)	 (–)
Toplam	 10 (100)	 10 (100)	 11 (100)	 11 (100)



olmak üzere hiçbir parametre ile miyelopati riski ara-
sında anlamlı bir ilişki gösterilemedi.

Tartışma
Metastatik ve kötü performans durumuna sahip has-
talıkta, SRS ile 2. seri radyoterapi yanıtının ve toksisite-
sinin değerlendirilmesi oldukça problemli bir durum-
dur.

M.D. Anderson kanser merkezinden yapılan faz I/II 
bir çalışmada, SRT uyguladıkları 63 hastayı değerlen-
dirmişlerdir. Bu hastaların 35’i (%56) daha önce ilgili 
bölgeden RT almışlardı, SRT 3 fraksiyonda toplam 27 
Gy veya 5 fraksiyonda toplam 30 Gy şeklinde uygu-
lanmıştı. Araştırmacılar, bir yıllık tümör progresyon-
suz sağkalım oranını %84 olarak bildirmişlerdir. Hiç-
bir hastalarında grad 3-4 nörolojik defisit tespit edil-
memiştir.[6]

Pittsburgh Üniversitesi’nden tek fraksiyonda 
CyberKnife radyocerrahisi uygulanmış spinal metas-
tazlı 344 hasta bildirilmiştir. Gerszten ve ark.nın[7] yap-
tığı bu geniş hasta sayılı retrospektif çalışmada orta-
lama 20 Gy (12.5-25) ile hastaların %88’inde radyolo-
jik kontrol sağlandığı rapor edilmiştir. Bu hastaların 
%69’u daha önceden radyoterapi almışlardı. 

Kaliforniya Üniversitesi’nden yapılan bir başka seride 
39 hasta ve 60 lezyona, medyan 3 fraksiyonda toplam 
24 Gy spinal bölgeye SRT uygulanmıştır. Bu lezyonla-
rın 37’si daha önce radyoterapi görmüş idi. Daha önce 
radyoterapi gören ve görmeyen hastalar arasında lo-
kal progresyon veya sağkalım farkı saptamamışlardır. 
Bu çalışmada toksisite profili düşük iken, grad 3-4 tok-
sisite gözlenmemiştir.[8] Bu sonuçlar daha önce ışınlan-
mış hastalarda stereotaktik radyoterapinin yapılabilir-
liğini göstermiştir. 

Choi ve ark.[9] 51 spinal metastazlı 42 hastaya 
CyberKnife ile tekrar radyoterapi uygulamışlardır. 
SRT dozu 1-5 fraksiyonda 10-30 Gy’dir. Ortalama spi-
nal kordun tek fraksiyonda aldığı maksimum doz 
12.1 Gy’dir. Ortalama 7 aylık takipte 6 ve 12 aylık lo-
kal kontrol %87 ve %73, genel sağkalım ise %81 ve 
%68 idi. Bununla birlikte bu çalışmada tekrar ışınlama 
için geçen sürenin 12 aydan kısa olmasının lokal nüks 
açısından prediktör olduğunu bildirmişlerdir. Bir yıllık 
lokal kontrol 12 aydan uzun olanlarda %91’e karşılık, 
12 aydan kısa olanlarda %31 (p<0.006) bulunmuştur. 
SRT den 6 ay sonra 1 hastada radyasyon ile ilişkili mi-
yelopati tespit etmişlerdir. Bu hastada maksimal spi-

nal kord dozu 2 fraksiyonda 19.25 Gy idi.

İkinci seri ışınlamalarda radyasyon miyelopati riski, 
spinal kordun aldığı BED değeri ile ilişkilidir.[1] Rades 
ve ark.[2] çalışmalarında, spinal bölgeye hipofraksiyone 
ikinci seri eksternal radyoterapi (1x8 Gy veya 5x3 Gy 
veya 5x4 Gy) uyguladıkları 62 hastada toplam BED de-
ğerinin <100 Gy2 olmasının güvenilir olduğunu bildir-
mişlerdir. Nieder ve ark.[3,4] ise spinal bölgeye başlan-
gıç tedavisi olarak 98 Gy BED değerinin aşılmaması ve 
iki radyoterapi arası sürenin 6 aydan uzun olması du-
rumunda, kümülatif BED değerinin 135 Gy altında tu-
tulmasının toksisite açısından güvenilir olduğunu bil-
dirmişlerdir.

Sahgal ve ark.[5] ise spinal SRS sonrası radyasyon ile iliş-
kili miyelopati gelişen 5 olgu bildirmişlerdir. Çalışma-
larında SRT ile “tecal sac” lojuna tek fraksiyonda mak-
simum nokta doz olarak 10 Gy, 5 fraksiyonda ise 30 ile 
35 Gy (α/β:2’ye göre 2 Gy eşdeğeri doz) doz verilebile-
ceğini bildirmişlerdir.

Benzil ve ark.[10] 31 hastaya spinal SRS uygulamışlardır. 
Stereotaktik radyocerrahinin uygun dozlarda güven-
li ve etkili ağrı palyasyonu sağladığını göstermişlerdir. 
Bu çalışmada BED değeri 60 Gy üzerine çıktığında ra-
dikülit riskinin arttığı vurgulanmıştır. 

Bizim çalışmamızda 1x6 Gy, 2x8 Gy, 3x7 Gy veya 5x6 
Gy dozları kullanılmıştır. Spinal kordun aldığı ortala-
ma kümülatif BED değeri 129 Gy2’dir (81-165). Çalış-
mamızda 1 hastada grad 2 radyasyon ile ilişkili miyelo-
pati saptanmıştır. Bu hastada spinal korda uygulanan 
toplam BED değeri 127.5 Gy ve spinal korda SRT ile ve-
rilen maksimum doz 3 fraksiyonda 15.94 Gy’dir. Kümü-
latif BED değerleriyle ve spinal kordun aldığı maksi-
mum dozlarla, ne toksisite ne de lokal kontrol arasın-
da anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir.

Sonuç olarak, daha önce radyoterapi görmüş spinal 
metastazlı olgularda SRT/SRS kabul edilebilir toksisite 
oranlarıyla tercih edilebilir bir tedavi seçeneğidir. Mev-
cut çalışmalar ışığında iki radyoterapi arası süre 12 ay-
dan uzun olan olgularda ve spinal kümülatif BED2 de-
ğerlerinin hesaplanarak karar verilmesi (100-135 Gy2) 
durumunda sonuçlar kabul edilebilir düzeylerdedir. Bi-
zim çalışmamızdan çıkan sonuç ise tümörün spinal kor-
da 5 mm’den daha yakın olduğu olgularda tatmin edici 
klinik yanıt oranlarında düşüş olduğudur. Yapılacak ge-
niş hasta sayılı prospektif çalışmalar, spinal bölgeye uy-
gulanacak SRS/SRT, dozu ve fraksiyonu ve uygun hasta 
seçimi ile ilgili daha yararlı bilgiler sunacaktır.
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