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Ozet

Amag: 2009-2011 yillart arasinda spinal veya paraspinal me-
tastazi nedeniyle daha 6nce radyoterapi uygulanan 21 hasta,
stereotaktik radyocerrahi (SRS) ile tekrar tedavi edildi ve ret-
rospektif olarak degerlendirildi.

Gereg ve Yontem: Tim hastalar ayni bolgeden daha 6nce-
den konvansiyonel fraksiyon eksternal radyoterapi almis-
t1. SRS ortalama dozu 14 Gy ve ortalama fraksiyon sayisi 2
idi. Hastalarin medyan yasi 53 idi. Hastalar medyan 8 ay ta-
kip edildi.

Bulgular: Tum hastalar icin ortalama sagkalim suresi 11.7
aydi. SRS sonrasi 2. ayda yapilan ilk degerlendirmede 6
(%28.6) hastada parsiyel yanit alindi; 14 (%66.7) hasta stabil,
1 (%4.8) hasta ise progrese idi. Takip slresi sonundaise 2., 3.,
6.ve 11. aylarda olmak tizere 4 (%19) hastada lokal progres-
yon gelisti. Bir hastada SRS sonrasi 8. ayda alt ekstremitede
minimal parestezi gelisti.

Sonug: Sonug olarak, daha 6nce spinal radyoterapi gérmus
hastalarda SRS kabul edilebilir toksisite sonuglariyla uygula-
nabilinir bir tedavi secenegidir.
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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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Giris

Spinal metastaz gelismis hastalarda konvansiyonel
radyoterapi, esas tedavi modalitesi olmustur. Radyo-
terapi timora eradike etmek, timoér volimini k-
cliltmek, agryi kontrol etmek ve noérolojik semptom-
lari iyilestirmek icin kullanilir. Ancak miyelopati riskin-
den dolayi ikinci seri radyoterapi endikasyonu koymak
zor bir karardir. Stereotaktik radyocerrahi/radyoterapi
(SRS/SRT) hedefe tek veya birden ¢ok fraksiyonda yuk-
sek doz verirken, spinal kordu miimkiin oldugunca ko-
rumaya da imkan saglar. Fakat SRS/SRT ile ikinci seri
Isinlama sonrasi miyelopati gelisimi ile ilgili bilgileri-
miz halen sinirhdir.

Radyasyon miyelopatisi gelisimi, spinal kordun aldig
biyolojik efektif doz (BED) ile iliskilendirilmistir."! BED
hesaplamalariyla, farkh fraksiyone semalarla verilen
dozlari kiyaslamak ve ikinci seri 1sinlamalarda da kor-
dun maruz kaldigi kiimilatif dozu hesaplayabilmek
teorik olarak miimkuiin olmaktadir.

Spinal ikinci seri radyoterapi uygulanan bazi serilerde
spinal kordun tolerans esigini 6n géren BED degerle-
ri bildirilmistir.!

Bu calismada, CyberKnife ile ikinci seri radyoterapi uy-
guladigimiz 21 olguda SRS'nin etkinlik ve tolerebili-
tesini ve kiimilatif BED degerleri ile toksisite iliskisini
arastirdik.

Hastalar ve Yontem

Agustos 2009 ve 2011 tarihleri arasinda spinal veya
paraspinal bolgeye lokal timor progresyonu nedeniy-
le ikinci seri SRT/SRS uygulanan 21 olgu degerlendiril-
di (Tablo 1). SRS dozuna daha 6nce uygulanan radyas-
yon dozu, fraksiyonu, timorin spinal kord ile yakinli-
g1 ve iki radyoterapi arasindaki siire g6z 6niinde bu-
lundurularak hasta bazinda karar verildi. Ayrica dozlar,
linear-kuadratik modelde a/B:2 ‘ye gore BED degerle-
rine cevrildi. BED hesaplamasi soyledir;

BED = nd [1+(d/ o/ B )] (n= fraksiyon sayisi d= fraksi-
yon dozu). Bu formiille her bir hasta icin SRT'de spinal
kordun aldigi maksimum nokta dozuna gore hesapla-
nan BED2 degerleriyle, eski 1sinlamaya bagli BED2 de-
gerleri toplanarak kiimilatif BED degeri bulundu. ikin-
ci seri stereotaktik radyoterapi dozu 1 fraksiyonda 6
Gy, 2 fraksiyonda 16 Gy, 3 fraksiyonda 21 Gy ve 5 frak-
siyonda 30 Gy doz araliginda verildi.

Radyocerrahi tedavisi icin CyberKnife Robotik Radyo-
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Tablo 1. Hasta ozellikleri

Karakteristikler Sayi (Yuzde)

Medyan yas (dagilim) 53 (17-78)
Cinsiyet

Erkek 11 (52.4)

Kadin 10 (47.6)
ECOG

0-1 16 (76.2)

2 5(23.8)
Primer timor

Akciger Ca 4(19)

Meme Ca 4(19)

Multipl miyelom 3(14)

Serviks Ca 2 (10)

Digerleri 8(38)
Lokalizasyon

Servikal 4(19)

Torakal 9 (43)

Lomber 8 (38)
Tutulu vertebra (n)

1 11(52.4)

>2 10 (47.6)

cerrahi sistemi (Accuray, Sunnyvale, CA, ABD) kulla-
nildi. Magnetik rezonans goérintileme (MRG), hedef
tayininde yardimci olmasi icin bilgisayarli tomografi
(BT) goriintileriyle flizyon edildi. Klinik timor volimi
(CTV), gross timor voliimiine (GTV) 2 mm marj veri-
lerek elde edildi. Eger lezyon spinal korda yakin kom-
sulukta ise marj T mm ile sinirlandirildi. Planlanan he-
def volim (PTV) icin ayri bir marj verilmedi (Sekil 1).
izleme metodu olarak XSight-Spine kullanildi. Bu sis-
temle timor yakinina veya igine isaretleyici koymaksi-
zin SRS/SRT uygulamak mimkiindur. Tedavi fraksiyo-
ne edildi ise iki tedavi arasinda en az 24 saatlik ara ve-
rilmistir. Tedavi planinin degerlendiriimesinde Homo-
jenite indeksi ve Konformalite indeksi gibi faktorler
g6z 6ninde bulundurulmustur. (Konformalite indek-
si (Cl): Secilen izodozun sardigi voliim/ Planlanan hedef
voliim, Homojenite indeksi (HI): Max. tiimdr dozu/ Min.
tlimdr dozu).

SRT'den ilki 2 ay sonra, digerleri 3 ayda bir olmak lize-
re hasta takipleri MRG ile yapildi. Lokal niiks MRG ile
progresyonun tespit edildigi tarih olarak belirlendi. Lo-
kal kontrol, MRG ile izlemde tedavi alani icinde prog-
resyon gozlenmemesi olarak tanimlandi. Lokal kontrol
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Sekil 1. Spinal kord lezyonunda uygulanan stereotaktik radyocerrahinin tedavi plani.
Renkli sekil derginin online sayisinda gériilebilir (vwww.keahdergi.org)

suresi, radyocerrahi tarihi ile MRG'de lokal niiksiin tes-
pit edildigi tarihe kadar gecen sire olarak hesaplan-
di. Tum sagkalim SRT tarihinden itibaren hesaplandi.

Tum sagkalim ve lokal kontrol Kaplan-Meier yontemi
kullanilarak hesaplandi. Degiskenler Fisher kesin testi
ile karsilagtirildi. Analiz icin kullanilan degiskenler sun-
lardi:

Cinsiyet, yas (<55 veya >55), timor lokalizasyonu (ser-
vikal, torakal veya lomber), tutulu vertebra sayisi (1
veya >1), 8 ve 10 Gy alan spinal kord volim (<5 cm?
veya >5 cm? olmasi), SRT fraksiyon sayisi (2 veya >2),
hedef volim (<20 cm?® veya >20 cm?3), tedaviler arasi
slre (€12 ay veya >12 ay), hedefin spinal korda yakin-
g1 (€5 mm veya >5 mm), spinal kordun aldigr kimu-
latif BED degeri (<135 Gy veya >135 Gy), spinal kordun
aldigir maksimum nokta dozu (<12 Gy veya >12 Gy),
konformalite indeksi degeri (<1.2 veya >1.2) ve homo-
jenite indeksi degeri (<1.3 veya >1.3). P degeri <0.05
oldugunda istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hasta ve timor 6zellikleri Tablo 2'de gosterilmistir. Te-

davi oncesinde hastalarin 20'sinde (%95) agri, 9'unda
(%42.8) agriya eslik eden norolojik (6 motor, 3 sensori-
yal) semptomlar mevcuttu.

Tum hastalar daha 6nce ortalama 30 Gy (20-50.4) ve
ortalama 10 fraksiyonda (5-27) eksternal radyoterapi
(ERT) almisti. ERT ve SRS/SRT arasi interval ortalama
18 (5-71) aydi. Tedavi 6zelliklerine ait bilgiler Tablo 3'te
Ozetlenmistir.

Analiz esnasinda %61.9 (13/21) hasta hayatta idi. Ge-
nel sagkalim 6 ayda %71.1, 12 ayda %56.6 olup, orta-
lama 11.7 (%95 CI: 8.8-14.6) aydi. Sagkalimi etkileyen
istatistiksel olarak anlamli bir parametre bulunamadi.

SRS sonrasi 2. aydaki ilk degerlendirmede 20 (%95.2)
olguda radyolojik kontrol saglanirken (6 parsiyel, 14
stabil), 10 (%47.6) hastada (4 parsiyel, 6 tam) semp-
tomatik yanit elde edildi. Hastalarin 10'unda (%47.6)
semptomlar stabildi ve 1 (%4.8) hasta tedavi oncesi
de semptomsuzdu. Hastalarin 10’nunda timor spinal
korda 5 mm'den yakindi. Bu grupta semptomatik tam
yanit, timori spinal korddan 5 mm'den daha uzak
olan hastalara gore daha az gorildu (1 hastaya karsin
5 hasta, p=0.043).
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Tablo 2. Tedavi karakteristikleri

Medyan Dagilhmlar

ilk radyoterapi (Gy) 30 (20-50.4)
ilk BED (Gy2) 75 (60-100)
ERT ve SRS arasi sire (ay) 18 (5-71)

>12 8 (38.1)

<12 13 (61.9)
TUmor volumu (cm?) 35.33 (1.2-134.6)
SRT doz (Gy) 14 (6-30)
SRT fraksiyon 2 (1-5)
Maksimum timér 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)
Isin sayisi 170 (86-350)
Maksimum spinal kord dozu (Gy) 12.13 (3.16-21)
Spinal kord

V8Gy (cm?) 3.2 (0-122)

V10Gy (cm?3) 0.78 (0-96)

V12Gy (cm?3) 0.037 (0-80)
Spinal kord kiimulatif BED (Gy) 129 (81-165)

izlem sonunda 2., 3., 6. ve 11. aylarda toplam 4 (%19)
olguda lokal progresyon gozlendi. Lokal niikssliz sag-
kalim 6. ve 12. ayda sirasiyla %93 ve %74.3 olup, orta-
lama 14.8 (%95 Cl: 12.3-17.3) aydI. Lokal progrese has-
talarin 2'sinde parapleji gelisti. U¢ hasta, sistemik has-
talik progresyonun eslik etmesiyle 6., 7. ve 11. aylar-
da kaybedildi. Bir hasta paraplejili olarak 17 aydir yasa-
maya devam etmektedir. Hicbir degiskenin lokal kont-
rol lzerine istatistiksel anlamh bir etkisi tespit edile-
medi.

Multipl miyelom tanili hastaya eksternal radyoterapi-
den 19 ay sonra L1-2 seviyesinde radyolojik progres-
yon ve agri sikayeti saptanmasi Gizerine SRS uygulan-
di. SRS sonrasi 8. ayda hastada radyolojik progresyon
olmaksizin alt ekstremitelerde minimal parestezi sap-
tandi. Spinal kord total BED degeri 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 voliimdi sirasi ile
12.3 ve 7.8 cm® olup 5 cm*'ten fazlaydi.

Hastalarimizda spinal kiimulatif BED degerleri de dahil

Tablo 3. SRS'den 2 ay sonra timoriin spinal korda olan uzakligina gére
klinik ve radyolojik yanit oranlari

Tedavi yaniti <5mm >5mm

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)
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olmak Uzere hicbir parametre ile miyelopati riski ara-
sinda anlamli bir iliski gosterilemedi.

Tartisma

Metastatik ve kot performans durumuna sahip has-
talikta, SRS ile 2. seri radyoterapi yanitinin ve toksisite-
sinin degerlendirilmesi oldukga problemli bir durum-
dur.

M.D. Anderson kanser merkezinden yapilan faz I/Il
bir calismada, SRT uyguladiklari 63 hastayi degerlen-
dirmislerdir. Bu hastalarin 35'i (%56) daha 6nce ilgili
bolgeden RT almiglardi, SRT 3 fraksiyonda toplam 27
Gy veya 5 fraksiyonda toplam 30 Gy seklinde uygu-
lanmisti. Arastirmacilar, bir yillik timoér progresyon-
suz sagkalim oranini %84 olarak bildirmislerdir. Hic-
bir hastalarinda grad 3-4 noérolojik defisit tespit edil-
memistir.’®

Pittsburgh  Universitesinden  tek  fraksiyonda
CyberKnife radyocerrahisi uygulanmis spinal metas-
tazli 344 hasta bildirilmistir. Gerszten ve ark.nin” yap-
tig1 bu genis hasta sayil retrospektif calismada orta-
lama 20 Gy (12.5-25) ile hastalarin %88’inde radyolo-
jik kontrol saglandigi rapor edilmistir. Bu hastalarin
%69'u daha 6nceden radyoterapi almislardi.

Kaliforniya Universitesi'nden yapilan bir baska seride
39 hasta ve 60 lezyona, medyan 3 fraksiyonda toplam
24 Gy spinal bolgeye SRT uygulanmistir. Bu lezyonla-
rin 37’si daha once radyoterapi goérmis idi. Daha 6nce
radyoterapi goren ve gérmeyen hastalar arasinda lo-
kal progresyon veya sagkalim farki saptamamiglardir.
Bu calismada toksisite profili duisiik iken, grad 3-4 tok-
sisite gozlenmemistir.® Bu sonuglar daha 6nce isinlan-
mis hastalarda stereotaktik radyoterapinin yapilabilir-
ligini gostermistir.

Choi ve ark!” 51 spinal metastazli 42 hastaya
CyberKnife ile tekrar radyoterapi uygulamislardir.
SRT dozu 1-5 fraksiyonda 10-30 Gy'dir. Ortalama spi-
nal kordun tek fraksiyonda aldigi maksimum doz
12.1 Gy'dir. Ortalama 7 aylik takipte 6 ve 12 aylik lo-
kal kontrol %87 ve %73, genel sagkalim ise %81 ve
%68 idi. Bununla birlikte bu ¢alismada tekrar 1sinlama
icin gegen slirenin 12 aydan kisa olmasinin lokal niiks
acgisindan prediktor oldugunu bildirmislerdir. Bir yillik
lokal kontrol 12 aydan uzun olanlarda %91’e karsilik,
12 aydan kisa olanlarda %31 (p<0.006) bulunmustur.
SRT den 6 ay sonra 1 hastada radyasyon ile iliskili mi-
yelopati tespit etmislerdir. Bu hastada maksimal spi-

nal kord dozu 2 fraksiyonda 19.25 Gy idi.

ikinci seri 1sinlamalarda radyasyon miyelopati riski,
spinal kordun aldigi BED degeri ile iliskilidir."" Rades
ve ark.” calismalarinda, spinal bolgeye hipofraksiyone
ikinci seri eksternal radyoterapi (1x8 Gy veya 5x3 Gy
veya 5x4 Gy) uyguladiklari 62 hastada toplam BED de-
gerinin <100 Gy2 olmasinin guvenilir oldugunu bildir-
mislerdir. Nieder ve ark.B4 ise spinal bolgeye baslan-
gi¢ tedavisi olarak 98 Gy BED degerinin asilmamasi ve
iki radyoterapi arasi suirenin 6 aydan uzun olmasi du-
rumunda, kiimdlatif BED degerinin 135 Gy altinda tu-
tulmasinin toksisite acisindan gtvenilir oldugunu bil-
dirmislerdir.

Sahgal ve ark.®lise spinal SRS sonrasi radyasyon ile ilis-
kili miyelopati gelisen 5 olgu bildirmislerdir. Calisma-
larinda SRT ile “tecal sac” lojuna tek fraksiyonda mak-
simum nokta doz olarak 10 Gy, 5 fraksiyonda ise 30 ile
35 Gy (a/P:2'ye gore 2 Gy esdegeri doz) doz verilebile-
cegini bildirmislerdir.

Benzil ve ark." 31 hastaya spinal SRS uygulamiglardir.
Stereotaktik radyocerrahinin uygun dozlarda guiven-
li ve etkili agn palyasyonu sagladigini géstermislerdir.
Bu calismada BED degeri 60 Gy uzerine ¢iktiginda ra-
dikdlit riskinin arttigi vurgulanmistir.

Bizim calismamizda 1x6 Gy, 2x8 Gy, 3x7 Gy veya 5x6
Gy dozlan kullanilmistir. Spinal kordun aldigi ortala-
ma kimiilatif BED degeri 129 Gy2'dir (81-165). Calis-
mamizda 1 hastada grad 2 radyasyon ile iligkili miyelo-
pati saptanmistir. Bu hastada spinal korda uygulanan
toplam BED degeri 127.5 Gy ve spinal korda SRT ile ve-
rilen maksimum doz 3 fraksiyonda 15.94 Gy'dir. Kim-
latif BED degerleriyle ve spinal kordun aldigr maksi-
mum dozlarla, ne toksisite ne de lokal kontrol arasin-
da anlamli bir iliski tespit edilememistir.

Sonug olarak, daha 6nce radyoterapi gérmus spinal
metastazl olgularda SRT/SRS kabul edilebilir toksisite
oranlanyla tercih edilebilir bir tedavi secenegidir. Mev-
cut calismalar i1siginda iki radyoterapi arasi siire 12 ay-
dan uzun olan olgularda ve spinal kiimulatif BED2 de-
gerlerinin hesaplanarak karar verilmesi (100-135 Gy2)
durumunda sonuglar kabul edilebilir diizeylerdedir. Bi-
zim ¢alismamizdan ¢ikan sonug ise tiimoriin spinal kor-
da 5 mm’den daha yakin oldugu olgularda tatmin edici
klinik yanit oranlarinda diisiis oldugudur. Yapilacak ge-
nis hasta sayili prospektif calismalar, spinal bolgeye uy-
gulanacak SRS/SRT, dozu ve fraksiyonu ve uygun hasta
secimi ile ilgili daha yararh bilgiler sunacaktir.
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