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Goriintii Esliginde Robotik Stereotaktik

Radyoterapi
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S.B. Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi

OZET

Radyoterapideki pratik uygulamalar son 60 yil ice-
risinde oldukca gelismistir. GinimdUzde rutin ola-
rak, kraniyum ve vicut icerisindeki hedef dokular,
hassas konformalite saglayan iyi kalibre edilmis
iyonizan isinlarla, tekli veya c¢oklu fraksiyonlarda
isinlanabilmektedir. Medikal gérintileme, immo-
bilizasyon teknikleri ve bilgisayar yazilim program-
larindaki gelismeler stereotaktik radyocerrahinin
genis alanli kullanimina olanak saglamistir. Yiksek
¢6zUndrlikld gérantileme teknikleri, eksternal
ve internal referans noktalari ile hedef ve normal
doku hareketi saptanarak ylksek konformalite
saglayan planlamalar ile kanser tedavisi yénetimi
gerceklestirilebilmektedir. Bu prosedtirler standart
radyoterapiden cok daha komplikedir ve normal
dokulari iyi koruyarak hedefi daha iyi kapsamayi
saglamaktadir. Bu makalede, radyocerrahinin ta-
rihsel gelisimi, ana prensipleri ve klinik uygulama-
lari literatdr esliginde gézden gecirilmektedir.

Anahtar kelimeler: radyoterapi, stereotaktik rad-
yocerrahi, cyber knife

SUMMARY
Image Guided Robotic Stereotactic Radiotherapy

The practice of radiation therapy has evolved subs-
tantially over the past 60 years. It's now routine
to deliver well-calibrated doses of ionizing radi-
ations with precise conformality in single or mul-
tiple fractions to targets in the cranium and the
body. Advances in medical imaging, immobilizati-
on techniques and computer software programs
enabled widespread use of radiosurgery. Precise
detection of target and normal tissue motion with
high resolution imaging techniques, external and
internal reference points, cancer management is
being achieved with highly conformal plans. These
procedures are more complex than standard radi-
otherapy and provide improved target coverage
with greater sparing of normal tissues. This article
reviews the historical progress in radiosurgery, the
main principles and clinical applications in associa-
tion with the literature.

Key words: radiotherapy, stereotactic radiosurgery,
cyber knife

STEREOTAKTIK RADYOTERAPININ TARIHCESI

Radyocerrahi, ilk olarak 1951 yilinda isvecg
Karolinska Enstitist Beyin Cerrahi Lars Lek-
sell tarafindan uygulanmistir . Baslangicta
Leksell, tedaviye kronik agri ve arterivenéz
malformasyonlar gibi fonksiyonel durumlari
ve benign hadiseleri dahil ederken, daha son-
ra benign ve malign timoérler de eklenmistir.
Stereotaktik radyocerrahide (SRS) tarihsel ola-
rak, hastanin basi invaziv bir cerceve ile sabit-
lenmekteyken, daha sonra “cercevesiz stereo-
taktik teknikler” olarak adlandirilan daha az
invaziv, mekanik, optik ve radyografik metot-
lar gelistirilmistir .

ANA PRENSIPLER

“Stereotaksi” s6zciglu Yunan ve Latin eti-
molojiye dayanmaktadir. “Stereo” uzayda 3
boyutu ifade ederken, "taksi” dizenlemek
anlamina gelmektedir. Bu baglamda sézcik,
vicut icerisindeki spesifik bir hedefe radyas-
yon dozunu tam olarak yogunlastirabilen ci-
hazi kullanarak tedavi anlamina gelmektedir
@), Stereotaktik isinlamalarda ana prensip,
hedefe maksimum dozu vererek cevre nor-
mal doku dozunu minimumda birakmaktir.
Tum stereotaktik prosedurlerde birkac ortak
prensip vardir. Stereotaktik radyocerrahi; tek
fraksiyonda yUksek doz ile hedefi isinlamak
anlamina gelmektedir. Stereotaktik radyocer-
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rahide klinik hedef volim timérin kendisidir
ve sinirh hedef doku tek fraksiyonda yUksek
dozla isinlanir. Stereotaktik radyocerrahide
yuksek ve tek doz tedavi isinlanan normal do-
kunun kuctk oldugu ve hedeften uzaklastik¢a
dozun hizla distigi durumlarda tolere edile-
bilir. Radyobiyolojik ve radyofiziksel calisma-
lar maksimum buytklugan 3-4 cm oldugunda
bu kosulun saglanabilecegini ve radyocerrahi
etkinin en yuksek oldugunu géstermistir. Son
on yildaki calismalarda ise radyocerrahinin
etkinliginde ve olasi yan etkilerinde hedefin
capindan c¢ok hedefin volimanun belirleyici
oldugu ortaya konmustur @,

Fraksiyone stereotaktik radyocerrahi (SFRT);
tek seferde verilecek tedavinin birkac fraksi-
yona bélinmas halidir. Tedavi genellikle 3 ya
da 5 fraksiyonda tamamlanir. intrakraniyal ve
ekstrakraniyal alanlarda kullanilir.

Stereotaktik vlcut radyoterapisi (SBRT); eks-
trakranial dokularin ¢oklu fraksiyonlarla 1sin-
lanmasi anlamina gelmektedir.

STEREOTAKTIK RADYOCERRAHI CIHAZLARI

Leksell Gamma Knife (Elekta, Isvec) cihaz, ilk
kullanilan radyocerrahi cihazi olmustur. Ko-
balt 60 iceren multikobalt kaynaklar cihazin
icine yerlestirilmistir. Kobalt 60'in yari émri
5.26 yil olmasindan dolayi, cihazin kaynagi
her 5-7 yilda bir degisime gereksinim duymak-
tadir. Hastanin basi stereotaktik ¢erceve ile sa-
bitlendikten sonra, 192 veya 201 adet gama
Isini yayan kaynaktan hedef doku isinlanmak-
tadir. Her bir gamma fotonu yaklasik olarak
1.25 MeV enerjiye sahiptir ¢,

Linak bazl stereotaktik radyocerrahi cihaz-
larinda ise (Novalis BrainLab, Radionics XKni-
fe, Accuray CyberKnife vb.) herhangi bir igin
kaynagi mevcut olmayip, X isini Ureten tUpler
bulunmaktadir. Enerji olarak genellikle 6MV
X isint kullanilmaktadir. Bu cihazlar mikro-
multileaf (¢cok yaprakl) kolimatorler ya da
sekilli kolimatoérler sayesinde isini sekillendi-
rebilmektedir.
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Tedavi planlama asamasinda Manyetik Rezo-
nans Gorunttleme (MRG), Pozitron Emisyon
Tomografisi-Bilgisayarli Tomografi (PET-BT),
anjiografi gibi gorunttlemeler, Bilgisayarl
Tomografi (BT) ile fuzyon yapilarak lezyon 3
boyutlu olarak gérintilenmekte ve yuiksek
dogrulukla konturlanmaktadir.

Klinigimizde bulunan robotik radyocerrahi ci-
hazi, diger SRS cihazlarindan farkli olarak, has-
tanin immobilizasyonunu saglayan rijid uygu-
lamalari gerektirmemektedir. Tumor(, tavana
yerlestirilmis 2 adet X-Ray cihazi ile izleyerek
(strekli géruntd rehberligi) ve otomatik hare-
ket dizeltme yetenegi ile yiksek hedefleme
dogrulugu saglayarak submilimetrik hata ile
isinlamaktadir. Gamma Knife cihazindan fark-
Il olarak, ekstrakraniyal radyocerrahi olanag
da saglamaktadir (Resim 1). Toraks boélgesinde
gercek zamanli nefes almaya dayali hareket-
lerin takibi ile Ustiin normal doku korumasi
saglamaktadir (Resim 2). Ayni zamanda doz
yogunlugunu ayarlayabilmekte ve fraksiyo-
nasyona da izin verebilmektedir. Tedavi sure-

Resim 1. Klinigimizde bulunan Cyber Knife cihaz.
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Resim 2. Akciger kanseri tedavi sirasinda solunum hare-
ketlerini saptayan yelek.
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Tablo 1. Gamma Knife ile Linak tabanli SRS cihazlarinin karsilastiriimasi.

GK-Co60 LINAC SRS
Klinik tecrtbe >30 yil >20 yil
Dogruluk <1 mm <1 mm
QA Az sayida QA kontrol Cok sayida QA kontrol
Cihaz kullanimi Tamamen bu is icin Baska RT'de yapar
Tecrtbe Uzun Kisa
Ekstrakraniyal kullanim Hayir Evet
Tumor lokasyon Periferal lezyonu isinlamak zor Periferal lezyon isinlanabilir
Tedavi suresi Benzer
Fraksiyone tedavi Uygun degil Uygun
Fiyati Yuksek (her 5-7 yilda bir kaynak degisir) Dusuk, kaynak yok

Tablo 2. Stereotaktik radyoterapinin klinik uygulamalari.

Vaskiiler (% 15) Benign (% 30)

Malign (% 45) Fonkisyonel hastalik (% 10)

AVM (% 95) Menenjiom (% 45)
Kavernéz anjioma (% 5) Vestibuler swannoma (% 30)

Hipofiz adenoma (% 15)

Metastaz (% 65)
GBM, LGG, Rekurrent
gliom (% 30)

Trigeminal noralji (% 90)
Kluster bas agrisi,
Obsessif kompulsif
bozukluk,

Parkison, epilepsi (% 10)

Koroidal melanom vd.
malign tm (% 5)

Kraniofaranjioma, kemodektoma (% 10)

sinin uzunlugu ve klinik tecribesinin Gamma
Knife cihazina gore daha kisa olmasina kar-
sin, bu 6zellikleri ile daha yaygin kullaniimaya
baslanmistir (Tablo 1).

RADYOBIYOLOJIK YONU

Konvansiyonel radyoterapide toplam doz ge-
nellikle gtnltk fraksiyonlara bélunerek veril-
mektedir. iki fraksiyon arasi normal dokularin
onarimina izin verecek sekilde, fraksiyonlar
arasi minimum 4-6 saat birakilmaktadir. Ayni
zamanda fraksiyon basina doz arttik¢ca (gun-
IGk konvansiyonel 1.8-2 Gy) rejenere olmayan
normal dokularda (karaciger, kord gibi) gec
yan etkilerin artisi beklenir. Stereotaktik rad-
yoterapide, radyoterapideki bilinen bu temel
prensiplerden farkli olarak ¢ok yutksek doz
genellikle 1 fraksiyonda hedefe verilir. Dola-
yistyla SRS ile yaratilan biyolojik etki normal
dokuda timore goére daha belirgin olur ©.
Bu nedenle radyocerrahide diger radyotera-
pi uygulamalarina goére (IMRT, konformal ve
digerleri) tek fraksiyonluk yuksek dozun cok
hassas bir dogrulukta hedefe ve tersine mini-
mize ederek normal dokuya verilmesi gerek-
mektedir 7.

Diger taraftan konvansiyonel radyoterapide
fraksiyonizasyon, yeniden siklusa giren timor
htcrelerini radyasyona hassas G2 ve M fazla-
rinda yakalama sansini arttirmaktadir. ikincisi,
hipoksi iyonizan radyasyon i¢in bir sorun olup,
fraksiyone radyoterapi timorin fraksiyonlar
arasinda yeniden oksijenizasyonuna izin verir.
Genellikle tek fraksiyon uygulanan SRS'de bu
avantajlar kullanilamamaktadir.

Bu dezavantajlara karsin SRS'nin etkinligi kli-
nik calismalarla gosterilmistir. Normal doku
yan etkileri minimaldir. Bunun nedeni ytksek
dozun belirgin endotelyal apopitozis ile ti-
mor mikrovaskilaritesinde yikima yol acmasi
gibi timor yanitinda énem kazanan kompo-
nentleri ve degisik yolaklari kullanmasi ile
aciklanmaktadir. Ayrica fraksiyonlar arasi tu-
mor hicrelerinin repopulasyon imkani SRS ile
kaybolmaktadir.

KLINiK UYGULAMALAR

Vaskauler, benign, malign hastaliklar ve fonksi-
yonel hastaliklar olarak ayrilabilir (Tablo 2).



SANTRAL SiNiR SISTEMi iCiN SRS:
1) Malign kraniyal lezyonlar:
a) Beyin metastazi

Mantigi oligometastatik (optimal 1-3 metas-
taz) hastalarda tim beyin radyoterapisinin
cerrahi ile kombine kullaniminin getirdigi
sagkalim ya da hastaliksiz sagkalim avantajini
arttirmak ve noérolojik defisiti azaltmak bilgi-
sine dayanmaktadir. Yalnizca SRS ve cerrahiyi
karsilastiran calisma olmamasina ragmen, lo-
kal kontrol oranlari benzerdir. Oncelikli cerra-
hi tercihi, >3 cm, 6demi fazla ve semptomatik
olan timérlerde dustntlmelidir. Beyin metas-
tazlarini iceren 2012 tarihli bir metaanalizde
39 calisma, 10835 hasta kapsanmistir. Sonu-
cunda soliter beyin metastazinda SRS ile lokal
kontrol ve genel sagkalimda artis gorultrken
multiple beyin metastazli secili hastalarda
tim beyin radyoterapisine eklenen SRS ile lo-
kal kontrolUn arttigi gérilmustr ©.

2) Kafa tabani bélgesi tiimoérleri ve diger
benign kraniyal lezyonlar

a) Menenjiom

Ug¢ cm (~10 cc)’den kiiguk kafa tabani menen-
jiomlari icin tek fraksiyonda 12-14,5 Gy SRS

uygulamalari ile sonuclar ¢ok iyi olmaktadir
9-11)

Lokal kontrol oranlari >% 89 iken, minimal
toksisite (% 7) gdézukmektedir. TUm menen-
jiomlar icin 5 yillik progresyonsuz sagkalim
% 90-100 olmaktadir.

Mikrocerrahi ile tam rezeksiyonda lokal re-
kirrens % 10-33 civarinda iken, parsiyel re-
zeksiyonda bu oran % 55-75’lere ¢ikmakta-
dir. Kalici nérolojik komplikasyonlar % 16-56
oraninda, operatif mortalite ise % 6 oraninda
g6zukmektedir. Bu nedenle kafa tabani me-
nenjiom tedavisinde ilk tercih SRS iken, ikinci
tercih cerrahidir @2 (Resim 3).
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Resim 3. Klinigimizde tedavi edilen 70 yasinda, erkek me-
nenjiom hastasi. Beyin sapina yakin lezyonun MR kesit-
lerinde konturlar.

b) Akustik noérinom (vestibuler schwannom)

Tdm intrakranial timérlerin % 6-8'ini olustur-
maktadir. Sekizinci sinir ¢evresi schwannom
hlcrelerden kéken almaktadir (% 95 vesti-
buler, % 5 cochlear) semptomlari arasinda %
80 isitme kaybi, % 10 vertigo, % 10 bas agrisi
mevcuttur. Tedavi secimi, yas (komorbidite),
kokleaya yakinlik, beyin sapina yakinlk, tu-
mor capi ile ilgilidir. Mikrocerrahi, SRS, SFRS
ve gozlem tedavi secenekleridir.

Stereotaktik radyocerrahi, Ozellikle isitme
kaybi agisindan cerrahiye alternatiftir. Uzun
streli kontrol % 85 olup, <3 cm timodrde ter-
cih edilmektedir.

Toksisitesi, sensorinéral isitme kaybi olup 8.
sinir, koklea, ventral hicre nukleusun (VCN)
aldigi radyoterapi dozlariyla iliskili olmakta-
dir U3, Bu konuda s6z edilen yapilarin doz si-
nirlamalari ile ilgili klinik bilgi birikmektedir.
<13Gy 1 fraksiyon ile % 80 isitme korunabil-
mektedir. Lokal kontrol % 98 olarak gbézlem-
lenmistir (4.

¢) Hipofiz adenomu
Kranial timorlerin % 10'u hipofiz sellada yer-

lesmektedir. Radyoterapi genellikle inkomp-
let rezeke edilmis veya rekirrent timérlerde
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endike olmaktadir. Radyoterapinin hipofiz

adenomu tedavisinde iki hedefi;

1) Fonksiyon (zerine; hormon asiri sekresyo-
nunu azaltmak (GH, ACTH, PRL, TSH, LH,
FSH).

2) Klonojenik proliferasyon tzerine; kitle etki-
sini azaltmak (gérme alani kaybi, hipopitu-
itarizm gibi).

Yerlesim ve capina gore SRS tercih edilebilir.
Tumor <3-5 mm ve optik sinir mesafesinde
ise radyocerrrahi kontrendikedir (. Stereo-
taktik radyocerrahi (15-30 Gy tUmor sinirina)
adenomda % 85-95 klonojenik kontrol sagla-
maktadir. Stereotaktik radyocerrahi ile fonk-
siyonel yanit konvansiyonel radyoterapiye
gore daha hizli olmaktadir. Yaklasik 1 yil son-
ra hormon sekresyonunda azalma yaniti go-
ralmektedir (2 yilda % 50-70). Non-sekretuar
tamérler icin lokal kontrol >% 90 oraninda
olmaktadir. Toksisite SRS ile dustk olup, op-
tik néropati % 1'den daha distk oranda go6-
ralmektedir (9.

d) Paraganglioma

Benign timor olup, tedavisinde radyoterapi
tercih edilebilir. Radyoterapi ile yeni kraniyal
palsi, BOS goéllenmesi gibi komplikasyonlar
onlenebilir.

SRS ile lokal kontrol oranlari % 100 olup,
komplikasyon oranlari hayli dustktdr, fakat
izlem sureleri hentiz kisadir.

3) Vaskiiler lezyonlar
a) AVM

NUfusun % 0.14'Gnde gorulmektedir. Yizde 50
oraninda kanama riski olup, kanamalar % 15-
20 oraninda mortal seyretmektedir. Spontan
hemoraji riski yillik % 2-4 oraninda olmakta-
dir.

Yuksek basinch arterler ile distk basincli ven-
ler arasinda anormal komunikasyonlar olus-
maktadir (sant). Sayisiz santlar AVM nidusunu
olusturmaktadir. Niduslar, cok frajil, kanamaya

yatkin ve kanama ile morbiditeleri yUksektir.

Nidus lezyonu, non-fonksiyone bir beyin kismi
ve ¢evresinde gliozis iceren bir zondan (buffer
zone) olusmaktadir.

Tedavi secenekleri; embolizasyon, cerrahi,
SRS’dir. Nidus obliterasyonu/embolizasyonu
yaklasik 3 yil sirmektedir. Genellikle 2. cerra-
hi gerekebilmektedir. Ozellikle genis, cerrahi
olarak ulasilamaz boélge ya da yuzeyel olma-
yanvenoz drenaj paterni gosteren lezyonlarda
cerrahi ile noérolojik defisit orani ytksek olup,
SRS tercih nedenidir. Tedavide hedef, kanama
olasihgi birakmamak icin tim nidusu yok et-
mektir. Kr icin Dijital Substraction Anjiografi
(DSA)'de tim nidusun komplet obliterasyonu
goralmelidir. Yirmi-yirmi bes Gy dozlar dustuk
dozlara goére daha iyidir fakat komplikasyon
oranlari daha yuksektir. iki yillk tam angiog-
rafik yanit oranlari yaklasik % 87 olarak sap-
tanirken, parsiyel yanit oranlari % 11'dir @7

b) Kavern6z anjiom

Vaskuler bir hastaliktir. Toplumda goéralme
olasiliklari % 0,5-1 oranindadir. Yizde 25-30
oraninda kanarlar. Gross dilate kan damar-
lari, ince duvarli endotel (normal damar du-
varindan farkli) nedeniyle goéllenme olusur.
Kaverndz anjiomlarin % 40'1 vendz anjiomla
birliktedir, bu durum cerrahiyi zorlastirir. Tani
MRG (T2w) iledir. Anjiogramin yarari yavas
akimdan dolay yoktur. Tedavide ilk secenek
cerrahi, cerrahi yapilamiyorsa SRS'dir (AVM
benzeri tedavi).

4) Fonksiyonel hastaliklarda SRS

Trigeminal nevralji, Parkinson, OCD (Obcessi-
ve Compulsive Disorder), direncli epilepsi gibi
fonksiyonel hastaliklarda ¢ok yiksek dozlarda
SRS, tecrlbeli merkezlerde basariyla uygulan-
maktadir.

STEREOTAKTIK VUCUT RADYOTERAPISI

Stereotaktik Vacut Radyoterapisi (SBRT),
agresif lokal tedavi olarak oligometastatik



hastaliklarda ve lokalize erken evre malign
timorlerin ablasyonunda vyararlidir. Guncel
olarak erken evre kucuk hucreli disi akciger
kanseri ve akciger metastazi, prostat kanseri,
kemik ve spinal metastazlar, karaciger metas-
tazlari, hepatoselliler karsinom, pankreatik
kanser, renal hucreli karsinom ve diger batin
ici tamorlerde calisiimaktadir. YUksek doz
radyasyon verildigi icin SBRT uygulamasinda
hedef lokalizasyonunun ylUksek dogrulugu ve
cevrelenen normal dokunun sinirlanmasi ¢ok
onemlidir. Ekstrakranial yapilarin kompleks
hareketi nedeniyle, hazirlik ve uygulamada
gelismis immobilizasyon teknikleri kullanilir
(6rnegin, gogus duvari hareketini kisitlayan
uygulamalar). Alternatif olarak klinigimizde
de kullanilan robotik radyocerrahi cihazinda
bulunan solunum senkronizasyonu sistemi ile
solunum boyunca hastanin hareket araliklari-
nin izlenmesi ve dozun bu hareket déngusu-
nun belli bir fazinda verilmesi sayesinde hasta
icin daha konforlu yuksek dogrulukta tedavi
verilebilmektedir.

Erken Evre Akciger Karsinomu

Medikal inoperabl erken evre akciger kanse-
rinde yeterli dozda verildigi zaman (biyolo-
jik efektif doz >100 Gy), lokal kontrol oran-
lari % 90'in Gzerine ¢ikmaktadir @819, Kucuk
hucreli disi akciger kanseri tanili erken evre
operabl hastalarda SBRT'nin rolU arastirilan
konulardandir. Borderline rezektabl T1-T2NO

Resim 4. Klinigimizde tedavi edilen erken evre akciger
kanseri hastasi; CT kesitlerinde lezyon konturlari.

8
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hastalarda cerrahi ile benzer kontrol oranla-
rina iliskin veriler mevcuttur @9, Stereotaktik
vlcut radyoterapisi 6zellikle bronsial agacin
2 cm ilerisindeki periferik timorler icin ideal
goéranmektedir (Resim 4).

Metastatik Hastaliklar

Stereotaktik vlicut radyoterapisi ile akciger ve
karaciger metastazlarinda % 75-100 oranin-
da lokal kontrol bildirilmektedir @24, Spinal
metastazlarda palyatif tedavi olarak SBRT 10-
25 Gy 1 fraksiyonda dozlarinda, belirgin geg
norolojik toksisite goértlmeksizin lokal kontrol
ve agri palyasyonu saglamaktadir 529,

SONUC

Geleneksel radyobiyolojik kavramlardan fark-
I olmasina karsin, SRS ve SBRT yuksek lokal
kontrol orani, disik normal doku toksisitesi,
konvansiyonel radyoterapiye gore kisa tedavi
sUresi ile Gmit verici tedavi modeli olmustur.
Cogunlukla kritik dokulara yakin lezyonla-
rin SRS ve SBRT ile tedavisi nedeniyle, yliksek
dogrulukta goruntileme modellerinin gelisi-
mine gereksinim duyulmaktadir. Gértntule-
me ve tedavi kalitesinin artisi ile lokal kontro-
[Gn artisi kadar, toksisitenin azalmasinin klinik
sonuclara yansimasi beklenmektedir.
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