Turk Onkoloji Dergisi 2014;29(2):33-38

doi: 10.5505/tjoncol.2014.917

KLINIK GALISMA | ORIGINAL ARTICLE

Menenjiomlarda CyberKnife ile stereotaktik
radyoterapi sonuclari: Tek merkez deneyimi

Stereotactic radiotherapy results of menengiomas
with a CyberKnife: a single center experience
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AMAG

Menenjiomlar kraniyal tiimoérlerin %13-26’sin1 olugturmak-
tadir. Tedavi segenekleri arasinda cerrahi rezeksiyon, ekster-
nal radyoterapi, stereotaktik radyoterapi/radyocerrahi (SRT)
bulunmaktadir. Bu c¢alismamizin amaci menenjiomlarda
Cyberknife (Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA, USA) ile
stereotaktik radyoterapinin etkinligini ve toksisite profilini de-
gerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2009 ile Ocak 2012 arasinda menenjiom nedeniyle 28
hastaya stereotaktik radyoterapi uygulandi. Hastalara Cyberk-
nife cihazi ile ortalama 3 (1-5) fraksiyonda ortalama 20 (15-
25) Gy prescribe doz uygulandi.

BULGULAR

On iki hasta primer tedavi amagli, 6 hastaya rest, 10 hastaya
niiks nedeni ile steriotaktik radyoterapi uygulandi. SRT son-
rast medyan izlem siiresi 24 (12-40) ay idi. Takiplerde radyo-
lojik 12 parsiyel yanit elde edildi, 15 hastada ise lezyon stabil
kaldi, 1 hasta da ise progresyon saptandi. Lokal kontrol %96
bulundu.

SONUC

Sonuclar gosteriyor ki, menenjiomalarda Cyberknife ile
stereotaktik radyoterapi oldukea etkili ve giivenli bir tedavi
segenegidir. SRT oOzellikle kiigiik hacimli tiimorlerde daha
etkindir.

Anahtar sozciikler: Menenjiom; stereotaktik radyoterapi/radyocer-
rahi; tedavi.

OBJECTIVES

Menengiomas constitute 13-26% of cranial tumors. Surgical
resection, external raiotherapy, and stereotactic radiotherapy/
radiosurgery (SRT) are the various treatment options. The aim
of this study is to evaluate the effectivity and toxicity pro-
files of stereotactic radiotherapy in menengiomas using a Cy-
berKnife (Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA, USA).

METHODS

Stereotactic radiotherapy was applied to 28 patients with
menengiomas between January 2009 and January 2012. The pa-
tients were administered an average dose of 20 (15-25) Gy with
a CyberKnife machine using an average of 3 (1-5) fractions.

RESULTS

Stereotactic radiotherapy was applied to 12 patients for primary
treatment, 6 patients for residual tumors, and 10 patients for re-
current tumors. The median follow-up duration after SRT was
24 (12-40) months. Radiological follow up was obtained in
partial response (12 patients), stable response (15 patients) and
progressive response (1 patient). The local control was 96%.

CONCLUSION

The results show that stereotactic radiotherapy with a Cy-
berKnife is a highly effective and safe treatment option in
menengiomas. SRT is especially more effective for small vol-
ume tumors.

Key words: Menengioma; stereotactic radiotherapy/radiosurgery;
treatment.
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Menenjiomlar intrakraniyal tiimorlerin %13-
26 smi olustururlar; prevalans %0.9’dur. Menen-
jiomlarda yaklasik %6 oraninda atipik ve malin
histolojik karakter goriilmektedir. Siklig1 yasla
artmakta ve 6zellikle 50 yasindan sonra goriilmek-
tedir. Kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmek-
tedir. Semptomsuz olan hastalar, timoriin yavas
biiyiimesinden dolay1 takip edilebilirler. Hizli ¢o-
galan ve geng hastalarda cerrahi rezeksiyon esas
tedavidir.'* Lokalizasyonundan veya komorbidi-
tesinden dolay1 cerrahi uygulanamayan hastalarda
stereotaktik radyoterapi/radyocerrahi (SRT) bir
alternatif tedavi segenegidir. SRT Cyberknife ro-
botik cihaz ile yapilabilmektedir. Cyberknife (Ac-
curay, Sunnyvale, CA, USA) yaklasik 20 yi1l dnce
stereotaktik radyoterapi uygulamalar i¢in gelisti-
rilmis cergevesiz yeni bir radyocerrahi sistemidir.
Cihaz 6 eklemli robotik kolu iizerine yerlestirilmis
bir 6MV X enerjili lineer akseleratdr sayesinde
1sinlama yapabilmektedir.!

Bu ¢alisgmada Cyberknife ile SRT uyguladigi-
miz 28 hastanin sonuglarini literatiir bilgileri 1s1-
ginda degerlendirdik.

HASTALAR VE YONTEM

Ocak 2009 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda 28
menenjiom tanili hasta SRT ile tedavi edilerek de-
gerlendirildi. Bu hastalar manyetik rezonans (MR)

goriintiilemede kontrast tutan lezyonu SRT ile te-
davi edildi.

Baslangigta tiim hastalar cerrahi rezeksiyon
sans1 varsa, cerrahi uygulandi. Lokalizasyon veya
komobirditesinden dolay1 cerrahi uygulanamayan,
cerrahi sonrasi rezidiiel kitle saptanan, niiks eden ve
cerrahi uygulanamayan hastalara SRT uygulandi.

Hastalar CyberKnife tedavi cihaz1 ile tedavi
edildi. Hastalara termoplastik bag boyun maske-
leri ile immobilizasyon uygulandi. Simiilasyon
CT (General Electric) 1.25 mm kesit araliklarla ve
intavendz kontrast verilerek c¢ekildi. Bilgisayar-
It tomografi (BT) goriintiileri ve MR goriintiileri
Cyberknife planlama bilgisayar sistemine transfer
edildi. Her hasta i¢in bireysellestirilmis tedavi pla-
n1 olusturuldu. Hedef hacimi daha iyi belirlemek
icin hastalarin MR goriintiileri ile BT goriintiileri
st liste cakistirilarak fiizyon yapildi. MR goriintii-
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leme ile fiizyon tiimoriin kontrast tuttugu ve daha
1yi goriintiilendigi Gadolinium bagimli T1 agirlik-
11 kesitlerle yapildi. MR ve BT goriintiileri iizerin-
den hastalarin hedef tiimor hacimi GTV (Gross
Tumor Volume) ve kritik organlar ¢izildi. Kritik
organlar olarak tiim hastalarda gdzler, lensler, op-
tik sinirler, kiazma ve beyin sap1 ¢izildi. Planla-
nan timor hacimi PTV (Planning Target Volume)
GTV’ye 1-2 mm marj verilerek belirlendi. Se¢ilen
tedavi planinin degerlendirilmesinde homojenite
indeksi ve konformalite indeksi gibi faktorler goz
oniinde bulunduruldu (Sekil 1a, b). Bu tomiirlere
boyut ve kritik organ yakinlig: ile iligkili olarak
1-5 fraksiyonda median 20 (18-28 Gy) Gy doz ve-
rildi. Fraksiyon sayisindaki degiskenlik tiimdriin
kritik organlara yakinligi ve hastanin performansi
g6z Oniine alinarak belirlendi. Tiimore verilen doz
%70 ile %90 arasinda recete “prescribe” edildi.
Hastalara 6dem gelismesini engellemek amacl
medikasyon olarak kortizon tedavinin ilk giinii
baslandi. Tedavide izleme metodu olarak 6D
SKULL kullanildi. Tedaviler arasinda en az 24
saat ara verildi. Tedaviye baglamadan 6nce ¢ekilen
portal filmlerle hastalarin dogru pozisyonda tedavi
alip almadig1 kontrol edildi.®” Hasta takipleri ilki
tedavide iki ay sonra, digerleri {i¢ ayda bir olmak
iizere MR goriintiileme ile yapildi. Tedavi yanit-
lar1 RECIST kriterlerine gore tam yanit, parsiyel
yanit, progrese hastalik ve stabil hastalik olarak
degerlendirildi. Lokal kontrol MR goriintiileme
ile tedavi alani i¢inde progresyon gozlenmemesi
olarak tanimlanda.

Primer sonlanim noktas1 olarak lokal kontrol
belirlendi. Lokal kontrol SRT’ nin uygulandigi tarih
ile progeson saptanan radyolojik incelemei veya
son kontrol tarihi olarak belirlendi. Kaplan-Meier
metodu sagkalimlar1 belirlemek igin kullanildi. Is-
tatistiksel analizler i¢in “SPSS for Windows” prog-
ram1 17.0.0 versiyonu kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin erkek/kadin orani 1/2.5 medyan yas1
54 (min 29-maks 87), Karnofsky performans sta-
tiisii 70 ile 100 arasinda idi. Yerlesim olarak 10
(%36) parasellar, kavernoz siniis, 10 (%36) poste-
rior fossa, sekiz (%28) konveksite ve serebral he-
misfer yerlesimi saptanmistir. On iki hasta primer
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Sekil 1. (a, b) Bir hastaya ait tedavi planlama goriintiisii.

tedavi amagli, alti hastaya rest, 10 hastaya niiks
nedeni ile stereotaktik radyoterapi uygulanmistir.
Timoér hacimi (13-46 mm®) median 17 mm?® sap-
tanmistir. SRT sonrast medyan izlem siiresi 24 (12-
40) ay idi. Takiplerde radyolojik 12 parsiyel yanit
elde edilmis, 15 hastada ise lezyon stabil kalmis,
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bir hasta da ise progresyon saptanmistir. Lokal
kontrol %96’dir. Progrese olan hastaya ikinci seri
stereotaktik radyoterapi ile kurtarma tedavisi uy-
gulanmistir. Bu hastada kavernoz siniis yerlesimli
intrakraniyal kanama, bir hastada ise radyasyon
nekrozu saptanmistir.
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TARTISMA

Menenjiomlar en sok goriilen santral sinir site-
mi tiimorlerindendir. Menenjiomlarda origin ge-
nellikle belli degildir. Araknoid hiicrelerden koken
aldiklar1 belirtilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) smiflamasi 2007 yilinda revize olarak me-
nenjiomlari ii¢ gruba ayrrmistir. DSO 1 selim me-
nenjiom, DSO atipik menegiom ve DSO 3 malin
menenjiom olarak siniflandirilmistir. Benin mene-
giomlar %70-85 oraninda goriiliirler ve 10 yildan
daha uzun sagkalima sahiptirler. Dagilim olarak
bir ¢alismada menenjiomlar en siksirasiyla para-
sagittal falx, konveksity, multiple alanlar, sfenoid
kanatlar ve posterior fossada tespit edilmislerdir.
Bu tiimdrlerden en ¢ok komplet rezeksiyon uygu-
lanabilen tiimorler; konveksity ve orbita tutulumu
olanlardir. Kaverndz siniis ve petroklival bolge
tiimorleri ise genellikle unrezektabldir ve siklikla
stereotaktik radyoterapi Onerilir.[®1%

Menenjiomlarda kiigiik hacimli, stabil, semp-
tomsuz ve yavas progrese olan tiimorler takip edi-
lebilir. Bu hastalara siki klinik ve radyolojik takip
yapilmalidir.®

Menenjiomlarda cerrahi rezeksiyon, stereotak-
tik radyoterapi/radyocerrahi, eksternal radyoterapi
tedavi segenegi olabilir. Cerrahi rezeksiyonda dura,
yumusak doku komponenti ve kemik ile birlikte
tiimoriin genis rezeksiyonu kabul edilen prosediir-
diir ve yiiksek lokal kontrol oranlari ile birliktedir.
Lokal rezeksiyonun niiksetmeyle iliskisi Simpson
tarafindan simiflandirilmigtir. Buna gore tam cer-
rahi prosediir uygulanan hastalarda niiks %9 iken,
parsiyel rezeksiyon uygulananlarda %44 civarin-
dadir. Benin memengiomalarda gross total rezek-
siyon tek basina kiiratifdir.®*!'!3 Yalnizca subtotal
rezeksiyon sonrasi ise 10 yillik progresyon oranlari
%355-63 arasindadir.!'*!4

Radyoterapi lokal kontrolii artirir. Cerrahi son-
ras1 radyoterapi karari; rezeksiyon genisligi, grade
ve histolojik subtipe gore verilir.!®! Caligmalarda
radyoterapi subtotal rezeksiyon sonrasi adjuvan,
rekiirren tiimorlerde ve primer cerrahi yapilama-
yan tiimorlerde faydali bulunmustur.®! Benin me-
nenjiomlarda subtotal rezeksiyon sonrasi radyo-
terapi timor progresyonunu azaltirken sagkalima
faydas1 yoktur.[”:15:16]
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Stereotaktik radyoterapi/radyocerrahi ozellikle
3-4 cm altinda, belirli sinir1 olan ve kritik organlar-
dan giivenli bir uzaklikta olan tiimorlerde uygula-
nabilir. 972 hastanin alindig1 biiyiik bir ¢caligmada
1045 intrakraniyal menenjioma SRT uygulanmis-
tir. Hastalara SRT primer tedavi veya niiks sonrasi
lokal kontrolii artirmak i¢in uygulanmistir. DSO
grade 1°de tiimdr kontrolii %97, DSO grade 2’de
%50, DSO grade 3’de %17 bulunmustur. Benin
menenjiomlarda 10 yillik kontrol %91 oraninda
bulunmustur. Bu ¢alismada yazarlar semptomlu,
kiigiik-orta hacimli, yeni tan1 alan veya niikslii
hastalarda SRT’nin etkin oldugunu bildirmisler-
dir.']

Hakim ve ark.!'8! yaptiklar1 bir ¢aligmada 127
hastaya linak bazli SRT uygulamis ve bes yillik tii-
mor kontroliinii %89 ve komplikasyon oranini %5
bulmuslardir. Caligmamizda lokal kontrol %96,
komplikasyon orani %7 saptanmuistir.

Stereotaktik radyoterapi/radyocerrahide hipof-
raksiyone uygulama imkani sunmasindan dolayi
komsu organ hasar1 daha azdir. Bunun i¢in optik
kilif menenjiomlarinda gérme fonksiyonuna mini-
mum hasar i¢in SRT uygun bir tedavi segenegidir.
Calismamizin %36°s1 kavernoz siniis, kafa tabani,
parasellar bolge yerlesimli olup total rezeksiyonu
gli¢ olan bolgededir.

Bir ¢aligmada 317 intrakraniyal menenjiomlu
hastaya SRT uygulanmistir. SRT hastalarin 97’sine
primer tedavi, 38 hastaya subtotal rezeksiyon son-
ras1, 41 hastaya biyopsi sonrasi ve 141 hastaya ise
niiks sonras1 uygulanmigstir. Tedavi sonrasi hastala-
rin 72 tanesinde parsiyel yanit ve 223 hastada sat-
bil yanit elde edilmistir, 4.5 yillik takip sonucunda
hastalarin 22 tanesinde (%6.9) lokal tiimor prog-
resyonu gelismistir. Yazarlar histoloji ve tiimdr ha-
cimini prognostik faktor olarak belirtmiglerdir.!*”’

DiBiase ve ark.*” yaptiklar1 bir ¢aligmada tii-
mor hacimi 10 cm® ve altinda olan hastalara uygu-
ladiklar1 SRT sonras1 5 yillik progresyonsuz sagka-
lim1 %92 bulmuslardir. 10 cm?® tizeri tiim6r hacmi
olanlarda bu oran %68 bulunmustur (dibase). Ca-
lismalarda kullanilan doz ortalama 10 ile 18 Gy
arasindadir. Ganz ve ark.!*!! yaptiklar1 bir ¢alisma-
da periferal tiimor dozunun 10 Gy altinda olmasi
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yiiksek niiksle birliktelik gdstermis, 12 Gy ve iizeri
dozlar ile lokal kontroller artmistir. Glinlimiizde en
cok kullanilan dozlar 12 ile 16 Gy aras1 dozlardur.

Calismalarda eksternal radyoterapi ile 5 ve 10
yillik hastaliksiz sagkalimlar %80-100 arasinda
iken, SRT ile %75-100 arasindadir. Sibtain ve ark.
(221 kavernoz siniis menenjiomlarinda SRT ile eks-
ternal radyoterapiyi karsilastirmiglardir. Genellikle
tiimdr ¢ap1 3 cm olanlarda SRT, 3 cm iizeri olan-
larda ise eksternal radyoterapi daha uygun bulmus-
lardir.

Baslangicta yiiksek hacimli tomiirlere ve 6nce-
den cerrahi uygulanan hastalarda SRT uygulanma-
st ile oldukga fazla beyin 6demi ve kraniyal sinir
defisitleri gelismistir. Az olmakla birlikte radyas-
yon nekrozu, peritiimoral kist formasyonu, karotis
arter stenozu, hipotalamik disfonsiyon goriilmiis-
tiir. Yazarlar 14-16 Gy dozlarla kraniyal defisitle-
rin %8 oraninda goriilebilecegini belirtmislerdir.
(823231 Beyin 6demi SRT sonrasi olduk¢a yiiksek
oranlarda goriilebilmektedir. Basal menenjiom,
parasagittal yerlesim, fraksiyon dozunun 15 Gy ve
tizerinde olmasi, timdr ¢apinin 3 cm iizeri olmast
veya hacminin 4 cm? iizeri olmasi ve tedavi sonrasi
odem riskini artirmaktadir. Odem hastalarda %25-
78 oraninda gelisebilmektedir. SRT ile komplikas-
yon gelisme oran1 yaklasik %3 civarindadir. En sik
yan etkiler kavern6z siniis menenjiomlarinda trige-
minal sinir defisiti ve géz hareketleri ilgili komp-
likasyonlardir.”->*28] Calismamizda ikinci seri SRT
uygulanan bir hastada kanama, bir hastada ise nek-
roz saptanmistir.

Menenjiomlu hastalarda etkili bir kemoterapi
secenegi bulunmamaktadir. Bununla ilgili ¢alisma-
lar devam etmektedir. Habis tiimdrlerde kemote-
rapi, immiinoterapi ve hormonoterapi uygulanmis
fakat sagladigi fayda tartigmalidir.”->"!

Sonu¢ olarak, SRT cerrahi uygulanamayan
hastalarda primer tedavi, niikslii hastalarda veya
subtotal rezeksiyon uygulanan hastalarda giivenli
toksisite profiliyle uygulanabilecek tedavi sege-
neklerinden biridir.
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