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OZET

Sezen, D., Robotik Radyocerrahi Uygulanan Rekiirren veya Metastatik
Abdominopelvik Tumorli Olgularda Tedavi Sonuglarimizin
Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon
Onkolojisi Uzmanlik Tezi, Ankara, 2011. Robotik stereotaktik vicut
radyoterapisi (rSVRT) abdominopelvik yerlesimli timarlerde yuksek etkinligi
olan minimal invaziv tedavi yontemlerinden biridir. Bu ¢alismada anabilim
dalimizda Mayis 2008 ile Ocak 2011 tarihleri arasinda rSVRT uyguladigimiz
abdominopelvik nuks veya metastatik hastaligi olan olgularda tedavi
sonuglarimizi degerlendirmek amacglanmis ve 69 hasta dosyasi retrospektif
olarak incelenmigtir. Olgularin yaslari 24-86 arasinda degismekte olup
ortanca yas 59’dur. Analize dahil edilen 69 hastadan 31'i (%44.9) erkek, 38’i
(%55.1) kadindir. Olgularda ortanca 12 aylik izlemde lokal kontrol %65.2,
genel sagkalim ise ortanca 23 ay olarak saptanmigtir. Sinirli olgu sayisi
nedeniyle istatistiksel anlama ulagsmamakla beraber, en uzun sagkalim
(ortanca 36 ay) surrenal metastazh olgularda, en kisa sagkalim (ortanca 11.5
ay) ise jinekolojik timorll olgularda gdézlenmistir. En ylksek lokal kontrol
dizeyleri sagkalim oranlariyla benzer olarak surrenal metastazli olgularda
(%100) saptanmistir. En dusuk lokal kontrol oranlarina sahip tedavi grubu ise
periampduller bélge (%55.6) timodrleridir. Sagkalim ve timor kontroll Uzerine
etkisi olabilecegi dusunulen; yas, cinsiyet, toplam doz, primer tani, tUmor
yerlesimi, timoér hacmi faktorleri degerlendirildiginde yalnizca timor hacmi ile
sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmustur. Buna goére hacmi 116 cc ve
uzerinde olan tumodrlerde sagkalimin (ortanca 11 ay) daha kisa oldugu
saptanmigtir. Grad 3-4 akut ve ge¢ toksisite sirasiyla %7.2 ve %14.5 olarak
saptanmistir. Pelvis yerlesimli timdrlerde geg toksisitenin abdomen yerlesimli
timorlerle  karsilastirildiginda anlamli  olarak daha ylksek oldugu
saptanmigtir (sirasiyla %25.8 ve %5.3, p= 0.035). Bu sonuglar rSVRT ile
niks ve metastatik abdominopelvik olgularda daha iyi tedavi sonuglarina

ulasilabilecegini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Robotik stereotaktik vicut radyoterapisi, abdominopelvik

tumor, toksisite



ABSTRACT

Sezen, D., Therapeutic Results in Patients with Recurrent and
Metastatic Abdominopelvic Tumors Treated with Robotic Radiosurgery
(RS), Hacettepe University, Faculty of Medicine, Thesis in Radiation
Oncology. Ankara, 2011.

Robotic Stereotactic Body Radiotherapy (rSBRT) is an effective and minimal
invasive treatment modality in the management of abdominopelvic tumors. A
total of 69 patients with recurrent or metastatic abdominopelvic tumors
treated between May 2008 and January 2011 were retrospectively evaluated.
There were 31(44.9%) male and 38 (55.1%) female patients with a median
age of 59 years (range 24-86 years). After a median follow-up of 12 months,
local control was 65.2% and median survival was 23 months. The longest
median survival was in the subgroup of patients with adrenal gland
metastases and the shortest one in the recurrent gynecological tumors
(respectively 36 months and 11.5 months). The one year locoregional control
was maximum (100%) in the subgroup of patients with adrenal metastases
and minimum (55.6%) in the subgroup of patients with recurrent
periampullary region tumors. Among the prognostic factors of age, gender,
primary diagnosis, total dose, tumor region and tumor volume the tumor
volume emerged as the only significant variable affecting overall survival.
Overall survival was lower in the tumors larger than 116 cc. Grade 3-4 acute
and late toxicities were 7.2% and 14.5%, respectively. Late toxicity was
25.8% for the tumors located in the pelvic region and 5.3% for abdominal
region. This difference was statiscially significant. These results support can
be achieved better treatment outcomes by rSBRT in abdominopelvic

recurrence and metastatic cases.

Key Words: Robotic Stereotactic Body Radiotherapy, abdominopelvic tumor,
toxicity
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GIRIS VE AMAG

Stereotaktik vicut radyoterapisi (SVRT) ylksek doz radyasyon
uygulamasinin etkili ve minimal invaziv bir geklidir. Stereotaktik vucut
radyoterapisinde; ekstrakranial hedefe yiuksek doz radyasyon tedavisini en
az emniyet siniri ile hassas bir sekilde uygulamak amaglanmaktadir. Her
fraksiyonda tam dogrulukla tedavi uygulanabilmesi hem timor kontroll, hem
de normal doku hasarinin onlenmesi agisindan 6nem tagimaktadir. Hedef
hacimde ylksek dozlara ulasilirken normal dokularin korunabilmesi SVRT nin

en onemli 6zelligidir.

Stereotaktik vicut radyoterapisine ait ilk calismalar primer akciger
kanseri ve hepatoselliler karsinoma aittir (1-3). Prostat ve pankreas
kanserinin  primer tedavisine ydnelik c¢alismalara ait sonuglarin
yayinlanmasiyla birlikte, abdominopelvik bdlgede SVRT’nin uygulama
alanlari gun gegtikce genislemistir (4-6). Gunumuzde SVRT erken evre
hastalikta primer tedavi olarak uygulanabildigi gibi onkolojik prensipler
dahilinde secilmis metastatik veya rekirren olgularda da énemli bir tedavi

secenegi olarak karsimiza ¢gikmaktadir.

Stereotaktik vicut radyoterapisi uygulamalarinin yayginlasmasi ve
tedavi sonrasi izlem surelerinin uzamasi ile tedavi sonuglari netlesirken ayni
zamanda tedaviye bagli toksisiteler de aciga c¢ikmaktadir. Ozellikle
metastatik ve rekurren olgularda daha 6nce uygulanmis lokal tedaviler goz

onune alinmali ve tedavi plani bu ¢cergcevede degerlendirilmelidir.

Bu tez calismasinda nlks veya metastatik hastallk nedeniyle
abdominopelvik bolgeye robotik SVRT uyguladigimiz olgularin tedavi ve
toksisite sonuglari ve bu sonuclar Uzerinde etkili olabilecek faktorler

degerlendirilmigtir.



GENEL BILGILER

2.1.Tarihge

Stereotaktik radyocerrahi (SRC) U¢ boyutlu olarak belirlenmis hedef
hacime tek fraksiyonda yiiksek doz radyasyon uygulanmasidir. isvegli bir
beyin cerrahi olan Lars Leksell tarafindan tanimlanan ilk 6zgin SRC cihazi
tedavi sonuglarinin ve geri donistimsiz etkilerinin stereotaktik beyin cerrahisi
ile benzerligi nedeniyle bu sekilde isimlendiriimistir (7). SRC’de farkli
acllardan ¢ok sayida 1sin demeti kullanilarak hedef hacimde ylksek dozlara

ulasilirken hedeften uzaklastik¢a dozun hizla dugsmesi amaglanmaktadir (8).

Beyin dokusunun hareketsiz olmasi ve kritik organlarin hassasiyeti
nedeniyle baslangi¢gta SRC yalniz intrakranial tedavilerde kullaniimig ve
tedavi igin gerekli hasta immobilizasyonu ve koordinatlar lokal anestezi
altinda kafatasina sabitlenen bir c¢ergceve yardimi ile saglanmigstir.
Yerlestirilen g¢ercevenin hastaya verdigi rahatsizliktan dolayi yuksek dozlar
tek fraksiyonda uygulanmigtir (9). Tipta ilk kullanilan SRC cihazi (1967)
Gammaknife olup 201 adet kuresel vyerlesimli kobalt kaynagindan
olusmaktadir. Lineer akseleratdr tabanli SRC sistemleri ise 1980’li yillarda

gelistiriimis ve sonrasinda yayginlik kazanmistir.

Kranial bolgeye ablatif dozlarin 1-5 fraksiyonda uygulandigi konformal
radyoterapi yontemi SRC olarak tanimlanmistir (10). Robotik kollara sahip
lineer akseleratdér cihazlarinin  geligtiriimesi  ekstrakranial yerlesimli
hastaliklarda da bu tedaviye olanak saglamistir. Tedaviler sirasinda hedef
hacmin hareketinin izlenebilmesini ve senkronizasyonunu saglayan
gelismeler yeni kullanim alanlari olusturmus ve bu teknik stereotaktik vicut
radyoterapisi (SVRT) olarak siniflandinimistir (11). SVRT ekstrakranial
radyocerrahi veya ekstrakranial stereotaktik radyoablasyon olarak da

isimlendirilebilmektedir.



2.2.Stereotaktik Viicut Radyoterapisi Teknikleri
2.2.1.Proton Radyocerrahisi

Proton demetlerinde elde edilen doz dagilimlan fiziksel Ozellikleri
nedeni ile X-isinlar kullanilarak elde edilen doz dagilimlarindan daha
ustiindir. Ancak bu sistemlerin maliyeti ve bakimlarinin zorlugu nedeni ile

gunimuzde az sayida merkezde bulunmaktadir.

2.2.2. Lineer Akselerator Tabanli Radyocerrahi

ilk uygulamalarda sirkiiler ikincil kolimatérler ve ark tedavi yéntemi
kullanilarak karesel doz dagihimlari elde edilen linak tabanli SRC de
teknolojik  gelismeler 1sin  demetlerinin  daha  konformal olarak
sekillendiriimesini saglamistir. Gunumuzde cgesitli lineer akselerator tabanh
SRT cihazlari mevcuttur. X-knife (Radionics Inc., Burlington MA), Novalis
(BrainLAB, Heimstetten, Almanya) ve Cyberknife (Accuray Inc., Sunnyvale,

CA) bu sistemler icin verilebilecek érneklerdendir.

2.2.3 Robotik Stereotaktik Radyocerrahi Sistemi (Cyberknife)

Cyberknife robotik radyocerrahi sistemi stereotaktik radyocerrahi
uygulamasinin teknolojik olarak gelismis bir seklidir. Bu sistem robotik bir
kolun ucuna monte edilmis bir lineer akseleratdérden olusmaktadir. Bu lineer
akseleratér X bandinda, 9300 MHz frekans ile c¢alistigl icin S bandinda
calisan konvansiyonel linaklardan daha hafiftir. Dairesel ¢api 0.5 cm’den 6
cm’ye kadar degisen 6zel kolimatorleri vardir. Robotik kol kiiresel bir kabuk
etrafinda 0.5 mm dogrulukla SSD 60 cm’den 100 cm’ye kadar degisen
mesafelerde, 120 noktadan 12 fakli agida 1440 noktaya gidebilir (2). Bdylece
hedef hacme en ylksek doz verilirken timoérin hemen yaninda ani doz

dusmeleri olusmakta ve cevredeki dokular azami dlglide korunmaktadir.
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Sekil 2.1. Cyberknife robotik radyocerrahi sistemi

2.3. Stereotaktik Viicut Radyoterapisinin Genel Ozellikleri

Stereotaktik vicut radyoterapisinde ekstrakranial hedefe ylksek doz
radyasyon tedavisini en az emniyet siniri ile ve en hassas sekilde uygulamak
amaclanmaktadir. Her fraksiyonda tam dogrulukla tedavi uygulanabilmesi
hem tumor kontroli, hem de normal doku hasarinin 6nlenmesi agisindan

onem tasimaktadir.

Stereotaktik radyoterapide ¢oklu demetlerin ‘izomerkez’ adi verilen tek
bir noktada birlestiriimesi temel amactir. Lezyonun bilgisayarl tomografi (BT),
manyetik rezonans goruntileme (MRG) gibi yontemlerle yerlesiminin
belirlenmesi, dogru izomerkez veya izomerkezlerin tanimlanmasina olanak
saglar (10). Cok sayida ve farkli agilardan yodnlendirilen 1sin demetleri
kullanilarak, hedef hacimde yuksek dozlara ulasilirken normal dokularin

korunabilmesi SRT’nin en énemli 6zelligidir.

SVRT uygulamasinda tedavinin +2 mm hata paylr ile
gerceklestirilebilmesi icin Oncelikle hasta immobilizasyonunun saglanmasi
sarttir. Tedavi suresinin uzunlugu nedeniyle en guvenli ve rahat donanimin

saglanmasi amaglanmalidir. Kafa igi SRT uygulamalarinda immobilizasyon



termoplastik maske ile saglanirken, SVRT'de genellikle vakumlu yatak
kullaniimaktadir. Hasta immobilizasyonu planlanirken her asamada hasta
pozisyonunun  degisiklik  olmadan tekrarlanabilir  olmasina  6zen

gOsterilmelidir.

Stereotaksinin temel 6zelliklerinden biri de goruntiu kilavuzlugunda
radyoterapi yapilabilmesidir. Bu sistemde, énceden BT goruntuleri ile tedavi
sirasinda alinan radyografik goruntuler anlik kargilastirarak, hasta ve tUmor
pozisyonunu tespit edilebilmektedir. Ayrica hedef bolge icerisine veya
cevresine yerlestirilen 06zel isaretleyicilerle (fidusiyal) tedavi alaninin

dogrulugu saptanabilmektedir (10-12).

Bu oOzelliklerin bir kismi yogunluk ayarh radyoterapi (YART) gibi tedavi
yontemlerinde de mevcuttur ancak toplam dozun 1-5 fraksiyonda

uygulanmasi SRC ve SRT'yi diger tedavi sekillerinden ayiran temel 6zelliktir.

2.4. Stereotaktik Viicut Radyoterapisinde Planlama ve Tedavi

Stereotaktik vucut radyoterapisinde hasta planlamalarinin  ve
tedavilerinin en guvenilir sekilde gergeklestirilebilmesi igin asagida belirtilen

dort asamanin titizlikle uygulanmasi 6nem tasimaktadir.
2.4.1.Hastaya Pozisyon Verilmesi ve immobilizasyon

Cerceveli stereotaksi isaretleyicileri hedefin hareket etmesini
engellemek Uzere saglam duzeneklerle hastaya baglanir. Cergevesiz
stereotaksi uygulamasinda ise fidusiyal adi verilen ve genellikle paslanmaz
altin veya celikten yapiimis metalik belirtecler tedavi dncesinde hedef
bolgeye yerlestirilir. Fidusiyal uygulamasinda isaretleyicilerden biri hedefe
yerlestirilirken, diger isaretleyiciler hedefle iligkisi iyi tanimlanabilecek yakin
bolgelere uygulanir. Ug ve daha ¢ok sayida fidusiyal uygulanmasi hedef
dogrulugunu anlamh olarak arttirmaktadir. Bu nedenle ilgili yumusak doku
bdlgesine 4-6 adet fidusiyal yerlestiriimelidir. Fidusiyaller arasinda en az 20
mm uzaklik ve 15 derece ag¢i bulunmalidir. Fidusiyallerin hedeften uzakliklari

50-60 mm’den fazla olmamalidir. islemden bir hafta sonra hastaya planlama



tomografisi ¢ekilir. Fidusiyal migrasyonu riskine karsi planlama tomografisi ve

tedavi arasindaki sire olabildigince kisaltiimahdir (13).

Tedavi pozisyonunun, hastanin tim SVRT prosedirid boyunca
rahatlikla strdurllebilecegi sekilde planlanmasi biylk 6nem tasir. Bu amagla
immobilizasyon islemi igin akuaplastik vicut kaliplari, termoplastik maskeler,

vakumlu yatak veya yastiklar gibi bircok dizenek uygulanabilmektedir.
2.4.2. Tedavi Planlamasi

Planlama i¢in tedavi pozisyonunda olacak sekilde ince kesit araliklari
kullanilarak; BT, MRG, Pozitron Emisyon Tomografisi (PET-BT) velveya
anjiografi gibi ydéntemlerden bir veya birkaci ile hedef hacim ve cevresi

gOruntdlenir.

Tedavi planlamasinin temel basamagi hedef hacim ve kritik organlarin
belirlenmesidir. En iyi goéruntinin saglanabilmesi icin kullanilan farkl
goruntileme ydntemlerinin flzyonu vyapilabilir. Hedef hacim ve kritik
organlarin belirlenmesinin ardindan tedavi planlama bilgisayarina hedef
hacmin almasi gereken en dusuk ¢evredeki kritik organlar igin ise izin verilen
en yuksek dozlar belirlenir. Sistem tim demetlerin merkezi akslari hedef alan
icinde kalacak sekilde ayarlar ve doz dagiimini daha 6nce belirlenmis doz
sinirlarina uygun hale getirmeye calisir. En uygun doz dagilimini saglayan

tedavi plani secildikten sonra tedavi agsamasina gegilir
2.4.3. Solunum izlemi ve Solunum Senkronizasyonu

Yuksek fraksiyon dozlari ve beraberindeki hizli doz disusleri nedeniyle
stereotaktik tedavilerde fraksiyon ici belirsizliklerin dnlenmesi blyik 6nem
tasimaktadir. Ozellikle 30 dakikadan daha uzun siiren tedavilerde hedeften
uzaklagma olasiliginin arttigr gosterilmistir. Bu nedenle; planlanan tedavi
hacmi (PTV), fraksiyon i¢i hareketleri de yeterli duzeyde icerecek Ozellikte
olmahdir (14,15).

SVRT sirasinda abdominal kompresyon, solunum izlemi - timor izlemi veya
aktif solunum kontrolu gibi yontemler solunuma bagh hedef hareketini kontrol

etmek igin kullaniimaktadir.



Solunum kontroll icin abdominal kompresyon yontemi kullaniliyorsa
sistem timoérun ve diafragmanin hareketini, hastanin tolere edebilecedi en
ust dizeyde kisitlayacak gsekilde duzenlenmelidir (10). Nefes tutma
manevralari ile solunumun hep ayni asamasinda (6r: derin inspirasyon)

tumorin 1sinlanmasini saglamak da bu alt sinifa dahil edilmektedir.

Solunum izlemi yapan sistemler ise solunum dongusine ait herhangi
bir agsamay! baslangi¢ noktasi olarak kabul eder ve solunumun yalnizca
tumoran iyi lokalize edilebildigi belirli donemlerinde tedavinin uygulanmasina

olanak sadlar.

Tedavi sirasinda solunumu kontrol etmenin en etkin yolu olarak
tiumoran solunuma bagli yer degisimine gore radyasyon demetini dinamik
olarak hareket ettirebilen sistemler (gercek zamanh iz surme)
kullanilmaktadir. Bu sistemin kullaniimasiyla klinik tGmoér hacmine (CTV)
tumor hareketi nedeniyle verilmesi gereken emniyet sinirn da oldukca
azalmaktadir (16,19).

2.4.4. Tedavi

Hastanin immobilizasyonu saglandiktan sonra hasta pozisyonu ve
hareketleri kilovoltaj goérlntileme veya kilovoltaj-megavoltaj cone beam
bilgisayarll tomografi goérintileme kullanilarak degerlendirilir.  Alinan
goruntulerde, Onceden hazirlanan planlamaya gore gobzlenen sapmalar
duzeltilir ve tedavi uygulanir. Hasta pozisyonunun ve alan dogrulugunun her
fraksiyonda kontrolli ve onayi radyasyon onkologunun sorumlulugu altindadir
(10).

2.5. Stereotaktik Radyocerrahide Radyobiyolojik Temeller

Radyocerrahinin amaci benign veya malign tumoérleri yok etmektir.
Hucre kulturlerinden elde edilen sagkalim egrilerinde belirli bir dozun tek
fraksiyonda uygulanmasi ile birka¢ fraksiyonda ayni dozun uygulanmasinin
ayni biyolojik etkiyle sonuglanmadigi gozlenmistir. Ayni dozun kuguk

fraksiyonlarla boélinerek verilmesinin  normal dokularin  korunmasini



saglamakla birlikte tumor Uzerindeki etkinligi azalttigr gosterilmigtir. Buna
ragmen klinikte normal doku komplikasyonlarinin édnlenmesi amaciyla tedavi
genelde kuguk fraksiyonlar halinde ancak toplam doz arttirilarak
uygulanmaktadir (17,18).

Konvansiyonel radyoterapi semalari igin radyasyon duyarhligi,
oksijenizasyon ve doz-hacim iligskisi gibi konular belirgin olglde
tanimlanmigtir.  YUksek dozlarin uygulandigi tek fraksiyonlu veya
hipofraksiyone rejimlerdeki etkileri ise bilinen radyobiyolojik temellerle
tanimlamak gugttr. Cinki SRC normal dokuyu korumak ve terapdétik orani
arttirmak icin genis alanlar, uzamis tedavi semalari kullanilan geleneksel
radyoterapi yaklagimlarindan farkli mekanizmalarla etkinlik gdstermektedir.
SRS c¢evre dokunun dozun ancak ¢ok kuguk bir miktarini aldigi ¢ok hassas
ve odaklanmig bir tedavi yaklagimidir. Bu nedenle konvansiyonel RT igin
kabul edilmis tanimlamalar hipofraksiyone tedavi agisindan tekrar

degerlendirilmelidir.

2.5.1. Terapotik Oran

Radyasyon onkolojisinin temel ilkesi tumor hucrelerini yok ederken,
radyasyona bagli normal doku hasarini da en az diizeyde tutmaktir. ideal
olan; canli tumor hucresinin kalmamasi ve hi¢ toksisitenin goérilmemesidir.
En kotu ve kabul edilemeyecek senaryo ise tumor hucreleri bolinmeye
devam ederken ciddi hatta 6limcull ge¢ yan etkilerin gézlenmesidir. Gergekte
sonuglar; tedavi planindaki duzenlemelere bagli olarak bu aralik icinde dagilir
ve kabul edilebilir bir denge saglanmaya calisilir. Tumoér kontrol olasiligi
(TKP) ve normal doku komplikasyon olasiligi (NDKP) arasindaki bu denge
Terapotik oran (TO) olarak adlandirilir. Ozellikle kritik yapilarin yakininda yer
alan lezyonlarda, tUmorin radyodirencinin  veya c¢evre dokularin
radyoduyarlihginin fazla oldugu durumlarda TKP ve NDKP birbirine yaklasir
(TO~1). SRC’de ise ¢oklu demetler kullanilarak, ylksek radyasyon dozunun
timorle sinirlandiriimasi (yiksek TKP) ve normal dokularin en ust dizeyde
korunmasi (disuk NDKP) amagclanir. Bdylece terapdtik oran yukseltilebilir
(19).



2.5.2. Lineer-Kuadratik Model ve Biyolojik Esdeger Doz

Klinik deneyimlerden elde edilen sonuglar 1siginda farkh fraksinasyon
protokollerinin etkinligini karsilastirmak amagl c¢esitli matematiksel modeller
olusturulmustur. Bu modellerden en ¢ok kullanilani Lineer Kuadratik modeldir
(LQM) (20). Bu modelden yola cikilarak olusturulan biyolojik etkin doz (BED)
hesaplamalari pratikte Kklinisyenlere farkli doz semalarinin birbirleri ile
karsilastiriimasina olanak saglamaktadir. LQM, SRT-SRC uygulamalarinda
kullanildiginda ise BED hesabina gore tahmin edilen etkilerin gercgekte
g6zlenen etkiden daha fazla oldugu saptanmistir (21,22). Bu sonug SRT
sonucu dokudaki doz dagihminin homojen olmayisina ve dokularin
radyasyona cevabinin konvansiyonel semalara goére degiskenligine
baglanmistir.

SRC’nin  hipofraksiyone tedavi yaklasimi uzamig fraksiyone
semalardan tamamen farkli etki gosterir. Preklinik ¢alismalarda ylksek doz
tek fraksiyonlu tedavilerde gozlenen etkilerin destek dokulardaki endotel
hicre hasarina bagl oldugu gozlemlenmistir Radyobiyolojik olarak SRC
temel iglevini destek dokulardaki endotel hicrelerinde apopitozisi arttirarak

gOstermektedir (23).

2.5.3. Normal Dokuda ve Timor Dokusunda Hipofraksinasyonun Etkisi
Dokular temelde fonksiyon gdsteren parankimal hlcreler ile stromayi
olusturan fibroblast, makrofaj, lenfosit ve endotel hicrelerinden
olusmaktadir. Karaciger, kas, kemik, kikirdak gibi normal dokularin
radyasyon hasarina baglli onarim kapasitesi; bu dokularin parankim
hdcrelerindeki azalmanin miktarina, parankim htcrelerinin ve mikrovaskuler
hicrelerin rejenerasyon ve repopulasyon yetenedine ve radyasyon sonrasi
ortama salinan sitokinlerin dizenleyici etkisine bagh olarak degisir. Doku
yenilenmesi ortamdaki kdk hicrelerin yani sira, radyasyona bagl hasar ve
stres sinyalleri ile ortama go¢ eden kok hucrelerinin de proliferasyonu ve
farkhlasmasi sonucu gerceklestirilir. Radyasyonun etkisi de normal dokudaki
farkh hedef hicrelerin yanitlarindaki heterojeniteye bagh olarak belirlenir.
Benzer sekilde timor dokusu da baslangigta tek bir klonal topluluktan

koken almakla birlikte; progresyon sirasinda tumor hucrelerinin genetik
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kararsizligina bagh olarak radyasyon duyarlih@: farkli dizeyde olan birgok
hiicre ortaya ¢ikar. Ozellikle timdr éncilii klonojenlerin veya kék hiicrelerin,
kemoterapi ve radyoterapiye direngte, bunun sonucu olarak da lokal ve
sistemik rekurrens olusumunda Oonemli rol oynadigi dusunulmektedir. Klasik
radyobiyolojik temellere gore radyoterapinin basarisi timore ait kok htcreleri
ve oncul klonojenleri yok etme yetenegdine baglidir. Bununla beraber timor ile
stroma arasindaki etkilesimin de radyasyonun kuratif etkisini degistirebildigi
yonunde bilgiler agikhida kavusmaktadir. Bunun en iyi 6rnegi konvansiyonel
radyoterapi sirasinda olugan hipoksi ve reoksijenizasyon dongulerinde
hipoksik htcrelerin sitozolik stres granullerinde saklanan HIF-1 (Hipoksiyle
indiiklenen Faktoér—1) faktoriiniin aktif hale dénustmidir. HIF-1, Vaskiler
Endotelyal Buyume Faktora (VEGF) gibi anjiyojenik faktorlerin olusumunu
neden olmakta bunun sonucunda tumor mikrovaskuler yapisini olimcul
etkilerden koruyarak ve anjiyogenezi arttirarak etki gostermektedir (24). HIF-
1 timoér endoteline radyodiren¢g kazandirmakla birlikte diger yandan da
apoptotik potansiyeli ve enerji metabolizmasini arttirarak tumor hudcresinin
radyoduyarlihdina katki saglamaktadir. Ancak HIF-1 baskilandiginda;
tumorin mikrovaskuler yapisinda gerileme ve timor blylmesinde belirgin
gecikme saptanmistir (25).

TUmor hacreleri ve tumor mikrovaskuler yapisi arasindaki iligki
radyasyona bagli hasarin onarimini etkilemekte, dolayisiyla radyoterapi ile
ulasilacak tumor kontrol oranini belirlemektedir. Yapilan caligsmalar, tek
seferde 15-20 Gy radyasyona maruz kalan timoér dokusunda en erken
g6zlenen hasar Dbelirtecinin, ilk 1-6 saat icinde ortaya ¢ikan endotelyal
apoptozis oldugunu gostermistir (17). Buna ek olarak endotelyal hucre
apoptozisi ve mikrovaskuler disfonksiyon, radyoterapinin timoér yok edici
etkilerine 6nemli o6lgude katkida bulunmaktadir. Bu bilgiler 1siginda tek
fraksiyonda uygulanan yuksek dozlu radyoterapide konvansiyonel
radyoterapi sirasinda HIF-1 etkisiyle salinan VEGF ‘nin ve onun tumor
vaskularitesi Uzerine koruyucu etkisinin ortadan kalktigi dustunulmektedir.

Tek seferde ylksek dozlarda uygulanan radyoterapinin hedef
bdlgedeki etkinliginin yaninda normal dokularda da belirgin hasar olusturdugu
bilinmektedir. Ornegdin radyasyonun letal gastrointestinal sendromu

baslatmasi i¢in Lieberkuhn kriptlerinin igerisindeki kok hucrelerini hedefledigi
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varsayllmaktadir. 12-16 Gy arasi dozlarda kék hicre disfonksiyonuna yol
acgan temel lezyonun mikrovaskuler endotelyal apoptozis oldugu gosterilmigstir
(26). Endotelyal hicre apoptozisinin intravendz Temel Fibroblast Buyume
Faktorl (bFGF) ile farmakolojik olarak baskilandigi veya asit sfingomyelinaz
geninin dogustan yoklugu ile genetik olarak gerceklesemedigi durumlarda
radyasyona bagl kript hasarinin ve gastrointestinal sendromun gézlenmedigi
saptanmigtir. Normal bagirsak dokusunda ise bir serin-tirozin kinaz olan ATM
(Ataksi Telenjiektazi Mutant proteini) radyasyon sonrasi aktif hale gegerek
intestinal kript hucrelerindeki seramid sentezini Onlemektedir (27). ATM
radyasyon hasari ile tetiklenen DNA onarim vyolaginda temel rol
oynamaktadir (28,29). ATM bu etkisini, hicre déngusini durdurarak, DNA
onarimina ait proteinleri aktive ederek gosterir. Hucre tipine bagh olarak,
ATM eksikligi radyasyona agiri hassasiyete sebep olmaktadir. Yine intestinal
kript hucreleri degerlendirildiginde; ATM, radyasyon da dahil olmak Uzere,
birtakim stres faktdrleri sonucu apoptotik hicre 6limunu indikleyen seramid
adli maddeyi katalizleyen seramid sentazi inhibe ederek radyokoruyuculukta
rol oynar (30,31). 8-10 Gy'in uUstindeki dozlarda ise ATM ile baslatilan
savunma mekanizmasi baskilanir ve kript oncul hucrelerinde seramidle

indUklenen apoptozis meydana gelir.

2.6. SVRT’nin Abdominopelvik Bolgede Niks ve Metastatik Hastalik
icin Klinik Uygulama Alanlari

2.6.1 Karaciger Metastazlari

Karaciger; kolorektal bodlge, akciger, meme, pankreas gibi birgok
primer kanserin baslica metastaz bdlgesidir (32). Ozellikle kolorektal bdlge
kanserlerinde kolon ve rektum bodlgesinin ana vendz drenaj bdlgesi olan
portal venin; karacigerin de temel kanlanma kaynagi olmasi nedeniyle
metastatik yayillimin ilk duragdi karacigerdir. Bu nedenle; kolorektal kanserli
hastalarin %15-25'inde tani aninda, %50-70’'inde ise tedavi slrecinin

herhangi bir ddneminde karaciger metastazi ortaya ¢gikmaktadir (33).
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Uygulanabildigi durumlarda cerrahi rezeksiyon karaciger
metastazlarinin temel tedavi yaklagimidir. Karacigere sinirli metastazlarin
tam rezeksiyonu durumunda; 5 yillik genel sagkalim oranlari %34 ile %47
arasinda degismektedir (34-36). Tedavi uygulanmamis karaciger metastazi
olgularinda ise 5 yillik sagkalim oranlari %3’Un altindadir. Bu bulgular,
Ozellikle karacigerde sinirli metastatik hastaligi olan olgularda agresif lokal
tedavinin genel sagkalima katkisi olabilecegini dusundurmektedir (37).
Bununla beraber; hastalik yayginligina veya hastaya bagli nedenlerle iligkili
olarak olgularin ancak %25’'inde kuratif rezeksiyon gerceklestirilebilmektedir
(38).

Cerrahinin uygulanamadigr durumlarda Ozellikle hedefe yonelik
ajanlarla kombine kemoterapiler verilerek %50’ye varan yanit oranlarina
ulasmanin  mimkin oldugu gorulmustir. Kemoterapinin  hastalarin
%12.5'inde de lezyonlari gerileterek cerrahiye uygun hale getirdigi

saptanmigtir (39).

Transarterial kemoembolizasyon, kriyoablasyon ve radyofrekans
ablasyon (RFA) gibi lokal ablatif tedaviler de uygulanabilecek yontemler
arasindadir. Fakat her secenegin kitlenin yerlesimi veya ekojenite ozelligi
nedeniyle uygulama kisithliklarive cerrahiyle karsilasgtirildiginda yuksek lokal

nuks oranlari mevcuttur (40).

Radyasyon tedavisi acgisindan incelendiginde; karacigerin paralel
fonksiyonel alt Unitelere sahip organlara tipik bir 6rnek olusturdugu
gorulmektedir. TUm Kkaracigere radyoterapi uygulamada temel Kkisitlilk,
olumcul olabilecek radyasyonla induklenen karaciger hastaliginin (RILD)
gorulme riskidir. RILD, anikterik hepatomegali, asit ve alkalen fosfatazin
yukselmesiyle karakterize klinik bir sendromdur. Gunlik 1.8-2 Gy
konvansiyonel fraksiyon dozlarinda tedavi uygulandiginda, toplam 30-35 Gy
Ustl dozlarda ortaya cikabilmektedir (41). Histolojik olarak vendz-okliziv
hastalik ve hepatik santral venlerde platelet golcikleri, karaciger lobulinin
santral kesiminde venoz konjesyon ile karakterize olan RILD’de ilerlemis
olgularda hepatositlerde atrofi ve perisantral bolgede fibrozis gdzlenmektedir.

Altta yatan mekanizma tam olarak agiklanamamakla beraber; hepatik
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sinuzoidal endotelyal hucrelerin hasarinin RILD olusumunda temel etken
oldugu diasunulmektedir. Klinik bulgularin ortaya ¢ikmasinda ise sitokin ve
TGFB1 ve B3 gibi faktorler rol oynamaktadir (42-44).

Klinik olarak SRT karaciger metastazlari ele alindiginda, yeterli hepatik
fonksiyona sahip unrezektabl olgularda uygulanabilmektedir. Primer
hastalikta progresyon ve yaygin metastaz varliginda ise tedavi
onerilmemektedir. Lezyonlarin; sayisi (3 ve daha az), boyutu (6 cm’den
kuguk), kritik yapilara yakinli§i ve tedavi alani disinda kalan karaciger hacmi
veya Yyuzdesi tedavi plani agisindan ©6nem tasimaktadir. Karaciger
metastazlarina yonelik SRC uygulanan olgular degerlendirildiginde;
karacigerin %50’sinin 3 fraksiyonda 15 Gy ( veya tek fraksiyonda 7 Gy)'den;
%30’unun ise 3 fraksiyonda 21 Gy (veya tek fraksiyonda 12 Gy)‘den yuksek
doz almamasi durumunda RILD gézlenmedigi belirtiimistir (44). Tim bu
kriterlerin temel amaci, yuksek doz almayan yeterli karaciger dokusunun

kaldigindan emin olabilmektir.

Tedavi plani yapilirken BT goéruntulerinde gortinen timoér hacmi (GTV)
tanimlanmasinin ardindan, mikroskopik uzanimlari i¢gerebilmek i¢in 2-3 mm
emniyet verilerek klinik timor hacmi (CTV) olusturulur (45). Planlanan tumor
hacmi (PTV) ise solunum izlemi yapabilen sistemler i¢in 1.5 mm iken, hareket
kisitlayici sistemlerde (abdominal kompresyon, nefes tutma) 5-10 mm

arasinda degismektedir (46).
2.6.2. Surrenal Bez Metastazlan

Sdrrenal bez; zengin kanlanma 6zelliginden dolayl metastatik yayilimin
sik gbzlendigi bir bolge olarak bilinmektedir. Melanomlarin %50’sinde, meme
ve akciger kanserlerinin %30-40'Inda, renal ve gastrointestinal bdlge
timorlerinin ise %10-20’sinde slrrenal bdlgeye metastaz gbzlenmektedir
(47). Acik veya laparoskopik adrenalektomi, RFA, transarterial
kemoembolizasyon gibi yontemler surrenal bolge metastazlarinin tedavisinde
uygulanabilmektedir. Radyoterapinin kullanimi ise, ge¢cmigte agrili adrenal

bolge metastazlarinda palyasyon ile sinirli kalmigtir.
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Stereotaktik radyoterapi ile strrenal bélge metastazlarinin tedavisinde
klinik deneyim ve hasta sayilari henlz yeterli gérinmemektedir. Buna bagl
olarak literaturde, farkli lokal kontrol oranlari gézlenmektedir. Retrospekitif
olarak 30 olgunun degerlendirildigi bir ¢caligsmada 4 fraksiyon halinde 16
Gy'den 10 fraksiyon halinde 50 Gy'e kadar degisen tedavi semalari
uygulanmig, ciddi toksisite goézlenmedigi belirtiimistir. Bununla birlikte lokal
kontrol oranlarinin dusuk oldugu saptanmis, tedavi sonrasi erken donemde
sistemik yayihm goéruldugu  vurgulanmistir.  Ancak olumsuz tedavi
sonuglarinin hasta o6zelliklerinin heterojenitesine (bulky hastalik, 4-5 farkli
bdlgede metastaz) bagh olabilecegi de géz 6nlne alinmalidir (48). Geriye
donlk olarak 48 hastanin degerlendirildigi baska bir seride ise, 3 fraksiyon
halinde 36 Gy uygulandigi gorulmektedir. Tedavi planlamalari yapilirken ayni
taraftaki bobregin 15 Gy alan hacminin %35’ten az, 27 Gy alan duodenum ve
ince bagirsak hacminin %2’den az, 25 Gy alan mide hacminin %5'den az
olmasina dikkat edildigi belirtilmistir. ilgili calismada %90’a varan 2 yillik lokal

kontrol oranlar rapor edilmistir (49).

2.6.3. Niiks Pankreas Kanseri

Pankreas kanserinin tedavisi sonrasinda; bolgesel ve uzak metastaz
sikga ortaya ¢ikmaktadir ve ne yazik ki kurtarma tedavilerinde yeterli etkinlige
ulagilamamaktadir. Bu nedenle konvansiyonel radyoterapi sonrasi izole lokal
niks gelisen hastalarda, standart sistemik tedaviye ek olarak lokal tedavinin
de katkisi olabilecegi disunulmektedir. Calismalar daha ¢ok primer pankreas
kanseri Uzerinde yogunlagsmakla beraber, yineleme olgularinda da az sayida
veri bulunmaktadir. Daha once lokal tedavi uygulanmis nuks pankreas
kanserli 24 olgunun geriye donuk olarak degerlendirildigi bir c¢alismada;
ortanca 22.5 Gy (20 Gy-30 Gy) SVRT ve 5.3 ay (1-27 ay) izlem sonrasi;
goéruntileme tetkiklerine ulasilabilen 14 hastanin %43’Gnde lokal kontrol
saglandigi, %43’Unde lokal kontrole ragmen uzak metastaz ortaya c¢iktigi,
%14’Unde ise progresyon goruldigu raporlanmistir. Biri peripankreatik apse,
digeri intestinal obstriksiyon olmak Uzere iki olguda ciddi gastrointestinal
toksisite gdzlenen galismada toksisitenin kabul edilebilir dizeylerde oldugu

ve tedavi sonuglarinin umut verici oldugu belirtilmistir (50) .
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Rwigema ve arkadaslarinin (51) yaptigi bir calismada ise SVRT
uygulanan primer ve niUks pankreas kanserli hastalar beraber
degerlendiriimis, adjuvan amacl uygulanan SVRT olgularinda 1 yilhik genel
sagkalm %81.8 olarak saptanirken, niks olgularinda % 58.4 olarak
raporlanmistir. NUks olgularinda saptanan bu deger tani aninda unrezektabl
olup SVRT uygulanan gruptan (%32.6) daha ylUksektir. Bu ¢alismada grad 2

ustl toksisite saptanmadigi belirtiimigtir.

2.6.4. intaabdominal Metastazlar

Oligometastatik hastaligin  klinik 6nemi ilk kez Hellman ve
Weichselbaum (52) tarafindan tanimlanmigtir. Bu varsayima gore; sinirl
sayida saptanabilen metastazi olan hasta grubunun lokalize ve yaygin
sistemik hastalik arasinda bir gecis evresi olusturdugu ve yaygin hastaliga
donusme egilimi gosterdigi kabul edilmigtir. Bu nedenle, oligometastazlarin
tedavisinin sistemik kontrole katki saglayacagr dusunulmustur. Bir bagka
varsayima gore, oligometastazlar gizli yaygin hastaigin baglangi¢c
belirtecleridir ve tek basina lokal tedaviler katki saglamayacaktir. Bu iki
varsayim da kabul gormektedir ve Ozellikle oligometastazlarin belli bir esik
boyuttan sonra gitgide hizlanarak buyuduUkleri metastatik ilerleme riskinin
arttigr dusunulmektedir (53). Tum bu bilgiler 1s1ginda mikrometastazlarin
gOzlenmedigi veya sistemik tedavi ile kontrol altina alinabildigi
oligometastatik hastalikta rezeksiyon ve radyoterapi gibi kiratif amacli lokal
tedavilerin hastaliksiz sagkalima katki sagladidi belirtiimektedir (52-54).

Son ddnemde, stereotaktik vicut radyoterapisi oligometastazlarin
tedavisinde 6nem kazanmistir. Buna neden olarak tedavi belirsizliklerinin ve
tumor hareketine bagli emniyet sinirlarinin konformal radyoterapiye goére
belirin Olclde azaltilabilmesi sebep gosteriimektedir. Boylece, tedavi edici
yuksek dozlara ulasilabilirken, toksisite de kabul edilebilir dizeylerde
tutulmaktadir (55).

Primer tanilar agisindan olgular degerlendirildiginde pankreas,
karaciger, safra yollarina ait metastaz olgulari ile karsilastinldiginda; meme
kanserine ait metastazlarda lokal kontrolin anlamli dl¢lide yUksek oldugu

belirtiimektedir
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Yapilan c¢alismalarda 5 ve altindaki metastazlar oligometastaz olarak
kabul edilmektedir ve tim metastaz hacimlerini igceren toplam GTV arttikca
lokal kontrolin koétu yonde etkilendigi gozlenmektedir. Bu nedenle bulky
hastalikta doz arttirrminin hastalik kontroline katki saglayabilecegi yonunde
gorusler bulunmaktadir (56).

2.6.5. Pelvik Bolgede Niiks

Jinekolojik kanserli hastalarda; primer tedavi sonrasi erken evre
hastalikta %210-20, lenf nodu tutulumu olan olgularda ise %50’ye varan
oranlarda lokal niks ortaya ¢ikmaktadir(57,58). Yaygin metastaz varliginda
sistemik tedaviler 6n planda olmakla beraber; lokal niks gdzlenen olgularda
cerrahi, daha once radyoterapi uygulanmamis olgularda ise radyoterapi
kuratif tedavi segenekleridir (59-60). Lokal yineleme durumunda uygulanmasi
Onerilen cerrahi islem pelvik ekzentrasyondur ancak bu tedavi ile mortalite
oranlari %20’ye ulagmaktadir (61). Daha 6nce radyoterapi almamis olgularda
ise, pelvik ekzentrasyon vyerine pelvik veya kitle bolgesine lokalize
radyoterapi uygulanabilmektedir. Ancak radyoterapi 0Oykuslu bulunan
hastalarda lokal kontrol igin gerekli dozlara konvansiyonel radyoterapi
yontemleri ile ulagiimasi gugtir. Bu nedenle SVRT 6nemli bir tedavi segenegi
haline gelmigtir. Klinik deneyim ve hasta sayilari henuz kisith olmakla
beraber; yapilan galismalarda 6zellikle timor boyutu 10 cm’den kuguk ve
cevre kritik dokulara %50’den daha az invazyonu bulunan lezyonlarda SVRT
ile yUksek lokal kontrol ve diusuk toksisite oranlarina ulasiimistir (62). SVRT
yineleme gozlenen hastalarda tek basina uygulanabildigi gibi, eksternal
tedavi sonrasi ek doz veya Dbrakiterapiye alternatif olarak da
uygulanabilmektedir (63,64).

Santral bdlgeye lokalize ve gevreye infiltrasyon gostermeyen nuks
tumorlerde tedaviye yanit oranlarinin daha yuksek oldugu gozlenirken, gevre
kemik veya yumusak dokuya infiltre pelvik duvar nukslerinde tumor kontrolu

azalmaktadir.
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2.7. Komplikasyon ve Yan Etkiler

Abdominal bolgeye yonelik SVRT uygulamalarinda o6zellikle
erken donemde; bulanti, kusma, istah azalmasi, ates gibi hafif yan etkiler
g6zlenebilmektedir. Karaciger bolgesine yonelik tedavilerde, asit ve karaciger
fonksiyon testlerinde artis gibi grad 2 ve astim, cilt toksisitesi, RILD gibi daha
ciddi yan etkiler olusabilmektedir (65-68). Mide ve duodenum gibi ¢evre kritik
yapilar da komplikasyon olusmasi agisindan risk tagiyan bolgelerdir.

Blomgren ve arkadaslarinin (2) yaptidi calismada abdomen bdlgesine
tedavi uygulanan hastalardan, toplam mide hacminin 1/3’Gnden az bolimu 2
fraksiyonda fraksiyon basina 7 Gy'den yuksek dozlara maruz kalan bir
olguda hemorajik gastrit, distal mide ve proksimal duodenum bodlgesi 4
fraksiyonda fraksiyon basina 5 Gy alan bir olguda da duodenal Ulser gelistigi
belirtiimistir. Benzer sekilde; ilgili kolon ve duodenum bdlgesinin 30 Gy ve
uzeri radyasyon dozlarina maruz kaldigi SVRT uygulamalarinda ulser gibi
komplikasyonlar sik gézlendigi saptanmistir (69). Ozellikle duodenum
bdlgesinde 3 fraksiyon igin fraksiyon basina nokta doz olarak 10 Gy’in
asllmamasina, hatta duodenum duvarinin dairesel olarak dnemli kisminin
alan icimde bulundugu durumlarda daha koruyucu davranilarak 3 fraksiyon
icin fraksiyon basina 8 Gy'i gecilmemesine 6zen gdsteriimelidir. Kitle
yerlesimi nedeniyle mide ve bagirsak boélgesinde 10 Gy’in altindaki dozlara
ulasilamadigr durumlarda yakin izlem 6nerilmektedir (67-70). Tablo 2.1 ve
2.2de SVRT ile ilgili RTOG c¢alismalarina ait doz-hacim kisitlamalari
belirtilmistir
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Tedavi Sonlanim(>
Kritik Yapi (Seri) Doz/Frk Hacim Doz  Maks Doz Prot Tdv Bél Gr3)
Buyuk damarlar 10-12 Gy x5 %105PTV 813 Akciger Anevrizma
Bayuk damarlar 16 Gy x1 10 cc 31 Gy 631 Spinal Anevrizma
Biylk damarlar 16 Gy x1 37 Gy 631 Spinal Anevrizma
Deri 10-12 Gy x5 10cc 6 Gyl/frk 813 Akciger  Ulserasyon
Deri 10-12 Gy x5 6.4 Gyl/frk 813 Akciger  Ulserasyon
Deri 20 Gy x 3 8 Gy/frk 618 Akciger  Ulserasyon
Deri 16 Gy x1 10 cc 23 Gy 631 Spinal Ulserasyon
Deri 16 Gy x 1 26 Gy 631 Spinal Ulserasyon
Duodenum 16 Gy x1 10c 11.2Gy 631 Spinal Ulserasyon
Duodenum 16 Gy x1 16 Gy 631 Spinal Ulserasyon
ince bagirsak 4 Gy 100 cc 30 Gy 937 Akciger Obst./Perf.
ince bagirsak 4 Gy 50 cc 35 Gy 937 Akciger Obst./Perf.
ince bagirsak 4 Gy 1lcc 40 Gy 937 Akciger Obst./Perf.
Jejenunvileum 16 Gyx1 5cc 119Gy 631 Spinal  Enterit/Obst.
Jejenunyileum 16 Gy x1 15.4 Gy 631 Spinal  Enterit/Obst.
Kauda ekuina 16 Gyx1 5cc 14 Gy 631 Spinal NOrit
Kauda ekuina 16 Gy x1 16 Gy 16 Gy 631 Spinal NOrit
Kolon 16 Gyx1 20cc 143Gy 631 Spinal Kolit/Fistul
Kolon 16 Gy x1 18.4 Gy 631 Spinal Kolit/Fistul
Mide 16 Gy x 1 10cc 11.2Gy 631 Spinal Uls./Fistil
Mide 16 Gy x 1 16 Gy 631 Spinal Uls./Fistiil
Rektum 16 Gyx1 20cc 143Gy 631 Spinal  Proktit/Fistdl
Rektum 16 Gy x1 18.4 Gy 631 Spinal  Proktit/Fistl
Renal hilus 16 Gyx1 02.Mar 10.6 Gy 631 Spinal Malign HT
Sakral pleksus 16 Gyx1 5cc 144Gy 631 Spinal Noropati
Sakral pleksus 16 Gyx1 18 Gy 631 Spinal Noéropati
Spinal kord 4 Gy 30 Gy 937 Akciger Miyelit
Spinal kord 10-12 Gy x5  0.25cc 4.5Gylfrk 813 Akciger Miyelit
Spinal kord 10-12 Gy x5 0.5cc 2.7Gylfrk 813 Akciger Miyelit
Spinal kord 10-12 Gy x5 6 Gy/frk 813 Akciger Miyelit
Spinal kord 20Gy x 3 6 Gy/frk 618 Akciger Miyelit
Spinal kord 16 Gyx1 1.2cc 7 Gy 631 Spinal Miyelit
Spinal kord 16 Gy x1 10% 10 Gy 631 Spinal Miyelit
Spinal kord 16 Gyx1 0.35cc 10 Gy 631 Spinal Miyelit

Kisaltmalar: frk: fraksiyon, maks: maksimum, prot: protokol, tdv: tedavi, gr:grad, Gy:gray, cc:santimetre kup, PTV:

planlanan tedavi hacmi, obst: obstriiksiyon, perf: perforasyon, Uls: llserasyon, HT:hipertansiyon
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Tablo2.2.SVRT ile ilgili RTOG c¢aligmalarina ait doz-hacim kisitlamalari (paralel organlar)

Kritik Yapi (Paralel) doz/frk Hacim Doz Maks Doz Prot Tdv Bo6l Sonlanim(>Gr3)
Akciger (sag ve sol) 10-12 Gy x5 1500 cc 2.5 Gy/frk 813 Ak Pnomoni
Akciger(sag ve sol) 10-12 Gy x5 1000cc 2.7 Gy/frk 813  Akciger Pnémoni
Akciger (sag ve sol) 20Gy x 3 V20 10% 8 Gy/frk 618  Akciger Pnémoni
Akciger (sag ve sol) 16 Gy x1 1000 cc 7.4 Gy 631 Spinal Pnémoni
Renal korteks(sag-sol) 16 Gyx1 200 cc 8.4 Gy 631 Spinal Renal fonk.boz.

Kisaltmalar: frk: fraksiyon, maks: maksimum, prot: protokol, tdv: tedavi, gr:grad, Gy:gray, cc:santimetre kup, fonk.

boz: fonksiyon bozuklugu
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HASTALAR VE YONTEM

Bu cgalismada Anabilim Dalimizda Mayis 2008-Ocak 2011 tarihleri
arasinda nuks veya metastatik hastalik nedeniyle abdominopelvik bdlgeye
rSVRT uyguladigimiz 72 olgu dosyasi retrospektif olarak incelenmigtir.
izlem bilgilerine ulagilan 69 hasta calismaya dahil edilmistir.

3.1. Hasta Ozellikleri

Mayis 2008-Ocak 2011 tarihleri arasinda nuks veya metastatik
hastalik nedeniyle abdominopelvik bdlgeye rSVRT uygulanan 69 olgu
calismaya dahil edilmistir. Olgularin yaslari 24-86 arasinda degismekte
olup ortanca yas 59 olarak bulunmustur. Analize dahil edilen 69 hastadan
31’1 (%44.9) erkek, 38’1 (%55.1) kadindir. Olgularin 47’sinde (%68.3)
rSVRT oncesi herhangi bir yakinma g6zlenmezken, diger olgularin en sik
basvuru nedeni pelvik agri (11 olgu, %15.9) olarak saptanmistir (Tablo
3.1).

Tedavi uygulanan olgularin 130 (%18.8) kolon kanseri, 13’0
(%18.8) serviks kanseri, 11’i (%15.9) rektum kanseri, 8'i (%11.6) pankreas
kanseri primer tanisi ile izlenmigstir. Diger olgularin primer tanilari Tablo
3.1°de belirtilmistir.

Robotik SVRT 43 hastaya (%62.3) primer bodlgede niks, 11
hastaya (%15.9) sistemik tedavi sonrasi rezidi intraabdominal
lenfadenopati nedeniyle uygulanmistir. Karaciger metastazi saptanan 8
(%11.6), surrenal metastazi saptanan 7 (%10.1) olguya da rSVRT

uygulanmistir.
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Tablo 3.1 Abdominopelvik niks ve metastatik hastalik nedeniyle rSVRT uygulanan

olgularin dzellikleri

Ozellikler Sayi Yiizde
Cinsiyet

Erkek 31 44.9
Kadin 38 55.1
Basvuru Yakinmasi

Yakinma yok, tetkikte kitle saptanmis 47 68.3
Pelvik agri 11 16.0
Karin agrisi 4 5.8
Vajinal kanama 3 4.3
Bacakta agri, 6dem 2 2.8
Yutma guaglagu 1 1.4
Kilo kaybl, istah azalmasi 1 1.4
Primer Tani

Serviks kanseri 13 18,8
Kolon kanseri 13 18,8
Rektum kanseri 11 15,9
Pankreas kanseri 8 11,6
Malign mezenkimal tiumor 6 8,7
Akciger kanseri 6 8,7
Endometrium kanseri 4 5,8
Mide kanseri 2 2,9
Meme kanseri 2 29
Safra kesesi kanseri 1 1,4
GIS kaynakli timor 1 1.4
Testis kanseri 1 14
Over kanseri 1 1,4

Yanit degerlendirmesi, genel sagkalim ve toksisite degerlendirmesi

oncelikle olgularin tamaminda,

ardindan analizlerin daha saglikh

yapilabilmesi icin 6 alt grupta degerlendirilmigtir.

Tedavi gruplari ve hasta dagilimlari Tablo 4.2’de sunulmustur.



Tablo 3.2. Olgularin tedavi grubuna gére dagilimi
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Tedavi grubu Sayi Yuzde
Gastrointestinal sistem timarleri 22 31,9
Jinekolojik timorler 18 26,1
Periampuller bélge timorleri 9 13,0
Karaciger metastazlari 8 11,6
Sirrenal metastazlari 7 10,1
Malign mezenkimal timorier 5 7,2
Toplam 69 100,0

3.2. Onceki Tedavilere Ait Ozellikler

Robotik SVRT uygulamasi 6ncesi 57 olguda (%82.6) operasyon, 60

olguda (%86.6) kemoterapi, 45 olguda

(%64.9) radyoterapi 6ykUusu

mevcuttur. Hastalara uygulanan cerrahi girisimler Tablo 3.3'de belirtilmistir.

Tablo 3.3.0lgulara daha dnce uygulanan cerrahi girigsimler

Cerrahi Sekli Sayi Yizde
TAH+BSO+LND 15 26.3
Hemikolektomi 8 14.3
Rektosigmoid rezeksiyon 7 12.3
Asagi anterior rezeksiyon 5 8.8
Akciger lobektomi 4 7.0
Total kitle eksizyonu 4 7.0
Total-subtotal pankreatektomi 4 7.0
Parsiyel rezeksiyon 2 3.5
Gastrektomi+LND 2 35
Abdominoperineal rezeksiyon 2 3.5
Orsiektomi 1 1.7
Kolesistektomi 1 1.7
MRM+LND 1 1.7
Karaciger metastatektomi 1 1.7
Toplam 57 100.0

TAH=total abdominal histerektomi, BSO= bilateral salpingoo oferektomi, LND= lenf nodu diseksiyonu,

MRM= modifiye radikal mastektomi
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Robotik SVRT o6ncesi 30 olgu (%66.6) pelvis bdlgesine, 7 olgu
(%15.6) pankreas bolgesine, 3 olgu (%6.7) akcigere, 3 olgu (%6.7)
abdomendeki kitle bolgesine, bir olgu (%2.2) mide yatagina, bir olgu
(%2.2) gégus duvarina eksternal radyoterapi almistir(Tablo 3.4). Olgularin
717’inde (%94.6) SVRT o6ncesi kemoterapi dykisi mevcut olup bunlarin

25'ine radyoterapi ile es zamanli uygulanmistir.

Tablo 3.4. Olgularin eksternal radyoterapi lokalizasyonlari

ilk Radyoterapi Lokalizasyonu Sayi Yiizde
Pelvis 30 66.6
Pankreas 7 15.6
Akciger 3 6.7
Abdominal Kitle 3 6.7
Mide yatagi 1 2.2
Go6gus duvari 1 2.2
Toplam 45 100.0

Olgularin radyoterapi fraksiyon dozu 1.8 Gy ile 3 Gy (ortanca 1.8
Gy), toplam doz ise 12.6 Gy ile 60 Gy (ortanca 50.4 Gy) arasindadir.
Eksternal radyoterapi ile rSVRT tedavisi arasindaki ortanca sure 18 aydir
(1-132 ay). Daha o6nce radyoterapi uygulanan 45 hastadan 38’inde
(%84.4) rSVRT bdlgesi eksternal radyoterapi alani icindeyken, 1 hastada
(%2.2) alanlar kismen gakigmaktadir. Alti olguda (%13.3) alan gakismasi

bulunmamaktadir.

Yedi jinekolojik olguda eksternal radyoterapiye ek olarak brakiterapi
Oykusu mevcuttur. Daha 6nce SVRT uygulanan 3 olgudan 2’sinde (1
karaciger metastazi, 1 nuks pankreas kanseri) ayni bolgelere rSVRT de

uygulanmistir. Bir olguda ise tedavi alanlari arasinda ¢akisma yoktur.
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3.3. Robotik SVRT Tedavisine Ait Ozellikler

Abdominopelvik nuks veya metastatik hastaliga yonelik rSVRT
ortanca 3 fraksiyonda (2-5 fraksiyon) uygulanmigtir. Tedavi 61 olguda
(%88.4) ardisik, 8 olguda (%11.6) ise gun asir1 sekilde verilmistir.

Kullanilan rSVRT teknikleri degerlendirildiginde, en ¢ok uygulanan
yontemin ‘fidusial tracking’ teknigi (35 olgu, %50.7) oldugu goérdimustar.
Ust abdomen vyerlesimli timdrlerde solunum senkronizasyonu teknigi
kullanilmigtir (18 olgu, %26.1). Olgularin 16’sinda (%23.2) ise ‘x-sight’

teknigi uygulanmigtir.

Tedavilerde toplam dozlar 15 ile 60 Gy (ortanca 30 Gy) arasindadir.
Planlardaki maksimum dozlar 17.8-75 Gy (ortanca 37.5 Gy), normalize
izodozlar ise %60-87 (ortanca %79) araligindadir. Tedavi planlari
incelendiginde toplam demet sayilarinin 60 ile 320 (ortanca 176 demet),
kolimator caplarinin 10-60 mm (ortanca 30 mm) arasinda oldugu

saptanmistir. Olgularimizda ortanca timér hacmi 66,8 cc’dir (4.4-1094 cc).

3.4. Hasta izlemi

3.4.1. Robotik SVRT Oncesi ve Tedavi Dénemi

Robotik SVRT o6ncesinde hastalar tedavi sirasinda ve sonrasinda
olusacak yan etkiler agisindan uyariimis ve bir onam formu imzalatiimistir.
Hastalara her fraksiyon dncesi steroid, antiemetik ve antiasit (H2 reseptor

antagonisti) ile intravendz olarak premedikasyon uygulanmistir.

3.4.2. Robotik SVRT Sonrasi

Robotik SVRT uygulamasinin hemen sonrasinda steroid dozu
azaltilarak kesilmigtir. Hastalar nuks riski, progresyon riski ve tedaviye
bagh komplikasyonlar agisindan ilk iki yil 3 ayda bir, daha sonra 6 ayda
bir, 3 ile 5 yil sonrasinda patoloji ve alinan yanita bagh olarak yilda bir
dizenli olarak kontrollere ¢agriimistir. Genel durumu bozuk olan ve tedavi

sirasinda komplikasyon gelisen hastalar tedaviyi takiben birinci ayda,
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sonrasinda daha sik araliklarla gérulmustar. Her kontrolde fizik muayene
yapilmig ve hastalardan gerekli gorunttuleme tetkikleri istenmigtir. Metastaz

acisindan klinik siphe varliginda gerekli ek tetkiklere basvurulmustur.

3.5. Yanit Degerlendirmesi

Degerlendirmeler lezyon bolgesine gére MRG veya BT ile
yapiimistir.Hastalarda yanit degerlendirmesinde RECIST Kriterleri
uygulanmigtir (71). Buna gore;

- Tam yanit (TY): Hedef lezyonun kaybolmasi
- Kismi yanit (KY): Hedef lezyonun boyutunda en az % 30’luk azalma

- Progresif hastalik (PH): Hedef lezyon boyutunda % 20 ve daha fazla

artis olmasi

- Stabil hastalik(SH): Ne kismi yanit kadar azalan ne de progresif hastalik

kadar artma gostermeyen lezyon, olarak kabul edilmistir.

3.6. Toksisite Degerlendirmesi

Hastalarin toksisite degerlendirmesi RTOG kriterlerine goére
yapilmistir. Buna gore, radyasyon tedavisinin baglangi¢ tarihinden itibaren
90 gun icgerisinde ortaya cikan toksisiteler akut toksisite, bu donemden
sonra gozlenen toksisiteler ise gec¢ toksisite olarak adlandirilmaktadir.
RTOG/EORTC kriterlerine gore akut ve ge¢ toksisite derecelendirmesine
iligkin tablolar Ek 1 veEk 2’de verilmistir.
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3.7. istatistik

TUm verilerin normal dagilima uygun olup olmadiklari test edilerek
uygun istatistik yontemi secilmistir. Numerik degiskenler ortanca ve
minimum-maksimum degerler olarak belirtiimistir. Kategorik degiskenler
ise yuzde olarak tanimlanmigtir. P de@eri <0.05 istatistiksel anlamli olarak

kabul edilmigtir.

izlem siiresi yasayan hastalar igin rSVRT tedavisinin baglangici ile
son kontrol tarihi, dlen hastalar igin ise rSVRT tedavisinin baslangici ile
Olum tarihi arasindaki sure olarak tanimlanmisgtir. Genel sagkalim tedavi
baslangici ile hastanin bu hastalik nedeniyle 6lum tarihi arasindaki sure

olarak hesaplanarak elde edilmistir.

Sagkalim analizleri yagsam tablosu yontemi ve Kaplan Meier testi ile
degerlendirilmigtir. Sagkalima etkisi olabilecedi dusunulen bazi faktorler

Cox Regresyon yontemi ile degerlendirilmigtir.

Verilerin analizi ve istatistiksel yontemlerin uygulanmasi igin SPSS-

18.0 paket programi (SPSS Inc, Chicago, lllinois, ABD) kullaniimistir.
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BULGULAR

Olgularda ortanca izlem suresi 12 aydir (2-44 ay). Yanit
degerlendirmesi, genel sagkalim ve toksisite degerlendirmesi Oncelikle
olgularin tamaminda, ardindan analizlerin daha saglikli yapilabilmesi i¢in 6

alt grupta degerlendirilmistir.
4.1.Yanit Oranlan

Tedavi sonrasi ilk kontrollerde ortanca 2 aylik (0-6 ay) izlem sonrasi
8 olguda (%11.2) tam, 29 olguda (%43) parsiyel yanit gozlenmigtir.
Olgularin 24’Unde (%34.6) hastaligin stabil oldugu gorulmuastur. Sekiz

olguda (%11.2) ise progresyon saptanmigtir.

Hastalar ilk kontrollerinde kitle bolgesine ait yakinmalari yoninden
incelendiginde tedavi Oncesi yakinmasi olmayan ve tetkiklerde kitle
saptanan hastalardan 42’sinde (%60.9) tedavi sonrasinda da herhangi bir
yakinma saptanmamistir. Semptomlar 8 olguda (11.6) stabil, 6 olguda
(%8.7) ise azalmis olarak godzlenirken 2 olguda (%2.9) tamamen
kaybolmustur. Yakinmalarinda artis goézlenen 4 olgudan (%5.8) Ugunde
goruntuleme tetkiklerinde de progresyon, birinde %50’den az yanit oldugu
gorulmastir. Ayrica 7 olguda da (%10.1) yeni semptomlar ortaya ¢iktigi
goOrulmektedir. Bu olgularin primer tanisi, tedavi bdlgeleri, tedaviye

yanitlari Tablo 4.1’de gosterilmigtir.

Tablo 4.1. Tedavi sonrasi yeni yakinmasi ortaya ¢ikan hastalar ve 6zellikleri (7 olgu)

Primer Tani Tedavi Bolgesi Yeni yakinma Yanit %
Serviks Ca Servikste niks kitle idrar inkontinansi < 50
Serviks Ca Vajen kaff idrar inkontinansi > 50
Serviks Ca Servikste nuks kitle idrarda yanma 100
Endometriun Ca | Parailiak LAP Karin agrisi 100
Pankreas Ca Pankreasta niks kitle Karin agrisi Progresyon
MMT Ust paraaortik LAP Odem,proteindiri < 50
Kolon Ca Cerrahi bolgede niiks kitle | Vajinal akinti(fistlle bagl) < 50

* 62 hastada ek yakinma gézlenmemistir.

MMT: malign mezenkimal timér, Ca: kanser, LAP: lenfadenopati
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Ortanca 12 aylhk izlem  sonrasi yapilan radyolojik
degerlendirmelerde; olgularin 14’Unde (%Z20.3) tam, 18’inde (%26.2)
parsiyel yanit gézlenmistir. On U¢ olguda (%18.8) stabil hastalik mevcuttur.
Progresyon saptanan olgu sayisi ise 24’tur (%34.7). Tablo 4.2'de olgularin

son kontrollerinde hastaligin durumu belirtilmistir.

Tablo 4.2. Son kontrolde hastalik yaniti

Diger viicut

Hedef kitle Sayi Yizde bdlgelerinde progresyon Sayi Yiizde
Yok 10 14.5

Tam yanit 14 20.3
Var 4 5.8
i Yok 12 17.4

Parsiyel yanit 18 26.2
Var 6 8.7
Yok 7 10.1

Stabil 13 18.8
Var 6 8.7
Yok 13 18.8

Progresyon 24 34.7
Var 11 15.9
Toplam 69 100.0 69 100.0

Lokal kontrol agisindan primer radyoterapi olgulari ve re-irradiasyon
olgulari arasinda anlamli fark saptanmamistir (x?=1.80, p=0.179). Benzer
sekilde radyasyon dozu ve tedavi yaniti arasinda anlamh iligki

g6zlenmemistir (Spearman Baginti Testi p=0.769, r=0.036).
4.1.1. Tedavi Alt Gruplarinda Yanit Orani

Tam yanit oraninin en ylksek oldugu grup % 42.9 ile slrrenal
metastazi olgularidir. Tedaviye higbir olguda tam yanit gdézlenmeyen grup

ise periampduller bdlge timorleridir.

En fazla progresyon izlenen hasta grubunu yine 9 olguda 4 olgu
(%44.4) ile periampuller bolge tumodrleri olusturmaktadir. Sdrrenal
metastazi nedeniyle rSVRT uygulanan 7 olgudan higbirinde progresyon

ortaya ¢ikmamistir.
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Tedavi gruplari ve yanit oranlari ile ilgili ayrintilar Tablo 4.3’de belirtilmigtir.

Tablo 4.3.Abdominopelvik bdlgeye rSVRT uygulanan niks veya metastatik olgularda

tedavi grubuna gore kitle yanit oranlari

Tedavi grubu

Tedaviye Yanit Oranlari

Tam Parsiyel Stabil
Yanit Yanit Hastalik | Progresyon | Toplam
) ] Sayi 3 6 4 9 22
Gastrointestinal
bdlge timorleri
Yizde 13.6 27.3 18.2 40.9 100.0
Sayi 5 4 2 7 18
Jinekolojik
tumorler
Yizde 27.8 22.2 11.1 38.9 100.0
Sayi 0 3 2 4 9
Periampdller
bélgetiimorleri
Yuzde 0 33.3 22.2 44.4 100,0
Sayi 2 2 1 3 8
Karaciger
metastazi
Yizde 25.0 25.0 12.5 37.5 100.0
Sayi 3 2 2 0 7
Sirrenal metastazi
Ylzde 42.9 28.6 28.6 0 100.0
) Sayi 1 1 2 1 5
Malign
mezenkimal
i Yizde 20.0 20.0 40.0 20.0 100.0
Tamorler
Sayi 14 18 13 24 69
Toplam
Ylzde 20.3 26.1 18.8 34.8 100.0
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4.2. Genel Sagkalim
TUum olgular degerlendirildiginde ortanca sagkalim 23 ay olarak

saptanmistir (% 95 GA; 14.3-31.7).

Bir, iki ve U¢ yillik sagkalim sirasiyla % 64, % 48 ve % 24 olarak
bulunmustur (sekil 4.1)

—1Sadkalim
1,0 s —— Sansirid

05 Jl

0,67 —

Kiimiilatif Sagkahm (%)
t

0,21

I I 1 I I I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

izlem Siiresi (ay)
Sekil 4.1. Abdominopelvik bdlgeye rSVRT uygulanan niks veya metastatik olgularda

genel sagkalim

Sagkalim Uzerine etkisi olabilecegi dusunulen yas, cinsiyet, primer
tani, kitle yerlesimi, rSVRT teknigi, fraksiyon sayisi ve tumoér hacmi
faktorleri Cox regresyon analizi ile degerlendirildiginde sadece tumor
hacmi ile sagkalim arasinda anlaml iligki saptanmistir (Tablo 4.4, 4.5 ve
4.6).



Tablo 4.4. Olgularin tedavi sonrasi durumunun cinsiyete goére dagihmi
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Son Durum
Hayatta Eksitus Toplam
Sayi 13 18 31
Cinsivet Erkek Vizde 42 58 100
y o Say! 16 22 38
Yizde 42 58 100
Sayi 29 40 69
Toplam Yiizde 42 58 100
X“=0.001 p= 0.989
Tablo 4.5. Olgularin tedavi grubuna gére son durumu
Tedavi Grubu =00 Durum
Hayatta Eksitus Toplam
. Sayi 3.0 5.0 8
Karaciger Metastazi .
Yizde 37.5 62.5 100
. Sayi 5.0 2.0 7
Surrenal Metastazi .
Yizde 71.4 28.6 100
) . . o Sayi 4.0 5.0 9
Periampuller Bélge TUmorl .
Yizde 44.4 55.6 100
Gastrointestinal Sistem Sayi 6.0 16.0 22
Timoéri Yizde 27.3 72.7 100
) ) oL Sayi 3.0 2.0 5
Malign Mezenkimal TUumor .
Yizde 60.0 40.0 100
) I Sayi 8.0 10.0 18
Jinekolojik TiUmorler .
Yiizde 44.4 55.6 100
Sayi 29.0 40.0 69
Toplam ;
Yizde 42.0 58.0 100

Gozlem sayisi X? Testi icin uygun degildir
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Tablo 4.6. Olgularin rSVRT teknigine gore son durumu

Son Durum
SVRT Teknigi Hayatta Eksitus Toplam
Fidusial Teknigi Sayi 15 20 35
Ylzde 42.9 57.1 100.0
X-Sight Sayi 5 11 16
Ylzde 31.3 68.8 100.0
Solunum Senkronizasyonu Sayi 9 9 18
Ylzde 50.0 50.0 100.0
Toplam Sayi 29 40 69
Ylzde 42.0 58.0 100.0

X°=1.242 p= 0.537

Sagkalim agisindan re-irradiasyon olgulari ve primer radyoterapi
olgulari arasinda fark saptanmamistir (Mann Whitney —U Testi, p=0.712).
Benzer sekilde radyasyon dozu ve sagkalim arasinda anlamli iligki

g6zlenmemistir (Pearson Baginti Testi, p=0.477 r=-0.087).

4.2.1. Tumor Hacminin Sagkalima Etkisi

Sagkalim timoér hacmi 25 cc ve daha az olan hasta grubu ile 116 cc
ve Uzerinde olan hasta grubunda daha kisa olarak saptanmistir. Ancak
tumor hacmi ile lokal kontrol arasinda anlamli iligki saptanmamigtir. Bu

durum Tablo 4.7 ve Sekil 4.2" de daha ayrintili gosterilmigtir.

Tablo 4.7. Tumor hacmi ve sagkalim iligkisi

Timoér Hacmi Sayi Ortanca Sagkallm (ay)
25 cc ve alti 18 20,0
26-65 cc 12 37,0
66-115 cc 19 35,0
116 cc ve Uzeri 16 11,0

Log Rank (Mantel-Cox) X?=11,505 p=0.009
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Tumor

07 = | Hacmi
=125 cc ve alti
=I126-65 cc

66-115 cc
- |
0.6+ rll 116 cc
i

Q—?
e L -+
E |
E 0,6
O S ———
©
(2]
.=
®
=5 047
£
H=]
x L I

0,2

0,0

T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
izlem (ay)

Sekil 4.2. Timdr hacmi ile sagkalim iligkisi

4.2.2. Tedavi Gruplarina Goére Sagkalim
4.2.2.1. Gastrointestinal Sistem Tumorlerinde Sagkalim

Bu grupta yer alan 22 olgunun ortanca sagkalimi 23.4 ay olarak

saptanmigtir. Bir yillik sagkalim %67, iki yillik sagkalim ise %47’dir.
4.2.2.2. Jinekolojik Timorlerde Sagkalim

On sekiz jinekolojik hastanin bulundugu bu grupta ortanca sagkalim
11.5 ay olarak bulunmustur. Bir yilhik sagkalim %32'dir. Tum tedavi

gruplari icinde en duguk sagkalim suresi jinekolojik tumorlu olgulara aittir.
4.2.2.3. Periampliller Bolge Tumorlerinde Sagkalim

Dokuz olgu igceren grupta ortanca sagkalim 14.3 ay, bir yilhk

sagkalim ise % 56 olarak bulunmustur.
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4.2.2.4. Karaciger Metastazlarinda Sagkalim

Karaciger metastazi nedeniyle tedavi uygulanan 8 olgunun ortanca
sagkalimi 35.6 aydir. Bir yillik sagkalim %100, iki yillik sagkallim %86

olarak saptanmigtir.
4.2.2.5. Surrenal Metastazlarinda Sagkalim

Yedi olguyu iceren bu tedavi grubu en uzun sagkalim suresine
(ortanca 36 ay) sahiptir. Bir yillik sagkalim %2100, iki yillik sagkalim
%80’dir.

4.2.2.6. Malign Mezenkimal Tumorlerde Sagkalim

Bes olgunun sagkalimi incelendiginde ortanca 31 ay, bir yillik

sagkalim %53 olarak saptanmigtir.

Tedavi gruplarina ait sagkalim degerleri Tablo 4.8 ve Sekil 4.3'de
belirtilmistir.

Tablo 4.8. Tedavi gruplarinda ortanca sagkalim degerleri

Tedavi grubu Ortanca sagkallm (ay)
_ Surrenal metastazlari 36,0
Karaciger metastazlari 35,6
Malign mezenkimal timarler 31,0
Gastrointestinal timérler 23,5
Periampuller bélge timorleri 14,3

Jinekolojik timdrler 11,5
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GRUPLAMA
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Sekil 4.3. Abdominopelvik bdlgeye SVRT uygulanan nlks veya metastatik olgularda

tedavi grubuna gore genel sagkalim

4.3. Erken ve Geg Toksisite

TUm olgular degerlendirildiginde 5'i (%7.2) grad 3 ve 4 olmak Uzere
toplam 8 olguda (%11.6) akut toksisite gdzlenmistir. On olguda (%14.5)
ise gec toksisite ortaya cikmistir. En sik gorllen geg toksisite ileustur (4
olgu, %5.8). Bunun diginda 2 olguda (%2.9) rektovajinal fistul, 1 olguda
(%1.4) tedaviye bagl cilt fistilizasyonu, birer olguda ise intestinal
perforasyon, kolostomi ihtiyaci ve grad 4 bobrek toksisitesi ortaya
cikmistir. Akut ve gec toksisiteler ile ilgili detaylar Tablo 4.9, 4.10 ve
4.11’de belirtilmistir.
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Tablo 4.9. Robotik SVRT uygulanan niiks ve metastatik abdominopelvik timorli

olgularda akut toksisite bilgileri

Akut toksisite Derece Sayi Yiizde
. Disuri 2-3 2 2.9
Genital bélgede 6dem 3 1 1.4
Hematuri 4 1 1.4
Karin agrisi 2 1 1.4
Rektovajinal fistul 4 1 1.4
Grade 3 proktit 3 1 1.4
Bulanti kusma 2 1 1.4
Akut toksisite yok - 61 88.4
Toplam 69 100.0

Tablo 4.10. Robotik SVRT uygulanan niks ve metastatik abdominopelvik timorli

olgularda geg toksisite bilgileri

Geg toksisite Derece Sayi Yiizde
lleus 3 4 5.8
. Rektovajinal fistul 4 2 29
. intestinal perforasyon 4 2 2.8
. Cilt fistilizasyonu 4 1 1.4
, Proteindiri 3 1 14
Geg toksisite yok - 59 85.5

Toplam 69 100.0




Tablo 4.11. Geg toksisite ortaya ¢ikan hastalara ait 6zellikler (10 olgu)

37

Geg toksisite C/'Y | Primer Tani Tedavi Bolgesi (E(?y'; I(BGF\;-I)- (SGV;T -I—I;)I‘E)IIDEUQ1 Tedavi

lleus K /66 | Kolon Ca Parailiak LAP yok yok 8-24 120.0 Gy | Adezyon cerrahisi
lleus K/ 62 | Endometrium Ca | Parailiak LAP 2.0-50.0 | yok 5-20 170.0 Gy | Konservatif tedavi
ileus K/ 64 | Serviks Ca Servikste niks 2.0-60.0 |yok 5-25 207.5 Gy | Konservatif tedavi
ileus K/ 52 | Serviks Ca Parailiak LAP 1.8-50.4 |7-21 6-30 215.7 Gy | Adezyon cerrahisi
intestinal perforasyon K/53 | Serviks Ca Vajen kaff 2.0-50.0 |yok 7-28 226.0Gy | Kolostomi
intestinal perforasyon K/43 | Serviks Ca Servikste niks 1.8-50,4 |yok 7-28 221.7 Gy | Kolostomi
Rektovajinal fistul K/45 | Kolon Ca Operasyon lojunda niks | yok yok 5-25 87.5 Gy | Fistul onarimi
Rektovajinal fistul K/78 | Serviks Ca Servikste niks 1.8-50,4 |7-28 6-30 215.7 Gy | Fistul onarimi

Cilt fistulizasyonu K/ 53 | Rektum Ca Presakral kitle 1.8-50.4 | yok 7-28 221.7 Gy | Fistul onarimi
Proteintri E/ 33 | MMT Ust paraaortik 2.0-50.0 |yok 8-24 220.0 Gy | Medikal tedavi

ERT, BRT ve SVRT situnlarinda bulunan ilk deger fraksiyon dozunu, ikinci deger ise toplam dozu ifade
etmektedir.

ERT: eksternal radyoterapiBED: biyolojik esdeger doz ~ Gy: gray, Y:yas

BRT: brakiterapiMMT: malign mezenkimal timér Ca: kanser,

SVRT: stereotaktik viicut radyoterapisiLAP:lenfadenopati, C:cinsiyet,

Robotik SVRT uygulanan niks ve metastatik abdominopelvik
tumorll olgularda tumoér hacmi, radyoterapi dozu, ve kitle yerlesimine gore
akut ve geg toksisite degerlendirilmistir. Erken (r=-0.102, p=0.403) ve ge¢
toksisitenin (r=-0.194, p=0.110) tumor hacmi ile iligkili olmadigi Spearman

Brown Sira Farklari Korelasyon analizinde saptanmistir.

Toksisitenin erken ve gec¢ etkisinin radyasyon dozu ile iligkisini
degerlendirmek icin BED formulasyonu (72) kullanilarak BED;o ve BED,
degerleri hesaplanmigtir.

4

BED =n.d(1+

BED: biyolojik etkin doz,

n:fraksiyon sayisi,
d:fraksiyon dozu

Daha oOnce eksternal radyoterapiveya SVRT uygulanan olgularda
eski tedavilere ait BED hesaplamalari da yapilarak rSVRT hesaplarina
eklenmistir. Buna goére BEDy, ortanca degeri 100.8 Gy (37.5 Gy-194.8
Gy), BED, ortanca deg@eri 240 Gy (87.5 Gy- 683.9 Gy) olarak bulunmustur.
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Erken toksisitenin BEDyp dozu ile iligkisini degerlendirmek Uzere
uygulanan Spearman Brown Sira Farklari Korelasyon testinde énemli iligki
saptanmamigtir (r=-0.116, p=0.343). Buna ek olarak erken toksisite
gOzlenen ve gozlenmeyen gruplarin ortanca radyasyon dozlari arasinda

Mann Whitney U testinde istatistiksel fark saptanmamistir (p= 0.339).

Geg¢ toksisite ile BED, dozlari arasinda Spearman Brown Sira
Farklari Korelasyon testinde (r=0.010, p=0.933) iligki, Mann Whitney U
testinde ise (p=0.932) gruplar arasinda fark saptanmamistir.

Re-irradiasyon olgulari ve primer radyoterapi uygulanan olgular
arasinda erken ve ge¢ yan etki ortaya ¢ikma durumu agisindan anlaml
fark saptanmamistir (sirasiyla X?=1.087, p=0.297 ve X?=0.544,p=0.461)

Olgulardaki erken ve geg¢ toksisite, tumdrin yerlesim yerine gore
Fisher Kesin Ki-kare Testi ile degerlendirilmis, buna godre abdomen
yerlesimli ve pelvis yerlesimli timorlerde erken toksisite gorulme orani
acisindan anlamh fark saptanmamistir (p=0.127). Ancak ge¢ toksisite
acisindan degerlendirme yapildiginda, pelvis yerlesimli timorlerde geg
toksisite oraninin abdomen yerlesimli timorlere gore daha ylksek oldugu
saptanmigtir (p=0.035). Pelvis yerlesimli timdrlerde ge¢ toksisite orani
%25.8, abdomen yerlesimli timorlerde ise %5.3 olarak bulunmustur.
(Tablo 4.12)

Tablo 4. 12.Tedavi bdlgesine gore geg toksisite gérilme orani

Geg toksisite Toplam
Var Yok
Tedavi Bolgesi Abdomen Sayi 2 36 38
Ylzde % 5,3 % 94,7 % 100,0
Pelvis Sayi 8 23 31
Yizde % 25,8 % 74,2 % 100,0
Toplam Sayi 10 59 69
Yizde % 14,5 %855 % 100,0

P=0.035 ( Fisher Kesin X?)



39

TARTISMA

Stereotaktik vicut radyoterapisi erken evre hastalikta primer tedavi
olarak uygulanabildigi gibi secilmis metastatik veya rekurren olgularda énemli
bir tedavi secenegi olarak karsimiza cikmaktadir. Ozellikle daha 6nce ilgili
bdlgeye cerrahi, operasyon gibi lokal tedaviler uygulanmis rekurren olgularda
ve primer hastalik bdlgesi kontrol altinda olan abdominopelvik metastatik

olgularda uygulama sikhgi artmaktadir.

Perkins ve arkadaslarinin (73) rekirren ve metastatik inoperabl
abdominal ve pelvik kanserli 24 olgu Uzerinde yaptigi calismada tek
fraksiyonda ortanca 18 Gy uygulanmigtir. On dort olgunun da daha once
eksternal radyoterapi 6ykisu olan calismada izlem slresi kisa (ortanca 4.2
ay) olmakla birlikte lokal kontrol orani %82.1 (%32.1 stabil hastalik, %35.7
parsiyel yanit, %14.3 tam yanit) olarak bildirilmigtir. Birinci ayda grad 1- 2
toksisite oranlarinin  %66.6 oldugu ve bir olguda grad 3 gastrointestinal
toksisite gozlendigi belirtiimistir.Bizim serimizde ise lokal kontrol orani %65.3
(%18.8 stabil hastalik, %26.2 parsiyel yanit, %20.3 tam yanit) olarak
saptanmistir. Perkins ve arkadaslarinin ¢alismasi ile karsilastirildiginda, lokal
kontrol oranlari daha dusuk goérinmekle beraber, serimizde izlem suresinin
(ortanca 12 ay) daha uzun olmasi nedeniyle sonuglarin kabul edilebilir
dizeyde oldugu disunulmustar. Ayrica ¢alismamizda ilk kontrolde (ortanca
2. ay) gézlenen % 88 duzeyindeki lokal kontrol orani (%34.6 stabil hastalik,
%43 parsiyel yanit, %11.2 tam yanit) da literatirle uyumludur. Toksisite
acgisindan kargilasgtinldiginda grad 1-2 akut toksisite orani Perkins ve
arkadaslarinin c¢alismasinda bizim serimize goére belirgin olarak daha
yuksektir(sirasiyla %66.6 ve %4.4). Bu sonug ilgili calismada tedavilerin tek

fraksiyon seklinde uygulanmasina baglanabilir.

Ekstrakranial metastazlara yonelik SVRT tedavisi uygulanan 1363
metastatik odakl 993 olgunun degerlendirildigi Fastaia ve arkadaslarina (74)
ait daha genis bir seride ortanca 7.7 aylik izlemde lokal kontrol oraninin %82
oldugu Dbelirtilmigtir. Karacier metastazlarina ait tedavi sonugclari

incelendiginde bu gruptaki 530 olguda lokal kontrol oraninin %76 oldugu
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gorulmastir. Bizim serimizde bu oran %62.5 olarak saptanmigtir. Lokal
kontrol orani c¢alismamizda daha dusuk gobzikmekle birlikte karaciger
metastazi nedeniyle tedavi uygulanan hasta sayimizin disukluga ve izlem

sureleri arasindaki farklar degerlendirmede g6z 6nune alinmahdir.

Karaciger metastazlarinda 5 yillik sagkalim cerrahi sonrasi %25-47,
radyofrekans ablasyon sonrasi ise %17-55 olarak belirtiimektedir (74-80).
SVRT ile uzun sureli izlem henuz olmamakla beraber 2 yillik sagkalim
oranlari %60-80 arasinda degismektedir (65,81). Bizim serimizde 2 yillik
sagkalim orani %86 olarak saptanmigtir. Katz ve arkadaglarinin (66) yaptigi
calismada 69 hastada 174 karaciger metastazina SVRT uygulanmistir. Bu
calismada 10 aylhk ve 20 aylik sagkalim oranlari sirasiyla %78 ve %37, lokal
kontrol oranlari ise %76 ve %57’dir. Hastalarin %28‘inde grad 1-2 toksisite
gozlenmistir. Bizim c¢alismamizda karaciger metastazlarinda daha yuksek
sagkalim (bir yillik sagkalim %100, iki yilik sagkalim %86) oranina
ulagilmigtir, akut veya gec¢ toksisite gozlenmemistir. Bu c¢alismayla
kargilastirildiginda sagkalim ve toksisite sonuglarimizin daha iyi oldugu
gorulmekle birlikte tam olarak bu sonuglarin dogrulanmasi igin daha yuksek

hasta sayisina ihtiyag vardir.

Surrenal metastazlar bizim serimizde en yuksek lokal kontrol (%100)
ve sagkalim (ortanca 36 ay) oranlarina ulagilan gruptur. Holy ve
arkadaslarinin (82) surrenal metastaz nedeniyle SVRT uygulanan 13 olguyu
degerlendirdikleri ¢alismada, ortanca 21 aylik izlemde lokal kontrol %77
olarak saptanmistir. Ortanca sagkallm ise 23 aydir. Bu bulgularla
karsilastirildiginda serimizde lokal kontrol ve sagkalim sonuglarin daha
yuksek oldugu goérulmektedir. Holy ve arkadaslarinin ¢calismasinda fraksiyon
dozunun ortanca 8 Gy, BED;o dederinin ise ortanca 72 Gy olarak saptandigi
belirtiimistir. Bizim ¢alismamizdaki surrenal metastazli olgularin fraksiyon
dozlarina ve BED;o dozlarina ait ortanca degerler ise sirasiyla 12 Gy ve 79.2
Gy’dir. Lokal kontrol oranlarimizin yuksekliginin uygulanan dozlar arasindaki
farka bagh olabilecegi dustunulmustir. Sirrenal metastazi nedeniyle SVRT
uygulanan 30 hastalik bir bagka seride, Chawla ve arkadaglari (48) bir yillik
sagkalim ve lokal kontrol sirasiyla %44 ve %55 olarak bildirilmistir. Bu oranlar
da bizim serimizle karsilastinldiginda oldukga dusuktir. Ancak Chawla’nin

calismasinda 30 olgunun 14’Unde tedavinin primeri kontrol altindaki gruba
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verilirken, 16 olguda ise yalnizca palyasyon amaciyla uygulandigi
belirtilmistir. Bizim serimizdeki oranlarin yuksekligi, hastalarda primer

hastaligin kontrol altinda olmasina bagl olabilir.

Calismamizda jinekolojik hasta grubuna ait lokal kontrol orani %61.1,
ortanca sagkallm ise 11.5 ay olarak saptanmistir. Guckenberger ve
arkadaslari (63) ise nuks jinekolojik tumorlid 19 olguda SVRT uygulamasi
sonrasi 3 yillik lokal kontrolu %81, genel sagkalimi %34 olarak bildirmiglerdir.
Ancak bu galismada SVRT 16 olguda konvansiyonel radyoterapi sonrasi ek
doz olarak uygulanmistir. Bizim serimizde ise olgularin tamami daha 6nce
eksternal radyoterapi almis ve bunun sonrasinda nuks ile basvurmus
olgulardir. Lokal kontrol ve sagkalim karsilastirmasi yapilirken hasta gruplari
arasindaki bu fark géz 6énunde bulundurulmalidir. Deodato ve arkadaglarina
(83) ait bir calismada 11 rekurren jinekolojik kanser olgusundaki 12 lezyona
SVRT uygulanmig ve ortanca 19 aylik izlemde lokal kontrol %83.4, iki yillik
sagkalim ise %63.6 olarak belirtilmistir. Bu calismada bizim serimize gore
daha iyi lokal kontrol ve sagkalim oranlarinin saglanmasinda timor hacminin
onemli olabilece@i dusunulmustur. Deodato ve arkadaslarinin ¢galigmasinda
ortanca tUmor volimu 42 cc olarak belirtilirken bizim serimizde jinekolojik
olgular igin ortanca tumoér hacmi 97.3 cc olarak saptanmistir. TUmor
hacmindeki artisin sagkalim Uzerine olumsuz etkisi bizim galismamizda da

desteklenmistir.

Bizim serimizde gastrointestinal kaynakh niks ve metastatik olgular
icerisinde en sik gozlenen primer tani kolon kanseri (10 olgu, %45.5) ve
rektum kanseridir (10 olgu, %45.5). Toplam 22 olguyu igeren tedavi grubunda
ortanca sagkalim 23.4 ay, ortanca 12 aylik izlemde lokal kontrol ise %59.1
olarak saptanmistir. Kim ve arkadaslarinin (84) serisinde pelvik reklrrens
ortaya c¢ikan rektum kanseri tanili 23 olguya SVRT uygulanmistir. Tedavi
dozlarinin 30 Gy ile 51 Gy (ortanca 39 Gy) arasinda degistigi bu hasta
grubunda ise 1 yillik genel sagkalim %90, doért yilik lokal kontrol ise %74.3
olarak bildirilmistir. Bu farka neden olabilecek Ortanca BEDo degerleri
benzer (Kim ve arkadaslarinin serisinde 89.7 Gy, bizim serimizde ise 85.2
Gy) bulunmustur. Tani anindaki evre ve tumoér hacimleri ise farkllik
gOstermektedir. Kim ve arkadaslarinin galismasinda Evre 3 olgular %52

oraninda ve Evre 4 olgu bulunmazken, bize ait seride Evre 3 ve 4 olgular
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tedavi grubunun %72.3’Gn0 olusturmaktadir. TUmor hacimleri incelendiginde,
referans cgalismada ortanca tiumor hacminin 26 cc, bizim gcalismamizda ise
48.3 cc oldugu saptanmistir. Bu nedenle her iki calismada hasta sayilarinin
benzer olmasina ragmen farkli tedavi sonuglarinin elde edilmesinde 6zellikle
tani anindaki evrenin ve timor hacimleri arasindaki farklarin etken olabilecegi

dusunulmustar.

Intraabdominal lenf nodu metastazlarina yonelik SVRT uygulanan 19
hastanin incelendigi Bignardi ve arkadaslarinin ¢alismasinda (85) bir yillik
genel sagkalim %93.3+ %6.4 olarak, progresyonsuz sagkalim %29.5 +%13.4
olarak bildirilmigtir. Bu sonuglar bizim sonuglarimizla uyumludur. Bignardi ve
ark. ayrica intraabdominal metastaz sayisinin ve tUumor hacminin de tedavi
uzerine etkisini incelemistir. Buna gore intraabdominal metastaz sayisi bir
veya daha fazla olan hastalar karsilastirildijinda; soliter metastazli grupta 2
yillik progresyonsuz sagkalimin (sirasiyla %41.7 ve %0; p< 0.0004) daha
yuksek oldugu bildirilmistir. Ancak 15 cc Uzerindeki tumor hacimlerinde daha
dusuk progresyonsuz sagkalim yonunde artis olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamh duzeye ulagsmamigtir. Bizim calismamizda ise

tumor hacmi ile sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmistir.

Bu calismada dikkati ceken onemli bir nokta da, en kisa sagkalimin
(ortanca 11 ay) blyuk timoérlerde (116 cc ve Uzeri) gozlenmesiyle beraber,
en kuguk timoér grubunun (25 cc ve alti) bunu izlemesidir (ortanca 20 ay). Bu
duruma neden olabilecek tumor histolojisi ve SVRT teknigi faktorleri
degerlendirilmistir. Sagkalimi dusuk gruplarda (tumor hacmi <25 cc ve tumor
hacmi = 116 cc) gastrointestinal timorli olgu sayisinin (11 olgu, %41.7),
sagkalimi yuksek gruplarda (26-65 cc ve 66-115 cc) ise jinekolojik timorla

olgu sayisinin (11 olgu,%33.3) daha fazla oldugu saptanmistir.

Oligometastazlara yonelik SVRT uygulamasinin degerlendirildigi genis
serilerden biri de Milano ve arkadaslarina (56) aittir. Bu ¢alismada 5 ve daha
az intrakranial veya ekstrakranial metastazi olan 121 olgu (293 lezyon)
degerlendirilmistir. Her lezyon ic¢in primer tUmor bdlgesi, tumor histolojisi,
metastaz bolgesi, tumor hacmi ve regetelendirme dozu incelenmigtir. Bu
¢alismada tumor hacmindeki artigin lokal kontrolu olumsuz yonde etkiledigi

saptanmistir (p<0.0001). Benzer sekilde bizim calismamizda da tumor
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sagkalim tumor hacminden etkilenmektedir, ancak lokal kontrol ile iligkisi
anlamli duzeye ulagmamistir. Ayni caligmada pankreas, bilier bolge ve
kolorektal kanser kaynakli metastazlarda lokal kontrolin daha dusik oldugu
bildirilmigtir. Bize ait veriler de literatirdeki bu sonugclar ile uyumludur. Ayrica
bu calismada meme kanseri kaynakli metastazlarin daha iyi kontrol
edilebildigi belirtilmistir. Bizim serimizde meme kanserine ait yalnizca 2
metastaz olgusu bulundugundan elimizdeki bilgiler bu degerlendirme igin
yeterli dizeyde degildir. Milano ve arkadaglari tarafindan tedavilere ait BED,
degerleri ile timor kontrolu arasindaki iligkiyi de incelenmis ancak yuksek
dozlarin daha iyi kontrol olugsturduguna dair bir bulgu saptanmamigstir. Bu

sonu¢ da bize ait bulgularla uyumludur.

Pankreas ve periampuller bolge tumoarlerine ait SVRT c¢alismalari
¢ogunlukla primer hastalik Uzerinedir, rekurren olgularda elimizdeki bilgiler
sinirhdir. NUks periampuller bdlge tumoértu tanisiyla rSVRT uygulanan
olgularin serimizde en dusuk lokal kontrole (%55.5) sahip grup oldugu
saptanmigtir. Buna ragmen literaturdeki verilerle karsilastirildiginda bizim
serimizde sagkalimin (ortanca 14.3 ay) daha uzun oldugu saptanmistir.
Lominska ve arkadaslarinin (50) 28 olguyu iceren calismasinda ortanca
sagkalm 5.3 ay olarak bildirilmistir. Radyolojik goruntulemelere olgularin
%50’inde ulasilamadigi belirtildiginden bu konuda net yorum yapmak
mumkuin degildir. Ayni ¢alismada tedaviye bagh ciddi toksisite (1 olguda
pankreatik apse, 1 olguda intestinal obstriksiyon) saptanmistir. Tim
olgularda eksternal radyoterapi Oykusu bulundugu, fraksiyon sayisinin
ortanca 3 (3-5 arasi) ve ortanca SVRT dozunun 22.5 Gy oldugu bu
calismada her 2 toksisite de 3 farksiyon uygulanan hastalarda ortaya
cikmistir. Bu nedenle periampuller bolgeye yonelik tedavilerin bu galisma
sonrasinda 5 fraksiyon halinde uygulandigi bildiriimigtir. Bizim serimizde ise 9
olgunun 8’inde (%88.8) eksternal radyoterapi oykusu bulunmasi ve ortanca
fraksiyon dozu (12 Gy) ile toplam dozun (36 Gy) daha ylksek olmasina
ragmen bu grupta grad 3-4 toksisite gozlenmemistir. Bizim serimizde
maksimum duodenum dozu ortanca 37.3 Gy, pankreas maksimum dozu 43.9
Gy olarak saptanmigtir. Ancak ilgili ¢alismada maksimum organ dozlari
belirtiimediginden bu konuda net degerlendirme yapilamamistir. Ozellikle

periampuller bolge tumorlerinin tedavisinde toksisite acgisindan onemli risk
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olusturan duodenumla ilgili doz sinirlamalari Murphy ve arkadaslarinin (86)
calismasinda bildirilmistir. Buna gore tek fraksiyonda 25 Gy uygulandiginda
maksimum dozun 23 Gy'’in altinda olmasi durumunda toksisite %12 olarak
bildirilirken, 23 Gy ve Ustundeki dozlarda toksisite oraninin %49’a ulastigi
saptanmistir (p=0.004). Ug fraksiyon seklindeki uygulamalarda ise duodenum
maksimum dozunun 10-12 Gy'i geg¢memesi Onerilmektedir. Bizim
¢alismamizda duodenum maksimum dozu tolerans degerlerinin Ust sinirinda
olmasina ragmen Grad 3-4 toksisite gozlenmemigtir. Ancak sinirli hasta

sayisi nedeniyle bu sonuglara dikkatle yaklagilimalidir.

Calismamizda abdomen ve pelvis bdlgesi yerlesimli timdrlerde rSVRT
uygulamasina ait toksisite oranlar karsilastirildiginda pelviste ge¢ toksisite
ortaya ¢ikma oraninin (%5.3, %25.8, p=0.035) istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yuksek oldugu saptanmistir. Literaturde dogrudan bu
karsilastirmanin yapildigi veriye rastlanmamistir. Bununla beraber ilgili tedavi
bdlgelerine ait doz ve tumor hacmi deg@erleri tekrar incelenmigtir. Abdomen
yerlesimli timorlerde ortanca BEDp: 102.9 Gy, ortanca BED,: 252 Gy, pelvis
yerlesimli timorlerde ise bu de@erler sirasiyla 96.9 Gy ve 202.1 Gy olarak
saptanmigtir. Beklenenin aksine toksisitenin daha az goéruldigu abdomen
bdlgesinde dozlar daha yuksek bulunmustur. Yapilan istatistiksel analizlerde
de toplam dozlar ile toksisite arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Ancak
ortanca timoér hacminin pelvis bdlgesinde (80.2 cc), abdomen bdlgesi (35.2)

ile karsilastirildiginda daha buyuk oldugu goralmugtar.

Sonug olarak nuks ve metastatik abdominopelvik tUmorli olgularda
SVRT'nin tedavideki yerinin giderek arttigi gdzlenmektedir. Bizim
calismamizda da ozellikle karaciger ve surrenal metastazli olgularda
literatirle uyumlu olarak basarih sagkalim ve lokal kontrol oranlari elde
edildigi gorulmustur. Ancak hasta sayisinin ve izlem suresinin henuz yeterli
olmamasi nedeniyle galisma sonuglari buyuk bir dikkatle ve belirli bir tolerans

dahilinde degerlendirilmelidir.
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SONUG VE ONERILER

Pelvis yerlesimli timoérlerde geg¢ toksisitenin  abdomen yerlesimli
tumorlerle karsilastirildiginda anlamli olarak daha yuksek oldugu

saptanmistir.

TUmor hacmi ile sagkalim arasinda anlaml iliski bulunmustur. Buna
gbre hacmi 116 cc ve Uzerindeki timorlerde sagkalimin daha kisa

oldugu saptanmistir.

Sinirli olgu sayisi nedeniyle istatistiksel anlama ulagsmamakla beraber,
en uzun sagkalim surrenal metastazl olgularda, en kisa sagkalim ise

jinekolojik tumorlu olgularda gozlenmistir.

En ylksek 1 yillik lokal kontrol dizeyleri sagkalim oranlariyla benzer
olarak surrenal metastazli olgularda saptanmigstir. En dusik lokal
kontrol oranlarina sahip tedavi grubu ise periampuller bdlge

tumorleridir.

Hasta sayisinin ve izlem suresinin yetersizligi calismanin sinirliliklarini
olusturmaktadir. Genis hasta serileri ve uzun izlem sureleri ile daha

net sonuglara ulasilacaktir.
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DERi_

DERI

Grad 0 Degisiklik yok

Grad 1 Folikiler,hafiferitem; kuru deskuamasyon ; terlemede azalma
Grad 2 Agril eritem,yama tarzi yas deskuamasyon,orta dizeyde 6dem
Grad 3 Bitisik, yas desukuamasyon; gode birakan ¢dem

Grad 4 Ulserasyon, hemoraji, nekroz

UST GASTROINTESTINAL SISTEM

Grad 0 Degisiklik yok
G istahsizlikla birlikte tedavi 6ncesine gére<% 5 kilo kaybi/ antiemetik gerektirmeyen bulanti/ parasempatolitik
rad 1 L . . -
veya analjezik gerektirmeyen abdominal rahatsizlik hissi
G istahsizlikla birlikte tedavi 6ncesine gére < % 15 kilo kaybi/ antiemetik gerektirmeyen bulanti ve kusma veya
rad 2 . ) o i ; : o
antiemetik gereksinimi/ analjezik gerektiren abdominal agri
istahsizlikla birlikte tedavi 6ncesine gére > 15 kilo kaybiveya N-G veya parenteral beslenme gereksinimi/ N-G
Grad 3 veya parenteral beslenme gerektiren kusma / medikasyona ragmen ciddi karin agrisi/ hematemez veya
melena/abdominaldistansiyon (direkt grafidedistandii bagirsak kivrimlari
G ileus,subakutveya akut obstruksiyon, perforasyon, transfiizyon gerektiren Gl kanama, dekompresyon
rad 4 N A ! . 8
veya bagirsak diversiyonu gerektiren abdominal agri
ALT GASTROINTESTINAL SISTEM ve PELVIS
Grad 0 Degisiklik yok
Grad 1 Bagirsak hareketlerinde medikasyon gerektirmeyen degisiklik, analjezik gerektirmeyen rektal rahatsizlik hissi
Grad 2 Piarasempatolitik gerektiren diyare/ ped gerektirmeyen muikoz akinti/ analjezik gerektiren abdominal veya rektal
agrn
Grad 3 Parenteral destek gerektiren diyare, ped gerektiren ciddi mikéz veya kanl akinti/ abdominaldistansiyon
(direkt grafidedistandi bagirsak kivrimlari)
Grad 4 Akut veya suba_kut o_bstri]ksiyon,_fisti]l veya _perforasyon/ transflizyon gerektiren Gl kanama/dekompresyon
veya bagirsak diversiyonu gerektiren abdominal agri veya tenesmus
AKCIGER
Grad 0 Degisiklik yok
Grad 1 Kuru 6ksirik gibi hafif semptomlar, efordispnesi
Grad 2 y_arkotik ve antitussif ajanlar gerektiren inat¢i 6ksurik, minimal eforla ortaya ¢ikan ve dinlenmeyle kaybolan
ispne
Grad 3 Narkotik ve antitussif ajanlara yanitsiz ciddi 6k§UrUk, efqrqap bagimsiz dispne/ klinik ve radyolojik bulgulari
olan akut pndmoni/ aralikl oksijen veya stereoid gereksinimi
Grad 4 Ciddi solunum yetmezligi/ sirekli oksijen veya ventilasyon destegi
GENITOURINER SISTEM
Grad 0 Degisiklik yok
Grad 1 Tedavi dncesine gore miksiyon veya noktiri sikliginda 2 kat artig
Grad 2 Miksiyon veyanoktirisikliginda saatte birden fazla olmayacak sekilde artis/ diziiri, urgency, lokal anestezik
gerektiren mesane spazmi
Grad 3 Saatlik veya daha sik gézlenen urgency veya nokturi/sik ve diizenli narkotik gerektiren dizuri,pelvik agn
veya mesane spazmi
Grad 4 Transflizyon gerektiren hematuri,pithtiya baglh olmayan akut mesane obstriiksiyonu/ llserasyon veya nekroz

EK 2 Radyasyona Bagli Ge¢ Morbiditenin Degerlendirmesi icin EORTC/ RTOG Kriterleri
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Grad 0 Degisiklik yok

Grad 1 Hafif atrofi ya da pigmentasyon/ tiylerde dokilme

Grad 2 Yama seklinde atrofi/ orta diizeyde telenjiektazi/ tiylenmede tam kayip

Grad 3 Belirgin atrofi ya da telenjiektazi

Grad 4 Ulserasyon

SPINAL KORD

Grad 0 Degisiklik yok

Grad 1 Hafif siddette L'Hermitte Sendromu

Grad 2 Ciddi L'Hermitte Sendromu

Grad 3 Tedavi edilen spinalkord diizeyinde ve altinda norolojik bulgular

Grad 4 Mono,para,kuadripleji

AKCIGER

Grad 0 Degisiklik yok

Grad 1 Asemptomatik ya da hafif bulgular (kuru 6ksirik)/ hafif radyografik gérinimler

G Orta duzeyde semptomatikfibrozis ya da pnémoni (ciddi 6ksurik)/ hafif ates/ yama tarzinda radyolojik

rad 2 o

g6rinumler

Grad 3 Ciddi semptomatikfibrozis ya da pnémoni hafif ates/ yodun radyografik degisiklikler

Grad 4

INCE ve KALIN BAGIRSAK

Grad 0 Degisiklik yok

Grad 1 Hafif diyare/glinde 5 ve daha az siklikta gozlenen, hafif siddette kramp/ hafif rektal akinti ya da kanama

Grad 2 Orta siddette diyare/giinde 5'den daha sik gozlenen kramp seklinde bagirsak hareketi/ ciddi rektal akinti ya
da aralikli kanama

Grad 3 Cerrahi gerektiren obstriiksiyon ya da kanama

Grad 4 Nekroz/ perforasyon/ fistl

KARACIGER

Grad 0 Degisiklik yok

Grad 1 Hafif bitkinlik/ bulanti/ dispepsi/karaciger fonksiyonlarinda hafif bozulma

Grad 2 Orta diizeyde semptomlar/ karaciger fonksiyonlarinda bozulma (serum albumini normal)

Grad 3 Hepatik yetmezlik/ karaciger fonksiyonlarinda ciddi bozulma/ diigtik albumin/ 6dem ya da assit

Grad 4 Nekroz/ hepatik koma7 ensefalopati

BOBREK

Grad 0 Degisiklik yok

Grad 1 Gegici albiminuri/ hipertansiyon yok/ renal fonksiyonda minimal bozulma

Grad 2 P_e_zrsistan hafif albdmindri (2+)/ hafif hipertansiyon/ bobrege bagli anemi yok/ renal fonksiyonda orta
dizeyde bozulma

Grad 3 Ciddi albUmindri/ ciddi hipertansiyon/persistan anemi(<10)/ ciddi renal yetmezlik

Grad 4 Malign hipertansiyon/ Giremik koma

MESANE

Grad 0 Degisiklik yok

Grad 1 Hafif epitelyalatrofi/ mindr telenjiektazi(mikroskopikhemattiri

Grad 2 Orta dizeyde idrar sikligi/ jeneralizetelenjiektazi/intermitanmakroskopikhematuri

Grad 3 Disuri/ ciddi jeneralizetelanjiektazi (siklikla petesi) / sik hematiri/ mesane kapasitesinde azalma (<150 cc)

Grad 4 Nekroz/ kontrakte mesane (<100 cc)/ ciddi hemorajik sistit




