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Pitiiiter Adenomlarin Tedavisinde
Uygulanan Stereotaktik Radiocerrahideki
Gelismeler

Advances in Stereotactic Radiosurgery in the
Treatment of Pituitary Adenomas

OZET Derlemenin amaci: Radyoterapik erisim sistemlerini, fraksiyonasyonu ve dozu kargilagtiran
randomize ¢aligmalar yapilmamis olmasina ragmen stereotaktik radyocerrahi; sekretuar ve nonsek-
retuar pitiiiter adenomlar i¢in tercih edilen bir radyoterapi yontemi haline gelmistir. Son bulgular:
Eksternal 151n radyoterapisi ile kiyaslandiginda radyocerrahi erisim sistemlerindeki teknik basari-
lar, ¢evredeki normal dokunun maruz kaldig: radyasyonu minimuma indirdi. Akut ve kronik yan
etkilerdeki azalmanin yanisira, daha fazla timor kontroli i¢in anormal dokulara uygulanan toplam
doz artinlabilir. Ozet: Radyobiyoloji, pitiiiter adenomlarin tedavisinde stereotaktik radyocerrahi-
nin normal doku toleranslar1 ve kontrol oranlar: gozden gegirildi.

Anahtar Kelimeler: Cushing hastalifi, CyberKnife, eksternal 1sin radyoterapi,
GammaKnife, stereotaktik radyocerrahi

ABSTRACT Purpose of review: Stereotactic radiosurgery has become the preferred radiation tre-
atment modality for secreting and nonsecreting pituitary adenomas, although randomized studies
comparing delivery systems, fractionation and dose have not been performed. Recent findings: The
technical achievement of radiosurgery delivery systems has minimized the radiation dose to surro-
unding normal tissue compared with external beam radiotherapy. With a reduction in acute and
chronic side effects, the total dose to abnormal tissue can be increased allowing for greater tumor
control. Summary: The radiobiology, control rates and normal tissue tolerances of stereotactic ra-
diosurgery in the treatment of pituitary adenomas is reviewed.

Key Words: Cushing’s disease, CyberKnife, external beam radiotherapy,
GammaKnife, stereotactic radiosurgery
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ksternal 151n radyoterapi (EBRT), biiyiik ya da tekrarlayici pitiiiter

adenomlarin hipersekresyon ve kitle etkisini tedavi etmede etkili bir

yontemdir.! Ug boyutlu konformal radyoterapi ve yogunluk-ayarl
radyoterapi (IMRT) tekniklerindeki ilerlemelerle, 6nceki EBRT protokol-
lerine kiyasla bitisik normal dokuya daha az zarar verilerek radyasyon te-
davisi hedeflerine bagariyla ulagildi.?* Stereotaktik radyocerrahinin (SRS)
ortaya ¢ikis1 ve uygulanisi, pitiiiter adenomlar i¢in potansiyel olarak daha
giivenli ve daha etkili bir tedavi sagladi. SRS; yiiksek uygunlukta doz dag:-
lim1 ile hedefe dogru bir sekilde tek fraksiyonlu ya da hipofraksiyonlu rad-
yasyon tedavisi uygulamak icin yiiksek ¢oOziiniirliikte goriintiileme
(bilgisayarli tomografi ve MR) kullanmaktadir.>**> Onceki ¢aligmalar gos-
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termistir ki; daha az pitiiiter disfonksiyon, artmig
timor kontrolii ve hormon fazla iiretiminin daha
iyi bir sekilde normalizasyonuyla SRS bu hasta po-
pulasyonunda, EBRT ile kiyaslandiginda daha az
komsu beyin ve sinir dokusu hasariyla sonuglana-
bilir.2=34

I STEREOTAKTIK RADYOCERRAHI

Normal dokulara radyasyon hasar1 halen radyasyon
tedavisinin en biiyiik kisitlayicisidir. Yillar boyun-
ca normal dokuya radyasyon hasarini azaltmak
i¢in; birgok farkli bolgeleri, yilizey hasarini ve frak-
siyonasyonu kisitlayan yiiksek enerji partikiillerini;
daha yakin zamanda hasta immobilizasyonuyla bir-
likte tiimor ve normal dokunun uygun bir sekilde
hedeflenmesi ve yiiksek ¢oziintirliiklii goriintiile-
meye dayali ti¢ boyutlu tedavi planlarini igeren bir-
cok teknik gelistirildi.

Stereotaktik; ii¢ boyutlu diizlemde nesnelerin
yerini belirleme 6zelligi olarak tanimlanir. Radyo-
cerrahi; dokudaki biiylimeyi bozmak ya da ablas-
yon yapmak i¢in radyasyonun (yiiksek doz enerji)
cerrahi keskinlikte kullanildig: tekniktir. Radyo-
cerrahi yaklagik 50 yildir yaygin olarak® bir¢ok lez-
hedef
Radyocerahinin ortaya ¢ikisi; dogrusal hizlandiri-

yona ve alana  uygulanmaktadir.
cilarin goriintiilenmesi, mikrobilisimi ve minyatii-
rizasyonundaki gelismeler, global pozisyonlama
teknolojisindeki ve hedefleyici aygitlarin dogru

kullanimindaki hizli gelismelerle saglanmigtir.

Radyocerrahi genellikle pitiiiter tiimorlerin
cerrahi yolla ¢ikarilmasina ek olarak uygulanir, ay-
rica cerrahiye alternatif olarak sunulabilir ya da na-
diren konvansiyonel radyoterapiye ek olarak
uygulanabilir. Radyocerrahinin faydalari; genel
anestezi ve cerrahi ile iligkili komplikasyonlarin
onlenmesi, kritik dokulara komsu lokalizasyonda-
ki lezyonlarin tedavisi i¢in daha diistik potansiyel
risk tagimasi ve daha iyi hayat kalitesi saglanmasi-
n1 igerir.

STEREOTAKTIK RADYOCERRAHI
CIHAZ SISTEMLERI

Intrakraniyal SRS uygulayan merkezler cesitli tica-
ri dirtinler kullanmaktadir. Tekniklerin farkli olma-
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st nedeniyle, gesitli SRS tedavi yontemlerine ait ya-
yinlanmis sonuglar randomize ¢aligmalar olmadan
ayirt edilebilir degildir. Her aygit icin stereotaktik
tarzda radyasyon dagilimi; eksternal kabul edilmis
belli bir esikte referans belirleyicilere, bir kafata-
s1-bazli yapiya ya da eksternal radyasyon kaynagi-
n1 paralel bir sekilde hizalamak i¢in kafatasinin
kemik anatomisini goriintiileyebilme ve izleme ka-
biliyetine ihtiya¢ duyar, boylece tiimoér submili-
metrik dogrulukla yeterince hedeflenebilir. Coklu
diiz ya da kesigen 1sinlar, hedef disindaki dozda cid-
di azalma saglarken radyasyon uygulanan dokuda
istenen dozu olusturur (Sekil 1). Dozdaki bu basa-
makli azalma ve artiglar hem konvansiyonel rad-
yasyon tekniklerinden daha fazla uygulanabilir
tedavi dozu saglar hem de komsu normal dokunun
daha fazla korunmasini saglar. Bircok radyocerrahi
aygitlar gelistirilmigtir. Gamma-Knife (Gama-bi-
cak) (Sekil 2), belli bir noktada kesismek i¢in hiza-
lanan, bir baglik icinde sabitlenmis ¢oklu kobalt
kaynaklarimi kullanir. Hastanin kafatasina bir kask
ilistirilir ve hasta bagliga gore oryente edilir, boyle-
ce hedef ile aygitin odaklandig1 nokta birbirine
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Doz ylzdesi

Mesafe

$EKiL 1: Stereotaktik radyocerrahi igin doz dagiiminin sematik sunumu.
Birlesen X isinlari, hedeflenen alanda maksimum dozun alinmasini saglarken, hedefin
kenarlarinda hizli bir doz dislisii meydana gelir.
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Radyoaktif
kobalt

SEKIL 2: GammaKnife radyocerrahi aygiti.
GammaKnife belli bir noktada kesismek icin hizalanan, bir baslik icinde sabitienmis
coklu kobalt kaynaklarini kullanir.

uyar. GammaKnife yaklagik 20 y1ldir yaygin kulla-
nilmakta olup bu yontemle tedavi edilen hastalar
hakkinda yeterli deneyim ve takip mevcuttur.
GammaKnife’in dezavantajlari: (1) Basglhig: kafatasi-
na ilistirmek gerekliligi (2) Foramen magnum iize-
rindeki intra-kraniyal lezyonlarin tedavisindeki
sinirliligi ve (3) Dozu fraksiyone etme ya da bolme
kabiliyetinin olmamasidir. CyberKnife (Siber-bi-
cak) (Sekil 3); hedef dokular1 ve komsulugundaki
kritik yapilar1 belirleyen rotay: saglamak i¢in en-
diistriyel robota ilistirilmis bir lineer hizlandiriciy1
kullanir ve yiiksek konformal dozu olusturur.
CyberKnife radyo-cerrahisi viicudun herhangi bir
yerindeki lezyona uygulanabilir, hastanin rijit ya-
p1 sabitlenmesine gerek yoktur ve gerekliyse ilave
koruma saglamak icin doz béliinebilir. Ancak
CyberKnife; GammaKnife kadar uzun stiredir kul-
laniliyor olmadigindan tedavi yontemi i¢in takip
verileri yeterli degildir.

STEREOTAKTIK RADYOCERRAHININ
RADYOBIYOLOJIS|
SRS, tedavinin birden bese kadar parcalar halinde
uygulanmasini gerektirir. Pitliiter bir adenomun
EBRT ya da IMRT ile tedavisi i¢in 25-30 gibi pek-
cok fraksiyon, fraksiyon bagina 1.8-2.0 Gy kullani-
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larak toplamda 45-54 doz Gy saglayacak sekilde uy-
gulanabilir.2*?* Ozellikle tiimér, optik sinir ve ki-
azma optikum gibi radyasyona duyarli kritik
dokulara bitisikse, ya da bu yapilari igeriyorsa 5-6
haftalik tedavi siireci gerekir. SRS i¢in, tiimor sini-
11 optik aparatin 3 mm’den daha uzaginda ise tek
bir fraksiyon, fonksiyone olmayan tiimoriin kena-
rina uygulanabilir, 3 mm’den yakin lezyonlara beg
SRS fraksiyonu uygulanabilir.

Pitiiiter adenom igin verilecek dozun ve
fraksiyonasyonun karari; lezyon boyutu, histolo-
ji, cevredeki doza duyarli yapilar, 6nceden rad-
yoterapi Oykiisii, hasta komorbiditeleri ve
radiyobiyoloji prensipleriyle belirlenir. Dokuda-
ki dozun ve fraksiyonasyonun etkisi, lineer quad-
ratik hiicre sagkalim dongiisii modeli kullanilarak
hesaplanabilir. Bu modelde, a/b orani radyotera-
pi fraksiyon bityiikliigiindeki degisikliklere hiic-
re cevabini yansitir. Daha diistik a/b orani olan
dokular, daha biiyiik doz fraksiyonlarina daha du-
yarlidir, ayrica hipofraksiyone doz rejimleri ola-
rak bilinir. Pitiiiter adenomlar diisitk a/b oranina
sahiptirler (3’ten diisiik), bu yaklasik olarak nor-
mal beyin dokusuyla aynidir, bu da fraksiyonas-
yondan daha az fayda gorecegini, tek doz ya da
hipofraksiyone SRS rejimlerine daha fazla cevap
verecegini diisiindiirmektedir.

$EKiL 3: CyberKnife radyocerrahi aygiti.

CyberKnife; hedef dokular ve komsulugundaki kritik yapilari belirleyen rotayi olustur-
mak icin endUstriyel robota ilitirilmis bir lineer hizlandiriciyi kullanir ve yiiksek konfor-
mal dozu olusturur.

91



Marc MAYBERG ve ark.

Lineer quadratik hiicre sagkalim dongiisii mo-
delini kullanarak farkli fraksiyonasyon semalar:
arasinda biyolojik olarak esit dozlari1 tahmin etmek
olasidir. a/b=2 oldugunda, pitiiiter bir tiimor i¢in
fraksiyon basina 1.8 Gy’den 25 fraksiyonda 45
Gy’lik EBRT dozu verildiginde biyolojik olarak esit
doz 85.5 Gy’dir. Bu formiil kullanilarak, 85.5 Gy’lik
biyolojik esit doz i¢in, esit SRS doz semas: bes frak-
siyonda 25 Gy’lik ya da 12.3 Gy’lik tek doz icerebi-
lir.87

Nitekim, lineer quadratik model, SRS’nin nor-
mal doku ve tiimor voliimleri tizerindeki biyolojik
etkilerini entegre etmez, doz hedefte birikir, rad-
yasyona vaskiiler cevap gelisir, sadece doz hesab1
ve secimi i¢in kullanilabilir. Tek fraksiyon uygu-
landiginda, bir¢ok radyocerrahlar nonsekretuar pi-
tliter tiimorlere 15 Gy ya da daha fazla doz
uygular. Diislik dozlarin tiimor biiyiimesini kontrol
etmede esit olup olmadiginin belirlenmesi i¢in
uzun dénem ¢aligmalara ihtiyag vardir. Pitiiiter tii-
morlerin hipofraksiyone radyocerrahiyle tedavile-
ri konusunda randomize doz ¢aligmas: yoktur.

NONSEKRETUAR ADENOMLARDA
STEREOTAKTIK RADYOCERRAHI
SONUGLARI

Yavag biiyiiyen tiimorlerin radyasyona cevabi ka-
demelidir, bir¢ok vakada radyasyon etkisi aylar ya
da yillar alabilir. Sonra, optik aygita bas: yapan bii-
yiik nonsekretuar tiimérlerde ¢gabuk hacim azaltil-
mas!1 i¢in Oncelikli olarak cerrahi dekompresyon
endikedir. Yiiksek riskli olan ya da cerrahiyi kabul
etmeyen hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak SRS
uygulanabilir.

Timor kontroli, timo6r hacminin degismemesi
ya da kii¢tilmesi olarak belirtilirse, nonsekretuar pi-
tliiter adenomlarda tiimér biiyiimesinin kontrol
oranlari, bir fraksiyonda tiimor alanina 12-15 Gy doz
verildiginde %92 ile %100 arasindadir.?***# Laws ve
ark.,* SRS ile tedavi edilmig nonsekretuar adenomlu
toplam 1229 hastay1 kapsayan 16 ¢alismaya retros-
pektif inceledi ve ortalama timor kontrol oranini
%095 olarak hesapladi. Bir seride [9], tiimorlerin %68’i
hacim olarak geriledi ve birkag rapor,'®!! SRS uygu-
lanimi sonrasi tiimoérin kiiciilmesiyle beraber daha
iyi gorme fonksiyonu oldugunu bildirdi.
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SEKRETUAR ADENOMLARDA
STEREOTAKTIK RADYOCERRAHI

Hormon seviyelerinin normalizasyonu olarak ta-
riflenen kontrol i¢in sekretuar tiimorler daha
yliksek tek fraksiyon dozu (20-35 Gy) gerektirir.
Radyocerrahi ile ‘sifa’ oranlarini belirlemek giic-
tlr, ‘sifa’ agcisindan endokrinolojik kriterler ol-
dukea degiskendir. Hormon normalizasyonu doza
bagimlidir ve hormon tipine gére degisir. Rando-
mize caligmalar olmamasina ragmen, standart
fraksiyonasyon semalarini kullanan EBRT ya da
IMRT’ye gore SRS'nin daha yiiksek kontrol oran-
larina sahip oldugunu distindiiren ¢aligmalar var-
dir.”?

I AKROMEGALI

Remisyon kriterleri oldukca degisken oldugu i¢in,
akromegalide SRS kullanimu ile ilgili ¢aligmalar ki-
yaslamak zordur. Somatostatin analoglarinin bir-
likte kullanimi, analizleri daha komplike hale
getirmektedir. 20’nin tizerindeki ¢aligmanin retros-
pektif analizine gore, SRS sonrasi somatotropik
adenomlarda insiilin benzeri biiytime (growth) fak-
tor-1’in normalizasyonu hastalarin %20-96’sinda,
20-28 haftalik bir latent peryotla birlikte saglan-
d1.*1213 Bir¢cok ¢aligma sunu gosterdi ki, SRS sira-
sinda ve sonrasinda somatostatin analoglarinin
birlikte kullanimi, daha diisiik radyocerrahi basar1
oranlariyla iligkilidir.'*"

I CUSHING HASTALIGI

ACTH salgilayan adenomlarda, SRS sonras: latent
periyot 14-18 aydir ve tedavi edilen hastalarin
%17-83’tinde hormonel normalizasyon gozlenir.*'®
Endokrinolojik remisyon tanimi ¢aligmadan ¢alis-
maya degismektedir ve tiimor alanina uygulanan
doz 15-32 Gy arasinda bulunmaktadir.

I PROLAKTINOMALAR

SRS sonrasi, prolaktin salgilayan tiimorlerin sadece
%15-85"1 normalizasyon gosterir.*!” Prolaktinoma-
da SRS kullaniminin yararinin az olmasinin sebebi;
es zamanli dopamin agonisti kullanmanin SRS ya-
rarliligini azaltma ihtimali olmasina ragmen agik
degildir. Primer ya da rekiirren prolaktinomal1 has-
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talarda tercih edilen terapi secenegi medikal (ilaca
dayali) tedavidir.3'®

STEREQTAKTiK RADYOCERRAHININ
KOMPLIKASYONLARI

SRS tedavisi sonrasi, nadiren gérmede iyilesme ya
da 6nceden mevcut bulunan okiilomotor sinir fel-
cinde diizelme gozlenir. Kavernéz siniisti invaze
eden tiimorlerde SRS idealdir. Kraniyal sinirler ve
arterler belirgin sekilde radyorezistandir, bu bol-
gede mevcut bulunan tiimérler agresif mikrocerra-
hi rezeksiyonundan daha az diizeyde uzun dénem
komplikasyonlarla sonuglanir. Ek olarak, kavernoz
siniisteki kii¢lik lezyonlara SRS uygulanimi; siklik-
la pitiiiter sap1, optik aygit1 ve rezidiiel pitiiiter be-
zi koruyabilmektedir.

Pitiiter timorler; timor bolgesi optik kiazma
ya da optik sinirin tamamini ya da 5 mm’lik bolii-
miint igeriyorsa kismi direng gosterebilir. Optik ay-
gitin tolerans: hakkinda tartigmalar olmasina
ragmen, eger bir fraksiyon uygulanacaksa radyas-
yon 10 Gy altinda simirlandirilmalidir. Bu doz ¢ogu
pitiiter timorleri kontrol etmede yetersiz oldugu
i¢in, eger hasta daha 6nceden radyoterapi almadiy-
sa enstitimiizde sadece bu kritik dokularla sinirls,
fraksiyon basina 5 Gy’den az olacak sekilde bir frak-
siyonasyon programui takip ediyoruz. Bu teknikle,
tiimor periferine 20 Gy’lik minimum dozla, timo-
re maksimum 25 Gy’lik doz uyguluyoruz. Optik ay-
git hasar1 insidensi, yiiksek doz alan bolgedeki
sinirin hacmine baglidir. Optik aygit; daha onceki
cerrahi, daha 6nceki radyasyon ya da kompresyon
nedeniyle daha duyarh olabilir. Kontrol i¢in sekre-
tuar timorlerin, nonsekretuar tiimorlerden daha
fazla radyasyon dozu gerektirmesi nedeniyle bazi
vakalarda tiimér kontroliindeki artmis potansiyel
zarar1 kabul ederek optik aygita yiiksek dozlar uy-
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gulamak gerekebilir. Laws ve ark.* 1567 hastay1 ice-
ren 34 tane SRS caligmasini derledi ve azalmig gor-
me keskinligine (cogu kaliciydi) ait 16 vaka (%1) ve
¢ogu gecici olan 21 (%1.3) trigeminal ya da okulo-
motor fel¢ vakasina dikkati ¢ektiler.

Bagka SRS komplikasyonlar1 da mevcut olmak-
la birlikte, onlarin siklig1 azalmig normal doku hac-
mi ve dozu nedeniyle EBRT’den azdir. SRS
nedeniyle akut radyasyon reaksiyonlar:1 nadirdir,
bunlar; kisith sa¢ kaybi, akut cilt degisiklikleri, bag
agris1 ve bulantidir. Gecikmis radyasyon kompli-
kasyonlarinin riski %1’den azdir ve vaskiiler ya da
hipotalamik hasari icerir. Timor anatomisinin be-
ze ve sapa olan komsuluguna gore hipopitiiitarizm
degismektedir ve hipopitiiitarizm kriterlerine bag-
L1 olarak vakalarin %0-70’inde meydana gelir.* Pi-
tiiter tiimorlerde SRS wuygulanmasi ile
radyasyonun indiikledigi malignite gelisimine dair
rapor edilmis vaka yoktur.

0 SONUC

SRS, pitiiiter adenomlu hastalar i¢in giivenli ve ol-
dukga etkin bir tedavidir. Radyocerrahi, sekretuar
tiimorlerin neredeyse tamaminda tiimor biiyiime-
sinin kontrollenmesini, vakalarin ¢cogunda hormon
normalizasyonunu saglar. Her iki durumda da,
EBRT ile tedavi edilen hastalardan daha kisa latens
(gizlenme) periyotu mevcuttur. Goriintiileme ¢a-
lismalarinda saptanan aralikh biiyiime ya da biyo-
kimyasal belirteclerle rekiirrens ortaya kondu-
gunda rezidiel timor devamliligim siirdiiriiyorsa
SRS, adjuvan tedavi olarak postoperatif donemde
endikedir. Devam eden ¢aligmalarin tiimorlere uy-
gulanacak SRS doz semasini en uygun hale getire-
cegi ve komsu hassas dokularin riskini azaltacag:
muhtemeldir.

I KAYNAKLAR VE OKUNMASI GEREKENLER
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