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LAKRIMAL GLAND TUMORLERINDE CYBERKNIFE ® ILE FRAKSIYONE
STEREOTAKTIK RADYOTERAPI UYGULAMASI

Aysen DIZMAN',Yidiz GUNEY', Ela DELIKGOZ SOYKUT', Ozlem DERINALP OR',
Dingcer YEGEN'

OZET

AMAC: Radyasyon duyarlilig: yiiksek olan orbital yapilara yakin yerlesimli lakrimal gland tiimoérlerinde
CyberKnife® ile uygulanan hipofraksiyone stereotaktik radyoterapinin etkinlik ve gtvenilirligini
degerlendirmek.

GEREC ve YONTEM: Mayis 2009 ve Haziran 2011 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran, lakrimal gland
timorii tanist olan 6 hastaya CyberKnife® (Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA) ile fraksiyone stereotaktik
radyoterapi uygulandi. Hastalarin 3"t kadin, 3'ti erkekti. Ortanca yas 33 (aralik, 16-51 yas) olarak saptandi. Bes
hastada patolojik alt tip adenoid kistik karsinom, kalan birinde ise pleomorfik adenomdu. Tedavi planlama iglemi
oncesi hastalarin tiimiine ince kesit planlama BT'si ve MRG ¢ekildi. Goriintiiler CyberKnife® tedavi planlama
caligma istasyonuna aktarilarak, hedef voliim ve kritik organ konturlama islemi yapildi. Tedavi 3-8 fraksiyonda
(ortanca, 5 fraksiyon), total doz ortanca 30 Gy (aralik 23.5- 40 Gy) olacak sekilde uygulandi. Regete edilen doz
ortanca % 83'liik (aralik, % 72-92) izodoz egrisine tanimlandi.

BULGULAR: Ortanca takip siiresi 9.5 ay (aralik, 4-26 ay) olarak belirlendi. Takiplerde 2 hastada tam, 2 hastada
kismi yanit tespit edilirken, daha once eksentrasyon uygulanan iki hastada kitle stabildi. Hastalarin tiimiine
takiplerinde gérme muayenesi yapildi. Tedavi 6ncesi gérme fonksiyonu tam olan 4 hastanin son kontrollerinde de
gorme fonksiyonunda azalma ya da kayip saptanmadi.

SONUC: CyberKnife® ile uygulanan fraksiyone stereotaktik radyoterapi, tiim orbital tiimorler gibi lakrimal
gland timorleri i¢in de, tiimdre maksimum doz verirken, radyasyon duyarliligi yiiksek optik yapilara tolerans doz
smirlarinda doz vermeye olanak saglayan etkili bir tedavi segenegidir. Tiimérde kiigiilme ya da progresyonun
onlenmesi ve bu sirada gérme fonksiyonun korunmasi, kisa siireli tedavi gibi avantajlar bu yontemin
tstiinliikleridir. Ancak vaka sayismin daha fazla oldugu ve uzun takipli caligmalara ihtiya¢ oldugunu
diisiinmekteyiz.

Anabhtar sozciikler: Stereotaktik radyoterapi, hipofraksiyonasyon, lakrimal gland tiimdorleri

Implementation of CyberKnife® Fractionated Stereotactic Rariotherapy for Lacrimal Gland Tumors

SUMMARY

OBJECTIVE: The goal of this study is to evaluate the safety and efficacy of CyberKnife image-guided
radiosurgery for lesions immediately adjacent to the orbital structures.

MATERIAL and METHODS: We applied fractionated stereotactic radiotherapy with CyberKnife (Accuray
Incorporated, Sunnyvale, CA) to six patients with lacrimal gland tumor who were admitted the period of May
2009-June 2011 to our clinic. There were three women, three men. The median age 33 year (range,16-51 year).
Pathological subtypes were adenoid cystic carcinoma in five patients, while the remaining one was pleomorphic
adenoma. Before treatment planing, thin-slice CT and MRI images were obtained. These images were transferred
to the CyberKnife treatment-planning workstation and target volumes and critical structures were delineated
manually. Treatment was delivered in 3-8 fractions up to mean total dose of 30 Gy (range, 23.5-40 Gy). The
prescription dose was defined ata mean isodose of 83% (range, 72-92%).

RESULTS: The mean follow-up period was 9.5 months (range, 4-26 months). It was determined that two
patients had complete response, three patient had partial response in follow up period. The tumors remained
stable in the other two patients. All patients had visual evaluation done during follow up period It wasn't
determined decreasing or loss of vision function in four patients who had full vision function.

CONCLUSION: Fractionated stereotactic radiotherapy with CyberKnife is an effective treatment alternative
for tumors that located in orbital region as lacrimal gland tumors, which maximize the dose to the target while
limiting the dose within tolerable doses for the radiosensitive orbital structures. Protecting visual function while
decreasing of tumor size or preventing of tumor progression, and short treatment duration are advantages of this
technique. Furthermore, longer follow-up studies and more number of cases are needed.

Key words: Stereotactic radiotherapy, hypofractionation, lacrimal gland tumors

Arastirma

Lakrimal gland ttimorlerinde standart tedavi
yaklasimi cerrahi ve/veya radyoterapidir. Ancak,
ozellikle en agresif seyir gosteren ve orbital sinirleri
infiltre etme egilimi olan adenoid kistik karsinomada,
tlimoriin total olarak ¢ikarilmasi ve kontroli olduk¢a
giictiir'. Goreceli olarak radyasyona direngli

olmalarina karsi, lakrimal gland tiimérlerine, cerrahi
sonrast niiksii 6nlemek amaciyla genellikle cerrahi
sonrast radyoterapi eklenir’. Buna ragmen bu
timorlerin kritik organlara olan yakinlig (optik sinir,
retina, makula gibi) konvansiyonel yontemler ile
yiksek doz radyoterapi uygulamasina engel
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olmaktadir”.

Son donemlerde goriinti kilavuzlugunda ve
yiiksek derecede konformal radyoterapi uygulamasini
mimkiin kilan teknolojik gelismeler ozellikle
radyasyon duyarliligi yiiksek kritik organlara yakin
olan timorlerde, etkin tedavi yontemi olarak kabul
edilmektedir.

Bu teknik ile hedef voliime yiiksek doz
verilebilirken, birka¢ milimetre uzakliktaki cevre
dokuya en az doz verilebilmektedir.

Calismamizda, bu avantajlardan yararlanma
diistincesiyle, fraksiyone stercotaktik radyoterapi
(FSRT) uygulanan lakrimal gland timorli 6 hastanin,
tedavi sonuglari degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Mayis 2009 ve Haziran 2011 tarihleri arasinda
klinigimize basvuran, lakrimal gland timorii tanisi
olan 6 hastaya CyberKnife® (Accuray Incorporated,
Sunnyvale, CA) ile FSRT uygulandi. Hastalarin 3'i
kadmn, 3'i erkekti. Ortanca yas 33'tii (aralik, 16-51
yas). Bes hastada patolojik alt tip adenoid kistik

Tablo 1. Hasta 6zellikleri.

karsinom, birinde ise pleomorfik adenomdu.
Hastalarin tiimiine FSRT 6ncesi cerrahi uygulanmigt.
FSRT kalint1 ya da niiks kitleye uyguland. Iki hastaya,
daha once niiks nedeniyle eksentrasyon yapilmis ve
birine bir baska merkezde konvansiyonel yontemlerle
cerrahi sonrast 60 Gy RT uygulanmisti. Her iki hasta
da daha sonra ikinci niiks nedeniyle klinigimize refere
edilmisti. Diger 4 hastanin ise cerrahi sonrasi ilk
niiksiiydii ve bu hastalarin Snellen eseli ile yapilan
muayenelerinde sag ve sol gozde, gorme keskinlikleri
10/10 idi. Hastalara ait karakteristikler Tablo 1'de
gosterilmistir.

Tedavi planlama islemi Oncesi hastalarin
timiine ince kesit planlama BT ve MRG c¢ekildi.
Gortnttiler CyberKnife® tedavi planlama c¢alisma
istasyonuna aktarilarak fiizyon yapildi. Hedef volim
ve goz kiiresi, optik sinirler, lens, optik kiazma gibi
kritik organ konturlama isleminde MRG'den de
yararlanildi. Regete edilen doz ortanca 30 Gy (aralik,
23,5 Gy - 40 Gy) idi ve ortanca %83 'liik (aralik, %72-
92) izodoz egrisine tanimlandi. Fraksiyon sayist 3-8
(ortanca, 5) arasinda degigsmekteydi (Tablo 2, Sekil 1).

Komsu kritik organlara ait dozlar Timmerman

Hasta Yas/Cinsiyet Patoloji Onceki Tedavi
1 16/K Adenoid kistik karsinom iki kez cerrahi
2 37/E Adenoid kistik karsinom Cerrahi + RT
3 52/E Pleomorfik adenom iki kez cerrahi
4 47/E Adenoid kistik karsinom Cerrahi
5 29/K Adenoid kistik karsinom iki kez cerrahi
6 16/K Adenoid kistik karsinom iki kez cerrahi
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Tablo 2. Tedavi plan1 6zeti.

Delikgoz Soykut ve Ark.

Hasta Tiimor Total Fraksiyon izodoz Ismn Kapsama anformite
voliimii Tedavi Dozu/Sayisi (%) Sayisi (%) Indeksi

(cc) Dozu (Gy/fr) CDH
1 5,2 27 9/3 80 142 95,37 1,86
2 5,7 30 5/6 85 320 97,22 1,73
3 34 40 5/8 90 136 99,06 1,75
4 15,2 30 6/5 92 266 99,95 2,04
5 13,9 24 8/3 72 122 95,66 1,79
6 10,7 23,5 4,7/5 70 111 99,65 2,43

ve ark.’ tarafindan tanimlanan tolerans doz limitlerine
gore degerlendirildi. Buna gore kritik organ dozlari
belirtilen limitler arasindayd: (Tablo 3). Tedaviye
bagli yan etki degerlendirmesi RTOG/EORTC akut ve
gec toksisite skorlama kritelerine gore yapildr'.
Sadece 3 hastada grad 1 akut yan etki (orta derecede
konjunktivit) gortliirken, hastalarin hi¢birinde grad 2
ve lizeri akut ve geg yan etki gozlenmedi.

BULGULAR

Takip siiresi 4-26 ay arasinda degismekteydi
(ortanca, 9.5 ay). Takip siiresince hastalar, gdrme
muayenesi ve orbital MRG ile degerlendirildi.

Tedavi yanit degerlendirmesinde 2 hastada tam,
2 hastada kismi yanit tespit edilirken, daha once

Tablo 3. Kritik organ dozlar1.

eksentrasyon uygulanan iki hastada kitle stabildi
(Resim 1-2-3: Bir hastaya ait operasyon oncesi,
radyoterapi oncesi ve takip sirasinda ¢ekilen orbital
MRG).

Tedaviye yanit vermeyen iki hastadan biri,
tedaviden 6 ay sonra progresyon nedeniyle reeksizyon
icin yonlendirildi. Diger hasta takipten ¢ikti. Tedavi
oncesi gorme fonksiyonu tam olan 4 hastanin son
kontrollerinde de gormede azalma ya da kayip
saptanmadi.

TARTISMA

Intraorbital timorler, histolojisi ve
lokalizasyonuna bagli olarak genellikle cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi kombinasyonu ile tedavi

Lezyon Tarafindaki Kritik Organlarin Maruz Kaldig1 Dozlar (cGy)

Hasta Optik Sinir Optik Kiazma
Ortalama Maksimum Ortalama
cGy Maksimum
cGy

1 565 1492 171 357
2 & w 1209 2453
3 416 2376 81 231
4 & & 866 3094
5 910 1797 249 684
6 1605 2340 468 1010

Goz Kiiresi Lens
Ortalama Maksimum Ortalama
cGy Maksimum
cGy
513 2777 168 218
* * * *
1080 4343 244 609
* * * *
551 1978 208 261
1088 2820 102 309

* Ekzantrasyon yapilan hasta.

Resim 1-2-3. (1) numarali hastaya ait operasyon dncesi, radyoterapi 6ncesi ve takip sirasinda ¢ekilen orbital MR gortintiileri.
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edilir”". Eksternal radyoterapi, lakrimal gland
timorlerinde de diger orbital tiimoérlerde oldugu gibi
etkili bir tedavi yontemidir. Ancak konvansiyonel
yontemlerle sadece tumori hedefleyerek tedavi
uygulamak miimkiin olamadigindan, farkli alanlarla
tim orbita 1s1nlanmakta, buna bagli retinopati, optik
sinir hasari, katarakt, kirpik kaybi gibi
komplikasyonlar goriilebilmektedir .

Lakrimal gland tiimoérlerini de igeren tiim orbital
timorlerde CyberKnife ile uygulanan FSRT'nin,
konvansiyonel eksternal radyoterapiye, etkili ve
givenli bir alternatif olusturabilecegi
distiniilmektedir. Gortintii kilavuzlugunda uygulanan
bu yontem ile tiimoére daha yiiksek konformal doz
verilirken, orbital yapilarmn aldigi doz minimal
kalabilmektedir"”. Stereotaktik radyoterapi ile yiiksek
oranda konformal (tiimore en yiiksek, kritik organlara
en az) doz dagilimi saglamak hedeflenmektedir.
Ancak ozellikle kritik organlara ¢cok yakin yerlesimli
olan tiimorlerde, tolerans doz smirinda kalabilmek
icin, kritik organlarin bulundugu bolgeden 1s1n girisi
azalirken diger alanlardan artmaktadir ve bdylece
izodoz egrileri diger bolgeye dogru genislemektedir.
Bu durumda da konformite indeksi (CI) istenilenden
daha yiiksek degerlere ulagmaktadir. Bir planin
degerlendirmesini tek parametre ile yapmak c¢ok
gercekei olmadigindan, diger bazi parametrelere
(kapsama, minimum-maksimum doz degerleri, 15in
sayis1 gibi) bakilarak yiiksek CI degerleri kabul
edilmistir.

Ayrica belirtildigi gibi Timmerman yaymninda
tolerans doz sinirlar1 1-3-5 fraksiyon igin
tanimlanmistir. Ancak bizim olgularimizin 2'sinde 5
fraksiyonda kritik organlar i¢in tolerans doz
sinirlarinda  kalinamadi. Bu nedenle toksisite
oranlarimin azaltabilmek i¢in, biyolojik efektif doz
(BED) hesab1 ile fraksiyon sayisi ve toplam doz
degisikligi yapilmistir.

Kim ve ark. tarafindan"; orbital timorli 15
hastaya uygulanan Gamma Knife radyoterapi
uygulamasinin retrospektif analizinde, tedavinin
radyolojik ve fonksiyonel sonuglari
degerlendirilmistir. Onbes hastanin 12'si benign, 3"t
malign histolojiye sahipti (2'si metastaz, digeri
lakrimal gland adenoid kistik karsinom). Ortalama 14
Gy (aralik, 13 Gy - 20 Gy), 1-4 fraksiyonda
uygulanmis ve ortalama 20,9 aylik (aralik, 6-50 ay)
takipte 15 hastanin 12'sinde tiimor kontrolu saglandig:
belirtilmistir. Progresyon, tek fraksiyonda 13 Gy
uygulanan malign histolojiye sahip hastalarda
goriilmiustiir. Gérme fonksiyonu kaybi ise yine sadece
progresyon saptanan 3 hastada goriilmiistiir. Bu da tek
fraksiyonda optik yapilarin tolerans dozunun (8 Gy-10
Gy) diisiik olmasi nedeniyle tiimore regete edilen
dozun malign tiimorler igin yeterli olmamasi ile
aciklanmistir. CyberKnife ile uygulanan stereotaktik
tedavilerde ise, fraksiyonasyon avantaji nedeni ile
malign timorlere daha yiksek doz
uygulanabilmektedir. Calismamizda hastalarimiza
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ortalama 5 fraksiyonda ortalama 30 Gy uygulanmis ve
kritik yapilar tolerans doz sinirlarinda kalmastir.

Hirschbein ve ark."” intraorbital lezyonu olan 16
hastaya CyberKnife ile fraksiyone radyoterapi
uygulamislardir. Hastalara 2-5 fraksiyonda ortalama
20 Gy (aralik, 10 Gy - 25 Gy) doz regete edilmistir.
Ortalama 7 aylik (aralik, 2-15 ay) takip sonunda tiimoér
boyutu kiigilmiis ya da degismemis, 15 hastada gérme
alan1 ayni1 kalmis, 1 hastada iyilesme kaydedilmistir.
Gorme keskinligi 13 hastada degismemis, 2 hastada
artmis, 1 hastada diplopi saptanmistir. Sonugta, bu
tedavi yoOnteminin timér kontrolit ve gorme
fonksiyonun korunmasi ya da iyilesmesi agisindan
etkin bir yontem oldugu belirtilmistir.

Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak, 6
hastanin 4'tinde tiim6r kontrolii saglanmis, tedavi
oncesi gorme keskinligi tam olan 4 hastada takip
stiresince bu degerler korunmustur.

Sonu¢ olarak; CyberKnife® ile uygulanan
FSRT, tiim orbital timorlerde oldugu gibi lakrimal
gland timorleri icin de, tiimoére maksimum doz
verirken, radyasyon duyarlilig1 yiiksek optik yapilara
tolerans sinirlarinda doz vermeye olanak saglayan
etkili bir tedavi secenegidir. Tumorde kiiclilme
saglanmasi ya da progresyonun onlenmesi, gorme
fonksiyonun korunmasi, kisa siireli bir tedavi olmasi
gibi avantajlar bu yontemin istiinliikleridir. Ancak
vaka sayisinin daha fazla oldugu ve uzun takipli
calismalara ihtiyag vardir.
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