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OZET

Bu c¢alismada Acibadem Maslak Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Boliimiinde
2009-2017 tarihleri arasinda Accuray CyberKnife G4 cihazinda beyin metastazi
tedavisi gormiis 170 hasta yer almistir. Beyin metastazi sayist 5’den fazla olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Tedavi edilen 170 hastanin sahip olduklar
lezyon sayis1 toplami1 319°dur. 1, 2, 3, 4, 5 lezyona sahip hasta sayilar1 sirasiyla; 87,
44,19, 12, 8°dir.Hastalarin tedavi planlarinda ki lezyon sayisi, doz, fraksiyon, BED3,
BED10, V_Beyin, V_Hedef, hedefin ¢api, GTV, PTV, V%50, PIV, V12, V10,
TVNPIV ve hedef hacmin sarimi1 parametrelerinin radyasyon nekrozuna etkilerini
incelemek i¢in Mann Whitney testi ve Spearman korelasyon testi uygulanmustir.
V12, V10, V_Hedef, PIV degerlerinde ki degisiklikler sonucunda olusan RN
yilizdeleri hesaplanmistir. Bulgularimiza gore V12 1.6 cc’den kiigiik oldugunda
nekroz goriilme olasiligi %0.74, 1.6-4.7 cc araliginda %1.23, 4.7-10.8 cc araliginda
%1.23 ve 10.8 cc’den biiyiik oldugunda %9.07 bulunmustur. V10 2.2 cc’den kiigiik
oldugunda nekroz goriilme olasilig1 %0.98, 2.2-6.3 cc aralifinda %1.47, 6.3-14.5 cc
araliginda %1.23 ve 14.5 cc’den biiylik oldugunda %8.58 bulunmustur. V_Hedef 1
cc’den kiiclik oldugunda nekroz goriilme olasiligi %1.96, 1-3.9 cc araliginda %3.19,
3.19-13.9 cc araliginda %5.39 ve 13.9 cc’den biiyiik oldugunda %1.72 bulunmustur.
PIV 0.05-0.66 cc aralifinda nekroz goriilme olasiligi %0.74, 0.66-3 cc araliginda
%1.99, 3-8.6 cc araliginda %?2.98 ve 8.6-95.1 cc araliginda %1.72 bulunmustur.
Mann Whitney testi ve Spearman korelasyon testi sonucunda fraksiyon, hedefin gapi,
V_Hedef, GTV, PTV, V%50, PIV, V12, V10, TVNPIV degerleri ile RN olusmasi
arasinda zayif korelasyon oldugu bulunmustur. Bu degerler arttikca RN olasilig1
artmaktadir. HI ile RN arasinda ters korelasyon oldugu saptanmistir. HI’nin diisiik

oldugu planlarda RN goriilme olasilig1 artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Beyin metastazlari, CK SRC, SRT, Radyasyon nekrozu



SUMMARY

Investigation of the Parameters That Affect Radiation Necrosis in

Radiosurgery of Brain Metastasis

This study includes 170 patients who underwent brain metastasis treatment with
the Accuray CyberKnife G4 device at the Radiation Department of Acibadem
Maslak Hospital between 2017-2009. Patients with brain metastasis greater than 5
were not included in this study. The 170 patients treated had a total number of 319
lesions. The number of patients who had 1, 2, 3, 4, and 5 lesions were 87, 44, 19, 12,
and 8 respectively. The Mann Whitney test and Spearman correlation test were used
in order to investigate the effects of number of lesions, dose, fraction, BEDS3,
BED10, V_Brain, V_Target, diameter of target, GTV, PTV, V50%, PIV, V12, V10,
TVNPIV and coverage parameters on the radiation necrosis in patients' treatment
plans. Based on our findings, the likelihood of seeing necrosis was found 0.74%
when V12 is less than 1.6 cc the, 1.23% between 1.6-4.7 cc, 1.23 % between 4.7-
10.8 cc and 9.07% when greater than 10.8 cc. The likelihood of seeing necrosis was
found 0.98% when V10 is less than 2.2 cc, 1.47% between 2.2-6.3 cc, 1.23%
between 6.3-14.5 cc and 8.58% when greater than 14.5 cc. The likelihood of seeing
necrosis was found 1.96 %when V_Target is less than 1 cc, 3.19% between 1-3.9 cc,
5.39% between 3.9-13.9 cc and 1.72% when greater than 13.9 cc. The likelihood of
seeing necrosis is 0.74% when PIV is between 0.05-0.66 cc, 1.99% between 0.66-3
cc, 2.98% between 3-8.6 cc and 1.72% between 8.6-95.1 cc. The results of the Mann
Whitney test and the Spearman correlation test found that fraction, diameter of
target, V_Target, GTV, PTV, V50%, PIV, V12, V10, TVNPIV values and RN
formation have a weak correlation. As these values increase, the probability of RN
increases. It has been determined that there is an inverse correlation between HI and
RN. The possibility of RN is increased in plans with low HI.

Keywords: Brain metastasis, CK SRS, SRT, Radiation necrosis.



1.GIRIS VE AMAC

Sistematik kanser hastalarinin yaklasik 1/3’iinde beyin metastaz1 goriilmektedir
Kafaigi lezyonlar arasinda metastazlar birincil beyin tiimorlerinden 10 kat fazladir.
Yetiskinlerde saptanan beyin metastazlar1 %50-60 akciger, %15-20 meme, %5-10
deri ve %4-6 gastrointestinal sistem kaynaklidir Beyin metastazli hastalarin
tedavisinde tim beyin radyoterapisi (TBRT), stereotaktik radyo cerrahi (SRC),

stereotaktik radyoterapi (SRT) ve cerrahi rezeksiyon segenekleri uygulanir.

SRC ve SRT giiniimiizde ndroonkolojik hastaliklarin tedavisinde yiiksek
etkinligi olan minimal invaziv tedavi yontemlerindendir. SRC ve SRT’nin temel
amact uzun siireli lokal kontrol, nérolojik ve kabul edilemeyen tedaviye bagh
zararlardan kaginmaktir. Minimum SRC dozlan lokal kontrolii arttirmak ig¢in rapor
edilmistir. Artan SRC dozu lokal kontrol oranini arttirir ancak radyasyon nekrozu
(RN) oranint da artirir. Hedef 1sinlamasi sonucu olusacak doz diisiisii onemlidir.

Ciinkii hedef disinda normal beyin dokusu da radyasyona maruz kalmaktadir.

Genellikle calismalarda tedavi etkinligi ve lokal kontrol Onemli kriterler
olmasina ragmen SRC toksisitesi ve RN ge¢ donem etkileri ¢ok 6nemlidir. Beyin
metastazl1 hastalarin stereotaktik tedavilerinin en sik goriilen komplikasyonu
1sinlanmis lezyonlarin  6nemli bir bolimiinde, ozellikle yiiksek dozlarin tek
fraksiyonda biiylik timor hacimlerine uygulandigi tedavilerde ortaya ¢ikabilen

RN’dur. Tedavi edilen lezyonlarin %50’sinde ortaya ¢ikabilmektedir.

Bu calismada Accuray CyberKnife G4 cihazinda tedavisi géormiis 170 beyin
metastaz1 hastanin dozimetrik ve klinik verileri incelenerek RN’na sebep olan

parametreleri bulmak hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Beyin Metastazi

Viicudumuzdaki saglikli hiicreler, kas ve sinir hiicreli hari¢, boliinebilme
yetenegine sahiptirler Bu yeteneklerini 6len hiicrelerin yenilenmesi ve yaralanan
dokularin onarilmasinda kullanirlar. Fakat hiicrelerin bu yetenekleri sinirlidir, sonsuz
boliinemezler. Her hiicrenin hayat1 boyunca belli bir boliinme sayisi1 vardir. Hasara
ugramis kanser hiicreleri kontrolsiiz bolinmeye baslar ve ¢ogalirlar ve birikerek
timorleri olustururlar. Timorler iyi huylu (benign) veya kotii huylu (malign)
olabilirler. Koéti huylu timorler kanserdir ve bu tiimorler normal dokular
sikigtirabilirler, icine sizabilirler ya da tahrip edebilirler. Kanser hcreleri
bulunduklar1 konumlardan farkli bolgelere dogru {ii¢ farkli sekilde yayilim
gostermektedirler. Bunlar; direkt yayilim, lenf kanallariyla yayilim ve kan
dolagimiyla yayilim olarak smiflandirilirlar. Gittikleri yerlerde tiimor kolonileri
olustururlar ve biiyiimeye devam ederler. Kanserin bu sekilde viicudun diger

bolgelerine yayilmasi olayina metastaz denir (1; 2).

Beyin disinda bulunan doku veya organlardaki tlimoriin beyine yayilim yapmasi
ise beyin metastazi olarak adlandirilir. Kanser hiicreleri beyine kan yolu ile metastaz
yapmaktadir. Beyin metastazlart en sik gortlen kafai¢i timordir ve tim kanser
hastalariin %10-40’1nda goriilmektedir. Gelisen goriintiileme yontemleri ile erken
tan1 olasilig1 artmakta ve multidisipliner yaklagimlar ile daha iyi sag kalim sonuglar1
elde edilmektedir. Beyin metastazli hastalarda sag kalim yas, hasta performansi,
birincil kanserin varlig1 ve yayginligi, mevcut metastazlarin sayisi ile iligkili olmakla
birlikte medyan sag kalim 2-15 ay arasinda degismektedir (3; 2). Beyin
metastazlarinin %95’ini solid tiimoérler olustururken %5’ini leptomeningeal tutulum
olusturmaktadir. Solid tiimorii olan hastalarin yaklasik %50-60’mnda ¢oklu beyin
metastazlar1 goriilirken kalan hastalarda tek bir kitle goriilmektedir (3). Beyin
metastazli hastalarin %70-80’inde bir ile lic metastaz bulunurken, hastalarin yalnizca

%20-30’unda {igten fazla metastaz goriiliir (4).



2.2. Beyin Metastaz1 Yayilimi Gosteren Bashca Kanser Tiirleri

Sistematik kanser hastalarmin yaklasik 1/3’tinde beyin metastazi goriilmektedir.
Kafaigi lezyonlar arasinda metastazlar birincil beyin tiimorlerinden 10 kat fazladir.
Yetigkinlerde saptanan beyin metastazlar1t %50-60 akciger, %15-20 meme, %5-10
deri ve %4-6 gastrointestinal sistem kaynaklidir (5). Goruntuleme sistemlerindeki
gelismeler sayesinde birincil timor tanis1 daha erken konulabilmekte, hastalar daha

uzun yasayabilmekte ve sonucunda beyin metastazlarinin goriilme siklig1 artmaktadir

(6).

2.3. Beyin Metastaz1 Tedavi Yontemleri

Beyin metastazli hastalarin tedavisinde tiim beyin radyoterapisi (TBRT),
stereotaktik radyo cerrahi (SRC), stereotaktik radyoterapi (SRT) ve cerrahi
rezeksiyon secenekleri uygulanir. Tedavi segeneginin belirlenmesinde; hastanin yas,
hastanin genel durumunun gostergesi olan Karnofsky performans skoru (KPS),
metastaz sayisi, tiimorlin biiylikliigli, birincil hastaligin yayginlik durumu 6nem

tagimaktadir (7).

Cerrahi 0zellikle tek metastazli ve ciddi kafa i¢i basi olusturan lezyonlarda
uygun bir yaklasimdir (8). Lokal kontrol oran1 %46-58 arasindadir. Ancak her hasta
icin ameliyat uygun bir tedavi olmayabilir. Hem tiimdriin yerlesim yeri ve hem de
hastanin birden fazla metastaz1 olmas1 hastalarda cerrahi se¢enegini imkansiz kilar
(9). Bununla birlikte rezeksiyon sonrasi tiimoriin tam olarak ¢ikarilamamasi ve yeni
metastaz olusma ihtimaline kars1 ek tedavi uygulamalart gerekmektedir. Ameliyat
sonrast TBRT tedavisi eklenmesi tedavi edilmis metastazin kontroliinii ve genel

beyin kontroliinii artirir (10).

Beyin metastazi olan hastalar icin TBRT uzun zamandir standart bir tedavi
olmustur. TBRT wuygulamalarinda kullanilan doz ve fraksiyon degeri
karsilagtirildiginda; ortalama sag kalim, norolojik fonksiyon skoru (NFS) ve lokal
kontrol degerleri agisindan en iyi doz semasi 3 Gy dozun 10 fraksiyonda toplam 30
Gy olarak verilmesidir (11).Sinirhi sayida metastazi olan, performans durumu iyi
hastalarda TBRT yerine SRC veya SRT tercih edilmektedir (9).



SRC TBRT tedavisine ek olarak kullanildiginda lokal kontrolii artirmaktadir.
Tek basina SRC kullanildiginda ise lokal kontrolii artirmanin yaninda TBRT sonrasi
olusabilecek yan etkiler olusmamaktadir (10). TBRT sonrasinda metastazi
tekrarlayan hastalarda SRC kullanilabilmektedir (12). SRC ile tedavi edilen ve TBRT
almayan hastalarda yapilan bir calismada hastalarin 1 ile 10 sayilar1 arasinda
metastazlar1 vardir. En biiyiik timor 10 cc ve toplam tiimdr hacmi 15 cc’den azdir.
Sirasiyla 1, 2, 3-4, 5-6, 7-10 metastazi olan hastalarda ortalama sag kalim 0.83 yil,
0.69 y1l, 0.69 yil, 0.59 yil ve 0.62 yil olmustur (10).Performans durumu iyi ve yasam
beklentisi yiksek hastalarda; 1-4 beyin metastazina kadar SRC tek basina veya
TBRT kombinasyonu ile birlikte kullanilabilir ancak 5 veya daha fazla metastazi

olan hastalarda SRC ile ilgili veriler yetersizdir (6; 13).

2.4. Stereotaktik Radyo Cerrahi ve Stereotaktik Radyoterapi

Radyoterapinin amaci tiimére homojen doz dagilimi saglayarak tedavi
planlamasi i¢in gerekli dozu uygularken hedef hacme yakin olan saglam dokulari
miimkiin oldugunca korumak ve olusabilecek erken veya geg etkileri azaltacak tedavi
yaklagimlarini uygulamaktir. Bunun i¢in giliniimiizde c¢esitli tedavi yaklasimlar
uygulanmaktadir. Son yillarda modern radyoterapi teknigi olan stereotaktik yaklagim

oldukga 6nem kazanmustir.

SRC ve SRT giiniimiizde noroonkolojik hastaliklarin tedavisinde yliksek
etkinligi olan minimal invaziv tedavi yontemlerindendir (14).SRT isaretlenmis hedef
hacme az sayida (2-5) fraksiyonlar halinde yiiksek doz radyasyon uygulanmasidir.
Hedef hacmin her fraksiyonda tam dogrulukla 1sinlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Non-invaziv sabitleme yoOntemleri ve tedavi esnasinda hedef goriintiilerinin
alinabilmesi sayesinde SRT viicudun ¢esitli bolgelerinde kullanilabilmektedir. SRC
tanimlanmis olan hedef hacme komsu yapilarda minimal etkiye neden olabilecek
bigimde tek fraksiyonda radyasyon verilmesini saglar (14; 15). Zaman igerisinde
SRC’nin hedefleri; yiiksek ablatif dozun hedef disinda maksimum doz diisiisii olacak
sekilde verilmesi olarak tanimlanmistir (16). Stereotaktik uygulamalarda yaygin
olarak Gamma Knife (GK), CyberKnife (CK) ve lineer hizlandiricilar kullanilir (12;
17).



SRC ve SRT’nin temel amaci uzun siireli lokal kontrol, noérolojik ve kabul
edilemeyen tedaviye bagli zararlardan kaginmaktir. Minimum SRC dozlar1 lokal
kontrolii arttirmak i¢in rapor edilmistir. SRC intrakranial hedefleri milimetre
hassasliginda tedavi etmektedir. Ozellikle 10 cc ve daha kiigiik beyin metastazi

timorlerinde etkili bir tedavidir.

Artan SRC dozu lokal kontrol oranini arttirir ancak radyasyon nekrozu (RN)
oranini da artirir (12; 18). Hedef 1sinlamasi sonucu olusacak doz diisiisii 6nemlidir.
Ciinkii hedef disinda normal beyin dokusu da radyasyona maruz kalmaktadir. SRC
ile ilgili bir caligmada hedef disinda ki saglikli dokularda olusacak dozlar1 azaltmak
hedeflenmistir ve bu deger 12 Gy alan beyin hacmi (V12) olarak saptanmigtir. V12
degeri kritik deger olarak tanimlansa da 10 Gy alan hacim ( V10) ve 8 Gy alan hacim
(V8) degerleri de 6nemlidir. Genellikle ¢aligmalarda tedavi etkinligi ve lokal kontrol
onemli kriterler olmasina ragmen SRC toksisitesi ve RN ge¢ donem etkileri ¢ok
onemlidir (19; 20).

2.5. Onerilen Tedavi Dozlar:
2.5.1. Fraksiyonel radyoterapi

Beyin RN genel olarak radyoterapiden 3 ay ile birka¢ yil sonra ortaya cikar
(medyan 1-2 yil). Orijinal Emami yayini, standart fraksiyon ile beynin 1/3’tine 60 Gy
doz uygulandiginda, 5 yilda %35’lik bir RN riski oldugunu tahmin etmistir. Bu risk
beynin 2/3’iine 50 Gy veya tiim beyine 45 Gy doz uygulandiginda da gegerlidir.
Emami’nin bu raporunda 5 yilda %50 RN riski tahminleri de bulunmaktadir (21).
Daha yakin bir zamanda “Quantiative Analysis of Normal Tissue Effects in The
Clinic (QUANTEC)” modern literatiiriin genis bir incelemesini yapip beyin igin yeni
doz kisitlamalarin1 yaymlamistir (22; 23).

Fraksiyonel RT sonrasi beyindeki RN’nu modellemek i¢in lineer-quadratik (LQ)
model kullanilmigtir. Normal beyin dokusu i¢in a/b oraninin 2.9 oldugu tahmin
edilmistir. Standart fraksiyon i¢in RN oranin; biyolojik etkin doz (BED) 120 Gy
(100-140 Gy araliginda) degeri i¢in %5 ve BED 150 Gy (140-170 Gy araliginda)
%10 oldugu tahmin edilmistir. Fraksiyon dozu 2 Gy den hesaplandiginda toplam doz



degerleri sirasiyla sdyle bulunmustur; 72 Gy (60-84 Gy araliginda), 90 Gy (84-102
Gy araliginda) (22).

2.5.2. Stereotaktik radyo cerrahi

“Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)” beyin tiimorleri ve beyin
metastazlarinin tedavisinde gerekli doz semalarini belirlemek ic¢in farkli ¢alismalar
yapmistir. Bu c¢aligmalarin sonucunda birincil beyin tiimorlerinde ve beyin
metastazlar1 tedavisinde ya da Onceden fraksiyone RT almis beyin metastazi
hastalarinda tedavi amac1 ile verilecek maksimum giivenli doz tiimor ¢apina baglh
olarak degismektedir. Tiimor ¢aplart 20 mm den kii¢lik hedeflerde 24 Gy, 21-30 aras1
hedeflerde 21 Gy ve 31-40 arasi hedefler i¢in 15 Gy olarak belirlenmistir (24).

Komplikasyon riski hedef hacim biylkligi ile orantilidir.V12 degeri 5-10
cm®den biiyiik oldugunda toksisite artmaktadir (22). Ayrica tek timorii olan
hastalara kiyasla ¢oklu metastazi olan hastalarda cevresel dozlarda 6nemli bir artis
oldugu saptanmistir. Bunun sonucunda 5 veya daha fazla metastazi olan hastalarda

regetelenen dozun 1 Gy diisiiriilmesi tavsiye edilmektedir (19).

2.6. Radyasyon Nekrozu

Beyin metastazli hastalarin  stereotaktik tedavilerinin en sik goriilen
komplikasyonu 1smlanmig lezyonlarmm onemli bir boliimiinde, O6zellikle yiiksek
dozlarm tek fraksiyonda biyiik tiimér hacimlerine uygulandigi tedavilerde ortaya
cikabilen radyasyon nekrozdur (25). Tedavi edilen lezyonlarin %50’sinde ortaya
cikabilmektedir (26). Beyin RN tanisinda goriintiileme en gergek¢i ve en sik
kullanilan yontemdir. Patolojik inceleme altin standart olarak bilinmesine ragmen,
beyin metastazlarinda SRC veya SRT ile tedavi edilen tiimdrlerin lokasyonlari
kafatasi tabanina yakin oldugu ve/veya onemli fonksiyonel alanlarda olustugu i¢in

cerrahi miidahale olanagi kisithidir (27).

Nekroza sebep olan degiskenler arasinda; radyasyon dozu, fraksiyon ve tiimor
hacmi yer almaktadir. Timoér yerlesimi RN olusumunu etkilemese de bazi
lokasyonlarda nekrozun belirti gosterme olasiligi daha yiiksektir. Bunlar corpus

callasum ve beyin sapidir. RN’unu etkileyen diger risk faktorleri ise kemoterapi



kullanimu, ileri yas, seker hastaligidir (22). V10 ve V12 alan hacimlerin RN olusmasi
oranina etkisini bulmak i¢in yapilan bir ¢aligmada, hastalar uygulanacak tedavi
dozlart; 4.3 cm®’den kiglk hedeflere 20 Gy, 4.3-14.1 cm? arasinda olan hedeflere 18
Gy ve 14.1 cm*’den blylk hedefler icin 15-16 Gy olarak tanimlanmistir. Elde edilen
sonuglara gore V12 degerleri sirasiyla; 3.3 cm®’den kigik, 3.3-5.9 cm? arasinda, 6-
10.9 cm? arasinda, 10.9 cm?’den biiyiik oldugunda RN oraninin sirasiyla; %2.6, %11,

%24, %47 oldugu saptanmustir (26).



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Robotik Kollu Lineer Hizlandiricilarin Genel Ozellikleri

CyberKnife (CK), stereotaktik tedavilerde &nemli rol oynayan bir lineer
hizlandirici cihazidir. SRS ve SRT’ nin viicudun istenilen bélgesinde kullanilmasini
saglar. Bu cihazin bolimleri; tedavi manipiilatorii, lineer hizlandirici, hedef
konumlandirma sistemi (x-1s1n1 kaynaklari, x-1s1n1 algilayict dedektorler) ve hasta
konumlandirma sistemidir. CK 6MV X-1smi iireten lineer hizlandiricidan olusur.
Dakikada 600 veya 800 monitdr unit (MU) doz Uretebilmektedir. Planlama icin,
sanal merkez etrafina rastgele konumlanmis 120 farkli nod noktasindan 1sin yonii
secebilmektedir. Her bir nod i¢in 12 farkli yonde 1sinlama yapabildigi i¢in toplamda
1440 farkli agidan tedavi olanagi saglamaktadir. Lezyon ¢apina uygun olacak sekilde
farkli konlar kullanilarak 1sinlama yapilabilmesine olanak vermektedir.5, 7. 5, 10, 12.
5, 15, 20, 30, 35, 40, 50 ve 60 mm caplarinda 12 farkli kon bulunmaktadir. Bu
cihazda hedeflerin konumu ve hareketi tavana yerlestirilmis ve 45 derece ac1 ile
konumlandirilmis  X-151m1  kaynaklarindan elde edilen goriintiler ile tespit
edilmektedir. Elde edilen goriintiiler ile hastanin bilgisayarli tomografi (BT)
goriintiilerinden olusturulmus dijital olarak yapilandirilmis radyografiler (DRR) ile

karsilastirilarak dogru pozisyon bulunur. CK cihazinda farkli takip yontemi bulunur.

Alt1 boyutta (6B) kafatas1 (6D Skull) takip sistemi: intrakranyal hedeflerde hasta
sabitleme islemi i¢in, herhangi bir cerrahi islem gerektirmeyen ve hastanin hareket
etmesini sinirlayan termoplastik maske kullanilmaktadir. Kafa i¢i ve servikal 2. ve
3.vertebra tiimorlerinde hedef konumunun tespiti i¢in kullanilir (28). 6B kafatasi
takip sistemi, tedavi esnasinda cekilen (ger¢ek zamanli) X-1sm1 goriintiileri ve
referans DRR goruntilerinin arasindaki sapmalar1 hesaplayarak kafatasinin iskelet

Ozelliklerinin belirlenmesi ve eslestirilmesi yoluyla galisir (29).

Isaret (Fiducial) takip sistemi: yumusak doku bélgelerinde bulunan lezyonlarin
tedavisinde hedef konumu tespit etmek icin referanslar (altin veya paslanmaz ¢elik)
yerlestirilir. Isaret takip sistemi, DRR gériintiilerindeki fiducial konumlarinin gergek

zamanli X-1smm1 gortintlleriyle korelasyonunu kurarak hedef konumu belirler.
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Tedavilerde ki agisal hatalar1 azaltmak i¢in birbirine belirli uzaklikta olan en az 3

adet fiducial kullanmak gereklidir (28).

Vertebra (XsightSpine) takip sistemi: trokal, lumber ve servikal bdélgelerde
bulunan lezyonlarin tedavisinde fiducial yerlestirilmesine gerek duyulmaksizin
omurga bolgesindeki iskelet yapilarin izlenmesine olanak saglar. Vertebra yerlesimli
ve vertebraya 5-6 cm uzakliktaki bolge smirlari igerisinde bulunan lezyonlarin

tedavisinde bu takip sistemi kullanilabilir (29).

Akciger (XsightLung) takip sistemi: yumusak doku anatomisine gore akciger
timor hacmini takip eder. Bu algoritma goriintiillerdeki kontrast farkindan
yararlanarak lezyonu tanimlar. Akciger (Xsight Lung) takip sistemi hasta
hizalandirmasini yapabilmek i¢in vertebra (Xsight Spine) takip sistemi ile kombine

calisir (29).

Synchrony solunum takip sistemi: solunum ile birlikte hareket eden timaorlerin
tedavisinde kullanilmalidir. Bu takip sistemi ile tedavi edilecek hastaya BT
taramasinda synchrony yelegi giydirilmeli ve tarama goriintiisi normal nefes
vermenin sonunda hasta nefesini tutarak elde edilmelidir. Synchrony takip sistemi
solunumla ile birlikte hareket eden tiimoriin pozisyonunu algilayarak, dogrusal
hizlandiricinin ve robotik kolun es zamanli hareketini saglar. Abdomen, toraks

yerlesimli akciger, akciger, pankreas ve bobrek tiimoérlerinde kullanilmaktadir (28).

MultiPlan (MP) tedavi planlama sistemi CK cihazinda kullanilan ve tedavi
planlarinin  olusturulmasina olanak saglayan bir yazilimdir. Farkli goriintii
tekniklerini  birlestirebildigimiz ~ (flizyon), gerekli  yapilart  ¢izebildigimiz
(konturlama), dozlarla ilgili gerekli ayarlar1 yapabildigimiz, ileri ve ters planlama
tekniklerini kullanabildigimiz planlama sistemidir. MP tedavi planlama sisteminde

Ray-Tracing ve Monte-Carlo hesaplama algoritmalar1 bulunmaktadir.

3.2. Hasta Se¢imi

Bu ¢alismada Acibadem Maslak Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Bélimiinde
2009-2017 tarihleri arasinda Accuray CyberKnife G4 cihazinda beyin metastazi

tedavisi gérmiis 170 hasta yer almistir. Beyin metastazi sayist 5’den fazla olan

11



hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalarin 90’1in1 kadinlar, 80’ini erkekler
olusturmaktadir ve yas araligir 27 ile 87 (medyan 56.8) arasinda degismektedir. Bu
calismaya 2 veya 2’den fazla SRC/SRT tedavisi almis hastalarin sadece ilk tedavi

verileri dahil edilmistir.

170 hastanin primer kanser tanilari; 99’u akciger kanseri, 49’u meme kanseri,
7’si melanom kanseri, 4’1 bobrek kanseri, 2’°si over kanseri, 1’1 sigmoid kanseri, 2’si
rektum kanseri, 1’1 kolon kanseri, 1’1 parotis kanseri, 2’si beyin kanseri 1’1 mesane,

1’1 nazofarenk kanseridir. Yiizde dagilimlar: sekil 3.1.”de gdsterilmistir.

Sigmous

.38% Parotis
Over 0.92%

1.83% Mesane
0.46%

Diger | Melanom

5.50 azofarenk

~Beyin

0.92%
Rektum
Kolon 0.92%

0.92%

Sekil 3.1. Birincil hastaliklarin oranlari

Hastalarin 71’1 TBRT tedavisi hi¢ almigken geriye kalan 99 hastanin; 74’ti SRC’
den once, 25’i SRC’den sonra TBRT almistir. Sadece 11 hasta disinda biitiin
hastalarin TBRT dozu 30 Gy’dir.

Tedavi edilen 170 hastanin sahip olduklari lezyon sayis1 toplami 319°dur. 1, 2, 3,
4, 5 lezyona sahip hasta sayilar1 sirasiyla; 87, 44, 19, 12, 8’dir. Lezyonlarin

lokasyonlara gore dagilimi sekil 3.2.’de gosterilmistir.
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Sag Occipital; Sol Frontal;
9.80% 9.31%

Sol Occipital; H Sol Frontal
15.20% A ol Parietal; ™ Sag Frontal

— . m Sol Parietal

Sag Frontal ;

m Sag Parietal

Sag Temp m Sol Temporal

0,
5.09% Sag Temporal
m Sol Occipital
Sol Temporal; Sag Occipital
12.99% Sag Parietal;

19.12%

Sekil 3.2. Lezyon lokasyonlara gore dagilimi

3.3. Planlarda incelenen Parametreler

Acibadem Maslak Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Boliimiinde tedavi gérmiis
218 hastanin Cerebral uygulamasi kullanilarak yasi, cinsiyeti, birincil hastaligi,
hastanin 6zge¢misinde diyabet ve/veya kardiyolojik hastaliginin olup olmadig,
TBRT yapilip yapilmadigi, TBRT dozu, SRC/SRT ile tedavi edilen lezyon sayis1 ve
lokasyonlari, SRC/SRT tedavisi sonrasi tiimdr cevabi ve tedavi sonrasinda RN
olusup olusmadig1 bilgileri listelenmistir. Hastalarin tedavi planlarindan RN
olusumuna etkisi olabilecek dozimetrik parametrelerde incelenmis ve listeye
eklenmistir.  RTOG tarafindan 1993 yilinda SRT planlarinda rutin olarak
degerlendirilmesi Onerilen parametreler; tedavi planlarinin referans izodoz degerleri,
recetelenmis izodoz hacmi ve hedefin hacmidir (30). Bizim tez ¢alismamizda
inceledigimiz parametreler sunlardir: tedavi edilen lezyon sayisi, uygulanan doz,
fraksiyon, biyolojik efektif doz (BED), beynin hacmi (V_Beyin), hedefin hacmi
(V_Hedef), hedefin gap1, goruntulenebilir timor hacmi (GTV), planlanan hedefin
hacmi (PTV), %50’1lik izodoz hacmi (V%S50), regetelenen izodoz hacmi (PIV), 12 Gy
alan hacim (V12), 10 Gy alan hacim (V10), tiimoér hacminin regetelenmis izodoz

hacmiyle kesisimi (TVNPIV), hedef hacmin sarim1 (coverage).

Konformite indeksi (CI) RTOG’de regetelenmis izodoz hacminin (PIV), hedefin
hacmine orani seklinde tanimlanmistir. CI 1°e esit ise ideal konformasyon saglanmis
demektir. 1’den biiyiik ise 1sinlanan hacmin hedef hacimden biiyiik oldugu, 1’den

kiiclik ise hedef hacmin tamaminin 1s1nlanamadigi anlamina gelmektedir. CI 1 ile 2
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araliginda oldugunda tedavi planinin uygun oldugu, 2 ile 2.5 veya 0.9 ile 1 araliginda
oldugunda mindr ihlal, 0.9’dan kiiciik veya 2.5’ten biiyiikk oldugunda major ihlal
kabul edilir. CI dezavantaji ise hedef ve izodozlarin kesisimi hakkinda bilgi
vermemesidir. Hedef hacim ve recetelenen izodoz hacmi birbirinden uzakken veya
tamamen farkli sekillerdeyken de CI 1’e esit olabilir (30; 31).

Paddick konformite indeksi (CI Paddick) RTOG’nin CI taniminda ki
eksikliklerden sonra lan Paddick tarafindan hedef hacmin CI ve saglikli dokularin CI
olarak iki tanmim One siiriilmiistiir. Hedef hacmin CI; timor hacminin recetelenmis
izodoz hacmiyle kesisiminin (TVNPIV) hedef hacme oranidir. Saglikli dokularin CI;
hacminin regetelenmis izodoz hacmiyle kesisiminin (TVNPIV) recetelenmis izodoz
hacmine oramidir. CI PADDICK ise hedef hacmin CI ile saglikli dokularin CI
carpimidir. Anlamli degeri 1’dir ve genellikle 1’den kiigliktiir (30; 31).

Homojenite indeksi (HI) RTOG’te gore maksimum dozun minimum doza
oranidir. HI 2 ise tedavi planinin uygun oldugu, 2 ile 2.5 araliginda mindr ihlal,
2.5’den biiyiik oldugunda major ihlal kabul edilir (30). “International Commision on
Radiation Units & Measurements (ICRU)” kilavuzuna gore HI maksimum doz
degeri D%2 (hacmin%?2’sinin aldig1 doz) ile minimum doz degeri D%98 (hacmin
%98’1nin aldig1 doz degeri) farkinin ortalama doz degerine D%50 (hacmin%50’sinin

aldig1 doz degeri) oranidir ve ideal degeri 0°dir (32).

Gradyan indeksi (GI) %50’lik izodoz hacminin (V%50) hedef hacme oranidir.
GI hedef disindaki doz diisiisiiniin 6l¢iilmesi i¢in 6nemli bir indekstir (33).
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4. BULGULAR

4.1. Biitiin Verilerin Degerlendirilmesi

Calismada yer alan 170 hastadan (toplam lezyon sayisi 319), 13’line nekroz
tanis1 konmustur (toplam lezyon sayis1 33).Bltun verilere Shapiro Wilk normallik
testi uygulanmistir. Testin sonucunda p anlamlilik degeri biitiin veriler i¢in 0.05’ten
kiiciik ¢ikmistir (verilerin normal dagilimdan farkli bir dagilim sergilemedigi
hipotezi reddedilir) ve verilerin tiimiiniin normal dagilim olmadigina (nonparametrik)
karar verilmistir. Verilerin analizinde nonparametrik ve bagimsiz gruplarin
karsilastirilmasinda kullanilan Mann Whitney U (Wilcoxon) testi kullanilmistir. Bu
testin sonucunda ¢ikan p anlamlilik degeri 0.05’ten biiylik ise parametrenin RN
olusumunda etki gostermedigi kabul edilir, sayet p degeri 0.05’ten kiiciik ise hipotez
reddedilir ve parametrenin RN olusumunda anlamli bir etkisi oldugu yorumu yapilir.
Incelenen biitiin dozimetrik verilerin minimum, maksimum, ortalama, standart sapma

degerleri ve p anlamlilik degerleri tablo 4.1.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Tim hasta parametrelerinin p degerleri

Minimum Maximum Ortalama Standart Sapma | p degeri
LEZYON SAYISI | 1,000 5,000 2,690 1,381 0,169
DOZ (cGy) 1000,000 2500,000 2006,270 334,436 0,857
FRAKSIYON 1,000 1,000 1,000 0,000 1,000
BED3 43,333 233,333 157,950 45,553 0,857
BED10 20,000 87,500 61,429 16,000 0,857
FCI:Y?)EFIN GAPI 0,291 1,836 0,730 0,293 0,003
V_HEDEF (cc) 0,103 25,918 2,507 3,346 0,003
V_BEYIN (cc) 1095,000 1747,000 1380,824 135,671 0,480
GTV (cc) 0,026 25,918 2,251 3,301 0,005
PTV (cc) 0,103 25,918 2,507 3,346 0,003
V%50 (cc) 0,858 222,991 17,877 23,580 0,010
PIV (cc) 0,215 46,703 4,624 5,275 0,002
V12 (cc) 0,007 80,767 11,111 12,914 0,004
V10 (cc) 0,051 199,088 14,879 20,860 0,007
TVNPIV (cc) 0,103 22,779 2,365 3,066 0,002
Cl 0,629 107,797 3,367 7,765 0,880
CI_PADDICK 0,009 1,686 0,579 0,256 0,652
HI 1,090 1,720 1,227 0,092 0,004
Gl 2,367 353,543 13,729 30,641 0,161
COVARAGE(%) | 14,960 100,000 96,138 6,391 0,015

Mann Whitney testi sonucuna gore hedefin ¢ap1, V_Hedef, GTV, PTV, V%50,
PIV, V12, V10, TVNPIV, HI'nin p anlamlilik degerleri 0.05ten kii¢iik bulunmustur

ve RN olusumunda bir etkiye sahip olduklar1 goriilmiistiir.

Biitiin parametrelerin RN ile iligkisinin ne derecede ve ne ydnde oldugunu
belirlemek icin  Spearman korelasyon (nonparemetrik korelasyon) testi
uygulanmistir. Testin sonucunda p anlamlilik degeri 0.05’ten kii¢iik bulunanlarin RN
olusumunda iligkisi korelasyon katsayisina gore belirlenmektedir. Korelasyon
katsayist (r) degerleri; 0-30 araliginda ise zayif korelasyon, 0.30-0.60 araliginda ise
orta korelasyon, 0.60-0.75 araliginda ise kuvvetli korelasyon, 0.75-1 araliginda ise
cok kuvvetli korelasyon, negatif ise ters korelasyon seklinde yorumlanmaktadir.
Incelenen biitiin verilerin RN korelasyon katsayr degerleri tablo 4.2.°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Tim hasta parametrelerinin korelasyon degerleri

LEZYON SAYISI | DOZ FRAKSIYON | BED3 BED10
Korelasyon .0.015 0.062 1.000 -0.066 -0.052
Katsayisi
o Degeri 0.760 0.208 1.000 0.183 0.291
HEDEFIN CAPI | V_HEDEF V_BEYiN GTV PTV
Korelasyon 0.157 0.157 0.030 0.141 0.157
Katsayisi
p Degeri 0.001 0.001 0.548 0.004 0.001
V%50 PIV V12 V10 TVAPIV
Korelasyon 0.160 0.184 0.169 0.161 0.159
Katsayisi
p Degeri 0.001 0.000 0.001 0.001 0.001
cl CI_PADDICK | HI Gl COVARAGE
Korelasyoq 0.008 0.014 -0.136 -0.053 0.075
Katsayisi
p Degeri 0.866 0.775 0.006 0.284 0.131

Spearman korelasyon testi sonucunda hedefin ¢api, V_Hedef, GTV, PTV,
V%50, PIV, V12, V10, TVNPIV degerleri ile RN olugmasi arasinda zayif korelasyon
oldugu bulunmustur. Bu degerler arttikga RN olasiligi artmaktadir. HI ile RN
arasinda ters korelasyon bulunmustur. H’nin diisiik oldugu planlarda RN goriilme

olasilig1 artmaktadir.

4.2. TBRT Yapilan ve Yapilmayan Hastalarin Degerlendirilmesi
4.2.1. TBRT yapilan hastalar

TBRT tedavisi uygulanan ve uygulanmayan hastalarda RN olusmasini etkileyen
parametrelerde ki farkliliklar1 inceleyebilmek igin hastalar1 gruplandirip ayni

analizleri bu iki grup icin tekrarladik.

Ik olarak TBRT yapilan hasta sayis1 99°dur (toplam lezyon sayis1 204) ve bu
hastalarin 9’unda nekroz olusmustur (toplam lezyon sayist 18). Mann Whitney testi
sonucunda elde edilen minimum, maksimum, ortalama, standart sapma degerleri ve p

anlamlilik degerleri tablo 4.3.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.3. TBRT yapilan hasta parametrelerinin p degerleri

Minimum Maximum Ortalama Standart Sapma | p degeri
LEZYON SAYISI |2,725 1,329 1,000 5,000 0,321
DOZ (cGy) 1933,333 359,483 1000,000 2500,000 0,482
FRAKSIYON 1,000 0,000 1,000 1,000 1,000
BED3 148,212 48,521 43,333 233,333 0,482
BED10 57,997 17,066 20,000 87,500 0,482
FCI:Y?)EFIN GAPI 0,728 0,285 0,291 1,759 0,005
V_HEDEF (cc) 2,443 3,227 0,103 22,812 0,005
V_BEYIN (cc) 1382,946 136,229 1099,000 1747,000 0,291
GTV (cc) 2,245 3,199 0,029 22,812 0,032
PTV (cc) 2,443 3,227 0,103 22,812 0,005
V%50 (cc) 18,311 21,857 0,858 144,037 0,375
PIV (cc) 4,738 5,532 0,215 46,703 0,153
V12 (cc) 10,847 12,586 0,007 80,767 0,240
V10 (cc) 15,007 22,689 0,051 199,088 0,366
TVNPIV (cc) 2,321 3,137 0,103 22,779 0,004
Cl 3,963 9,365 0,629 107,797 0,101
CI_PADDICK 0,550 0,264 0,009 0,971 0,027
HI 1,232 0,099 1,090 1,720 0,109
Gl 16,383 36,736 2,367 353,543 0,003
COVARAGE(%) |96,035 7,341 14,960 100,000 0,765

Mann Whitney testinin sonucunda hedefin ¢ap1, V_Hedef, GTV, PTV, V%50,
PIV, V12, V10, TVNPIV, GI degerlerinin RN olusumda etkiye sahip olduklari

belirlenmistir ve korelasyon katsay1 degerleri tablo 4.4.’de verilmistir.
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Tablo 4.4. TBRT yapilan hasta parametrelerinin korelasyon degerleri

LEZYON SAYISI | DOZ FRAKSIYON BED3 BED10
Korelasyon -0.046 0.172 1.000 -0.095 -0.042
Katsayisi
p Degeri 0.468 0.006 1.000 0.134 0.511
HEDEFIN CAPI |V_HEDEF V_BEYiN GTV PTV
Korelasyon 0.241 0.242 0.032 0.200 0.242
Katsayisi
p Degeri 0.000 0.000 0.617 0.001 0.000
V%50 PIV V12 V10 TVAPIV
Korelasyon 0.189 0.216 0.207 0.194 0.243
Katsayisi
p Degeri 0.003 0.001 0.001 0.002 0.000
cl CI_PADDICK | HI Gl COVARAGE
Korelasyop -0.107 0.129 -0.085 -0.176 -0.055
Katsayisi
p Degeri 0.091 0.040 0.177 0.005 0.388

Spearman korelasyon testi sonucunda V_Hedef, GTV, PTV, V%50, PIV, V12,
V10, TVNPIV degerlerinin artmasiyla RN olusumu arasinda zayif korelasyon GI ile

RN arasinda da ters korelasyon oldugu bulunmustur.

4.2.2. TBRT yapilmayan hastalar

TBRT yapilmayan hasta sayis1 71’°dir (toplam lezyon sayis1 115) ve bu hastalarin
4’ Unde nekroz saptanmistir (toplam lezyon sayist 15). TBRT uygulanmamis
hastalarin minimum, maksimum, ortalama, standart sapma degerleri ve p anlamlilik

degerleri tablo 4.5.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.5. TBRT yapilmayan hasta parametrelerinin p degerleri

Mean Std. Deviation | Minimum Maximum p degeri
LEZYON SAYISI |2,626 1,472 1,000 5,000 0,357
DOZ (cGy) 2135,652 235,525 1200,000 2400,000 0,197
FRAKSIYON 1,000 0,000 1,000 1,000 1,000
BED3 175,223 33,547 60,000 216,000 0,197
BED10 67,517 11,707 26,400 81,600 0,197
FCI:Y?)EFIN GAPI 0,734 0,307 0,335 1,836 0,112
V_HEDEF (cc) 2,620 3,557 0,158 25,918 0,111
V_BEYIN (cc) 1377,061 135,189 1095,000 1731,000 0,934
GTV (cc) 2,261 3,490 0,026 25,918 0,062
PTV (cc) 2,620 3,557 0,158 25,918 0,111
V%50 (cc) 17,108 26,445 1,218 222,991 0,004
PIV (cc) 4,422 4,801 0,246 21,932 0,003
V12 (cc) 11,579 13,518 0,263 76,969 0,005
V10 (cc) 14,652 17,237 0,402 103,202 0,004
TVNPIV (cc) 2,443 2,946 0,150 14,541 0,108
Cl 2,309 3,200 0,683 21,218 0,027
CI_PADDICK 0,630 0,234 0,053 1,686 0,054
HI 1,219 0,078 1,100 1,560 0,009
Gl 9,022 13,448 2,813 77,821 0,144
COVARAGE(%) |96,321 4,233 56,110 100,000 0,001

Mann Whitney testi sonucunda TBRT uygulanmayan hastalarda RN olusumunu

etkileyen parametrelerin Cl, Cl_Paddick, HI, Gl ve coverage degerleri oldugu

bulunmustur. RN korelasyon katsayilar1 tablo 4.6.’da verilmistir.

20




Tablo 4.6. TBRT yapilmayan hasta parametrelerinin korelasyon degerleri

LEZYON SAYISI |DOZ FRAKSIYON | BED3 BED10
Korelasyon 0.017 -0.157 1.000 0.000 -0.017
Katsayisi
o Degeri 0.830 0.051 1.000 0.998 0.831
HEDEFIN CAPI | V_HEDEF V_BEYiN GTV PTV
Korelasyon 0.029 0.029 0.019 0.050 0.029
Katsayisi
p Degeri 0.717 0.715 0.810 0.539 0.715
V%50 PIV V12 V10 TVAPIV
Korelasyon 0.109 0.123 0.098 0.101 0.031
Katsayisi
p Degeri 0.174 0.126 0.224 0.209 0.704
cl CI_PADDICK | HI Gl COVARAGE
Korelasyop 0.209 0.180 -0.242 0.157 0.291
Katsayisi
p Degeri 0.009 0.025 0.002 0.050 0.000

Spearman korelasyon testi sonucunda ClI, Cl_Paddick, Gl, coverage degerlerinin

artmasiyla RN olusumu arasinda zayif korelasyon HI ile RN arasinda da ters

korelasyon oldugu bulunmustur.

4.3. Lezyon Sayillarina Gore Degerlendirilmesi

4.3.1. Bir lezyona sahip hastalar

Tek lezyona sahip hasta sayis1 87°dir (toplam lezyon sayis1 81) ve bu hastalarin

7’ sinde nekroz saptanmustir (toplam lezyon sayis1 11). Tek lezyona sahip hastalarin

minimum, maksimum, ortalama, standart sapma degerleri ve p anlamlilik degerleri

tablo 4.7.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Tek lezyona sahip hastalarin p degerleri

Mean Std. Deviation | Minimum Maximum p degeri
LEZYON SAYISI 1,000 0,000 1,000 1,000 1,000
DOZ (cGy) 2079,012 320,826 1000,000 2400,000 0,505
FRAKSIYON 1,000 0,000 1,000 1,000 1,000
BED3 168,255 44,226 43,333 216,000 0,505
BED10 65,030 15,506 20,000 81,600 0,505
FCI:Y?)EFIN GAPI 0,852 0,306 0,385 1,759 0,170
V_HEDEF (cc) 3,671 4,209 0,239 22,812 0,172
V_BEYIN (cc) 1382,543 144,209 1095,000 1731,000 0,940
GTV (cc) 3,292 4,256 0,066 22,812 0,177
PTV (cc) 3,671 4,209 0,239 22,812 0,172
V%50 (cc) 18,934 20,692 1,218 125,059 0,152
PIV (cc) 5,643 6,887 0,271 46,703 0,140
V12 (cc) 13,092 14,324 0,725 76,969 0,168
V10 (cc) 16,743 17,977 0,984 103,202 0,195
TVNPIV (cc) 3,586 4,142 0,228 22,779 0,166
Cl 1,569 0,812 0,981 6,549 0,255
CI_PADDICK 0,666 0,152 0,153 0,931 0,385
HI 1,214 0,106 1,090 1,720 0,050
Gl 5,582 2,600 2,754 20,600 0,710
COVARAGE(%) 97,127 1,591 94,060 100,000 0,039

Mann Whitney testi sonucunda tek lezyona sahip hastalarda RN olusumunu

etkileyen parametrenin HI degeri oldugu bulunmustur. Spearman korelasyon testi

sonucunda ise RN olusumu ile HI degeri arasinda ters korelasyon oldugu

gOrulmuaitar.

4.3.2. Birden fazla lezyona sahip hastalar

Birden fazla lezyona sahip hasta sayis1 83’tiir (toplam lezyon sayis1 238) ve bu

hastalarin 6’sinda nekroz saptanmistir (toplam lezyon sayis1 22). Birde fazla lezyona

sahip hastalarin minimum, maksimum, ortalama, standart sapma degerleri ve p

anlamlilik degerleri tablo 4.8.”de gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Birden fazla lezyona sahip hastalarin p degerleri

Mean Std. Deviation | Minimum Maximum p degeri
LEZYON SAYISI 3,265 1,118 2,000 5,000 0,388
DOZ (cGy) 1981,513 336,014 1200,000 2500,000 0,616
FRAKSIYON 1,000 0,000 1,000 1,000 1,000
BED3 154,442 45,556 60,000 233,333 0,616
BED10 60,203 16,013 26,400 87,500 0,616
FCI:Y?)EFIN GAPI 0,688 0,277 0,291 1,836 0,011
V_HEDEF (cc) 2,111 2,901 0,103 25,918 0,011
V_BEYIN (cc) 1380,239 132,953 1099,000 1747,000 0,405
GTV (cc) 1,896 2,831 0,026 25,918 0,036
PTV (cc) 2,111 2,901 0,103 25,918 0,011
V%50 (cc) 17,517 24,515 0,858 222,991 0,041
PIV (cc) 4,278 4,566 0,215 24,701 0,008
V12 (cc) 10,436 12,357 0,007 80,767 0,015
V10 (cc) 14,244 21,753 0,051 199,088 0,030
TVNPIV (cc) 1,949 2,477 0,103 15,290 0,007
Cl 3,978 8,899 0,629 107,797 0,820
CI_PADDICK 0,549 0,277 0,009 1,686 0,473
HI 1,232 0,086 1,090 1,450 0,036
Gl 16,502 35,029 2,367 353,543 0,113
COVARAGE(%) 95,801 7,314 14,960 100,000 0,108

Mann Whitney testi sonucunda TBRT uygulanmayan hastalarda RN olusumunu
etkileyen parametrelerin hedefin ¢ap1, V_Hedef, GTV, PTV, V%50, PIV, V12, V10,
TVNPIV, HI degerleri oldugu bulunmustur. Spearman korelasyon testi sonucunda
ise RN ile hedefin ¢api, V_Hedef, GTV, PTV, V%50, PIV, V12, V10, TVNPIV
degerler1 arasinda zayif korelasyon, HI degeri ile ters korelasyon oldugu

gorilmiistiir.
4.4. V12, V10, V_Hedef, V_PIV Degerlerine Gore Radyasyon Nekrozu Oranlari

Hastalar V12, V10, V_Hedef, PIV degerlerine gore dort alt gruba ayrilmis ve her
grupta olusan RN oranlar1 hesaplanmistir. V12 i¢in 1.6 cc’den kiigiik olanlar, 1.6 cc
ile 4.7 cc araliginda olanlar, 4.7 cc ile 10.8 cc araliginda olanlar ve 10.8 cc’den
biiylik olanlar seklinde siniflandirilmistir. Gruplara ait lezyon sayilar1 ve oranlari

tablo 4.9.°da gosterilmistir. V12 1.6 cc’den kiiclik oldugunda nekroz goriilme
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olasilig1 9%0.74, 1.6-4.7 cc araliginda %1.23, 4.7-10.8 cc araliginda %1.23 ve 10.8

cc’den biiylik oldugunda %9.07 bulunmustur.

Tablo 4.9. V12 alt gruplarina gére nekroz oranlari

V12 Grup Alt Grup % Total %
<1.6 cc Nekroz Yok 93,9 11.27%
Nekroz Var 6,1 0.74%
Total 100 12.01%
1.6-4.7 cc Nekroz Yok 94 19.12%
Nekroz Var 6 1.23%
Total 100 20.34%
4.7-10.8 cc Nekroz Yok 93,4 17.40%
Nekroz Var 6,6 1.23%
Total 100 18.63%
>10.8 cc Nekroz Yok 81,5 39.95%
Nekroz Var 18,5 9.07%
Total 100 49.02%

V10 i¢in 2.2 cc’den kiiciik olanlar, 2.2 cc ile 6.3 cc araliginda olanlar, 6.3 cc ile

14.5 cc araliginda olanlar ve 14.5 cc’den biiyiik olanlar seklinde siniflandirilmigtir.

Gruplara ait lezyon sayilar1 ve oranlar tablo 4.10.’da gosterilmistir. V10 2.2 cc’den

kiiciik oldugunda nekroz goriilme olasiligi %0.98, 2.2-6.3 cc araliginda %1.47, 6.3-

14.5 cc araliginda %1.23 ve 14.5 cc’den biiyiik oldugunda %8.58 bulunmustur.
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Tablo 4.10. V10 alt gruplarina gére nekroz oranlari

V10 Grup Alt Grup % Total %
Nekroz Yok 92,3 11.76%
<2.2cc Nekroz Var 7,7 0.98%
Total 100 12.75%
Nekroz Yok 92,7 18.63%
2.2-6.3 cc Nekroz Var 7,3 1.47%
Total 100 20.10%
Nekroz Yok 93,5 17.65%
6.3-14.5 cc Nekroz Var 6,5 1.23%
Total 100 18.87%
Nekroz Yok 82,2 39.71%
>14.5 cc Nekroz Var 17,8 8.58%
Total 100 48.28%

V_ Hedef i¢in 1 cc’den kiiglik olanlar, 1 cc ile 3.9 cc araliginda olanlar, 3.9 cc
ille 13.9 cc araliginda olanlar ve 13.9 cc’den biiyilk olanlar seklinde
smiflandirilmigtir.  Gruplara ait lezyon sayilar1 ve oranlart tablo 4.11.°de
gosterilmistir. V_Hedef 1 cc’den kii¢lik oldugunda nekroz goriilme olasiligt %1.96,
1-3.9 cc araliginda %3.19, 3.19-13.9 cc araliginda %5.39 ve 13.9 cc’den biiylk
oldugunda %1.72 bulunmustur.

Tablo 4.11. V_Hedef alt gruplarina gore nekroz oranlari

V_Hedef Grup Alt Grup % Total %
Nekroz Yok 94 30.88%
<lcc Nekroz Var 6 1.96%
Total 100 32.84%
Nekroz Yok 90,4 30.15%
1-39cc Nekroz Var 9,6 3.19%
Total 100 33.33%
Nekroz Yok 76,8 17.89%
3.9-139cc Nekroz Var 23,2 5.39%
Total 100 23.28%
Nekroz Yok 83,7 8.82%
>13.9 cc Nekroz Var 16,3 1.72%
Total 100 10.54%
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PIV igin 0.05 cc ile 0.66 cc araliginda olanlar, 0.66 cc ile 3 cc araliginda olanlar,

3 cc ile 8.6cc araliginda olanlar ve 8.6 cc ile 95.1 cc araliginda olanlar seklinde

siniflandirilmastir.

Gruplara ait

lezyon

sayilari

ve oranlari

tablo 4.12.°de

gosterilmistir. PIV 0.05-0.66 cc araliginda nekroz goriilme olasiligi %0.74, 0.66-3 cc
araliginda %1.99, 3-8.6 cc araliginda %2.98 ve 8.6-95.1 cc araliginda %1.72

bulunmustur.

Tablo 4.12. V12 alt gruplarina gore nekroz oranlari

PIV Grup Alt Grup % Total %
Nekroz Yok 94,4 12.66%
0.05-0.66 cc Nekroz Var 5,6 0.74%
Total 100 13.40%
Nekroz Yok 92,7 25.31%
0.66-3 cc Nekroz Var 7,3 1.99%
Total 100 27.30%
Nekroz Yok 90,2 27.54%
3-8.6 cc Nekroz Var 9,8 2.98%
Total 100 30.52%
Nekroz Yok 76,7 22.08%
8.6-95.1 cc Nekroz Var 23,3 6.70%
Total 100 28.78%
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5. TARTISMA VE SONUC

Yaacov Richard Lawrence ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda doz,
fraksiyon, V_Hedef, V12’nin RN gelisimini etkileyen en Onemli degiskenler
oldugunu soylemislerdir. Calismalarini GK cihazinda tedavi edilen 129 hastanin
tizerinden gerceklestirmislerdir ve bu hastalarin %30’unda RN tanis1 konmustur. Bu
hastalar1 V12 Gy alan hacimleri 0-5 cm?® araliginda, 5-10 cm? aralifinda, 10-15 cm?
aralifinda ve 15 cm?®’den biiyiik olanlar olarak smiflandirdiklarinda ise RN
oranlarinin sirastyla su sekilde oldugunu hesaplamislardir; %23, %20, %54, %57
(22).

Bu tez calismasinda V12 degeri 0-5 cm? aralifinda olan 136 lezyonda RN
goriilme orani %6.6, 5-10 cm? araliginda olan 67 lezyonda RN goriilme orani %6,
10-15 cm?® araliginda olan 43 lezyonda RN goriilme oran1 %9.3 ve 15 cm*’den biiyiik

olan 162 lezyonda RN goriilme oran1 %20.4 olarak hesaplanmustir.

Aynmi calismada LINAC’da tedavi edilen 73 hastada RN oranimmi %14 diir.
Hastalar1 V_Hedef degerleri 1 cm?*’den kii¢lik, 1-3.9 cm? araliginda, 3.9-13.9 cm?3
aralifinda ve 13.9 cm?’den biiyiik seklinde siniflandirdiklarinda ise ve RN oranlarini

sirasiyla %0, %15, %14, %27 bulmuslardir (22).

Bizim c¢alismamizda V_Hedef degeri aymi sekilde siniflandirildiginda RN
oranlar1 sirasiyla su sekilde bulunmustur; %6, %9.6, %23.2, 16.3.

Lawrence ve arkadaslarinin ayni ¢alismasinda GK cihazinda tedavi edilen 749
hastay1 PIV degerleri 0.005-0.66 cm?® araliginda, 0.66-3 cm?® araliginda, 3-8.6 cm3
araliginda ve 8.6-95.1 cm® araliginda olacak sekilde siniflandirmiglardir RN

oranlarini sirastyla %0, %3, %7 ve %9 bulmuslardir (22).

Bu tez calismasinda PIV degerleri ayni sekilde siniflandirildiginda RN oranlar
%35.6, %7.3, %9.8, % 23.3 bulunmustur.
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Rhun ve arkadaglari yaptiklar1 calismada RN olusumundaki ana risk
faktorlerinin 1sinlanan hacim, doz ve belirli bir doz alan beyin hacmi oldugunu
sOylemislerdir. V10 ve V12 Gy alan hacimleri incelediklerinde ise V10 degerinin
12.6 cm?®’den bilyiikk oldugu ve V12 degerinin 10.9 cm®’den biiyliikk oldugu
durumlarda RN oranint %47 bulmuslardir. V10 degeri 14.5 cm?®’den biiyiik
oldugunda ve V12 degeri 10.8 cm?’den biiylik oldugunda ise RN oraniin %68.82°¢
arttigin1 hesaplamiglardir (34).

Bizim ¢alismamizda V12 degerinin 10.8 cm?*’den biiyiik olan 200 lezyon vardir
ve bunlarin 37’sinde RN saptanmistir (%18.5). V10 degeri 14.5 cm*’den biiyiik olan
197 lezyon vardir ve 35’inde RN saptanmustir (%17.8).

Blonigen ve arkadaslar1 SRS ile tedavi edilen 63 hastanin (toplam lezyon sayisi
173) iizerinde yaptiklari retrospektif ¢alismada V10 ve V12 degerlerinin RN
olusumundaki etkisini incelemisilerdir. V10 2.2 cm?’den kiigiik oldugunda RN orani
%4.7, 2.2 ile 6.3 cm® arasinda oldugunda RN oranm1 %11.9, 6.3 ile 14.5 cm?® arasinda
oldugunda %34.6, 14.5 cm*’den biiyilk oldugunda RN oram1 %68.8 oldugunu
hesaplamiglardir. V12 1.6 cm?®’den kiiclik oldugunda RN oran1 %4.7, 1.6 ile 4.7
arasinda oldugunda RN oran1 %11.9, 4.7 ile 10.8 cm?arasinda oldugunda RN oram

%34.6, 10.8 cm*’den biiyiik oldugunda RN orani %68.8’dir (35).

Bu tez calismasinda V10 degeri 2.2. cm?’den kiigiik olan 52 lezyon vardir ve
bunlarin 4’iinde RN goriilmiistiir (%7.7), 2.2 ile 6.3 cm?® arasinda olan 82 hastanin
6’sinda RN vardir (%7.3), 6.3 ile 14.5 cm?® arasinda olan 77 hastanin 5’inde RN
vardir (%6.5),14.5 cm?*’den biiyiik olan 197 hastanin 35’inde RN vardir (%17.8).
V12 degeri 1.6 cm*den kiigiik olan 49 hasta vardir ve bunlarin 3’tinde RN
gorlilmiistiir (%6.1), 1.6 ile 4.7 cm?® arasinda olan 83 hastanin 5’sinda RN vardir
(%6), 4.7 ile 10.8 cm? arasinda olan 76 hastanin 5’inde RN vardir (%6.6), 10.8
cm?’den biiyiik olan 200 hastanin 37’inde RN vardir (%18.5).
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