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OZET

Bu calisma Ocak 2016 — Ocak 2023 wyillar1 arasinda 7 yil siire igerisinde
Pamukkale Universitesi Beyin Cerrahi ABD servisine yonlendirilmis ve beyin metastazi
sebebiyle Gamma Knife yapilmis hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
verilerine HBYS ve E-nabiz ilizerinden ulasildi. Ayrica beyin tiimér konumu ve hacimleri

MRG bulgularindan 6lgtilerek raporlandi.

Erkekler %73,3 orani ile ¢ogunluktayken ortalama yas 61,77 idi. Hastalarin
primer tutulum bolgesinde akciger (%65,8) ve meme (%14) cogunluktayken diger
tutulum bolgelerine ait hastalar diigiik orandaydi. Erkeklerde akciger primer (%26,2) ve
kadinlarda meme primerli olgular (%45,6) daha fazlaydi (p=0,0001). Primer tutulum
bolgesi ile GK sonrasi 12. ay kontroldeki timor yaniti arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu(p=0,050). 12 ay sonraki kontrollerde progresif davranigh tiimorlerde
Karnofsky skoru 76,67 ortalamadayken tam yanit gordiigiimiiz hastalarda 80,66
ortalamadaydi (p=0,044). RPA siniflamasi ve karnofsky skorlar1 ile mortalite istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,050). Akcigerde frontal lobda, parietal lobda ve oksipital lobda
istatistiksel olarak anlamli sekilde tiimor davranisi kiigiilme egilimindeydi (r>0,50:
p<0,050). Akcigerde temporal lobta 12. ay kontrol tiimér davranisinda progresif tiimorler
daha agresif biiytime egilimi gosterdi (r=0,390; p=0,040). Memede serebellum ve parietal
lobta 12. ay kontrol progresif tiimor davraniglarinda agresif bilyiime egilimi gordiik
(r>0,50: p<0,050).

Sonug olarak: Akciger ve meme metastazli timdorlerde paryetal lob, serebellum ve
frontal lob tutulumlariyla daha sik karsilastik. Tiimor davranislarinda ise GK sonrasi
yapilan 12 aylik Kkontrollerde progresif davranig gordiigiimiiz 44 hastada biiyiime
oranlarimiz ¢ok yiiksekti. ileride kanser alt tiplerinin dahil edildigi ve diger primer kanser
bolgelerine dahil edilecek hasta sayisinin daha yiiksek bulundugu vaka serisinde

calismanin yinelenmesi gerektigini diigiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Gamma Knife, Beyin Metastazi, Tiimor lokasyonu
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SUMMARY

This study retrospectively reviewed records of patients referred to Pamukkale
University's Department of Neurosurgery for Gamma Kbnife radiosurgery treatment of
brain metastasis, from January 2016 to January 2023. We accessed the patients' data
through the HBYS and E-NABIZ systems. Additionally, we measured and reported the

location and volumes of brain tumors based on MRI findings.

Men constituted the majority of the patient population at 73.3%, with an average
age of 61.77. The primary involvement areas were predominantly the lung (65.8%) and
breast (14%), with lower proportions in other areas. Lung primary cases were more
common in men (26.2%) and breast primary cases in women (45.6%) (p=0.0001). There
was no statistically significant difference between the primary involvement site and tumor
response at the 12-month follow-up after Gamma Knife radiosurgery (p=0.050). At this
follow-up, the average Karnofsky score was 76.67 for tumors with progressive behavior,
compared to 80.66 for patients with a complete response (p=0.044). Both the RPA
classification and Karnofsky scores were statistically significant predictors of mortality
(p<0.050). In lung tumors, shrinkage was statistically significant in the frontal, parietal,
and occipital lobes (r>0.50; p<0.050). Progressive tumors in the lung's temporal lobe
tended to grow more aggressively at the 12-month check (r = 0.390; p = 0.040). In breast
tumors, aggressive growth tendencies were observed in the cerebellum and parietal lobe
during the 12-month follow-up (r>0.50; p<0.050)

In conclusion, we found that tumors with lung and breast metastasis frequently
involved the parietal lobe, cerebellum, and frontal lobe. Regarding tumor behavior, we
observed notably high growth rates in the 44 patients who exhibited progressive behavior
at the 12-month follow-up after Gamma Kbnife radiosurgery. We suggest that future
studies should include a broader range of cancer subtypes and a larger number of patients

from other primary cancer regions to validate and expand upon these findings.

Key Words: Gamma Kbnife, Brain Metastasis, Tumor location
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1. GIRIS

Intrakraniyal neoplaziler icerisinde en sik gorillen grup metastazlardir.
Metastazlara yaklasimda cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi on plandadir. Ancak multiple
metastazlarda cerrahi yetersiz kalmakta ve Oncesinde radyoterapi almis olan niiks
olgularda yeniden radyoterapi sansi bulunmamaktadir. Ayrica kan-beyin bariyerini
gecmelerindeki yetersizlik nedeniyle kemoterapotiklerin kullaniminda ise kisitlilik

olmaktadir (1).

Metastatik beyin tiimorlerinde Gamma Knife ile ilgili pek ¢ok ¢alismada, Gamma
Knife’in kemoterapi ile kullanildiginda soliter metastazlarda cerrahi kadar etkin bir
yontem oldugu goriilmiistiir (2). Bu etkinlikle beraber cerrahiye kiyasla komplikasyon
riskinin daha diisiik olmasi1 tercih edilebilir bir yontem olmasint saglamistir.

Metastazlarda timor periferine ortalama 22 Gy’e kadar doz uygulanabilir (3, 4).

Bir yillik lokal tiimor kontrol basarisi %85-95 civarindadir. Radyoterapiden
onemli bir farki rekiirrens veya yeni lezyon izlenmesi halinde bir¢ok kez uygulanabilir
olmasidir. Gamma Khnife tedavisine en 1yi yanit veren tiimorler ¢apt 3 cm veya daha az

olan tiimérlerdir (1).

Beyin metastazlar1 (BM) en sik goriilen habis intrakraniyal tiimorlerdir ve en
yaygin birincil kaynak akciger kanseridir (5, 6). Sistemik tedavideki ilerlemelere ve
ilerlemis kiictlik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda iyilestirilmis sagkalim oranlarina
ragmen BM'ler 6nde gelen bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.

Tedavi edilmemis BM'li hastalarin ortalama hayatta kalma siiresi 1-3 aydir (7).

Gamma Knife (GK) radyocerrahisi, BM'lerin yonetimi i¢in umut verici, invaziv
olmayan bir prosediirdiir. Gamma Knife radyocerrahisinin birincil amaci, lokal timor
kontroliidiir (8, 9). Bununla birlikte, metastaz tanisindan sonraki ilk 6-12 ay iginde
hastalarin yaklasik %25-50'sinde yeni veya tekrarlayan BM'ler gelisir (10-13).
Calismalar; timor hacmi dahil olmak iizere birka¢ klinik faktér, GK’den sonra

goriintiileme 6zellikleri ile lokal tiimor kontrolii arasindaki korelasyona odaklanmustir.



Metastatik beyin tiimorlerinde akciger kanseri, bag-boyun kanseri ve lenfoma gibi
cesitli kanserler i¢in tiimor siniflandirmasi, prognoz tahmini ve tedavi yaniti tahmini igin

kullanilabilen tiimor fenotipi ve tutulum yeri degerli bilgiler saglar (14-16).

Bu ¢alismadaki amacimiz, manyetik rezonans goriintiilemeden (MRI) elde edilen
bilgiler ile BM’lerin radyomik 6zelliklerini belirlemek ve ayrica gamma knife tedavisini
takiben timor hacmindeki degisikliklerin beyin loblarina (beyindeki lokalizasyonlarina)
gore farklilik gosterip gostermedigini belirlemek olacaktir. Gamma knife tedavisi
uygulanmadan Onceki tiimor lokalizasyonu ve patolojisine gore Kkitleler gruplara
ayrilacak; tedavi sonrasi belirlenecek olan zaman dilimlerindeki kontrol MRI’larindaki
timor hacmi OsiriX DICOM Viewer programi kullanilarak olgiilecektir. Tiim bu
Olctimler kullanilarak metastazlarin beyindeki lokalizasyonlarina gore regresyon
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olup olmadigi sonucuna varilmasi
planlanmaktadir. Ayn1 zamanda Gamma Knife tedavisinin hastanemizde uygulandigi
yedi sene igerisinde tedavi edilen beyin metastaz olgularindaki metastazlarin radyomik
ozelliklerinin, Gamma Knife tedavi parametrelerinin ve hastalarla ilgili klinik bilgilerin

derlenmesi de amac¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beyin Metastazi

Beyin metastazi veya sekonder beyin tiimorii, viicudun bagka yerlerindeki primer
tiimdrlerden ayrilan kanserli hiicreler beyne yayildiginda bir veya daha fazla noktada
ortaya ¢ikan bir kanser tiiriidiir (17). Tek ve ¢oklu beyin metastazlarinin hacimleri Sekil

1'de gosterilmistir.

Sekil 1. A-Tek beyin metastaz voliimii B-Birden fazla beyin metastaz voliimleri (18)

Metastatik beyin tlimorleri yetigkinlerde en sik goriilen beyin tliimdrleridir.
Genellikle 45 yas iistii hastalarda goriilmesine ragmen 65 yas iistii hastalarda goriilme
sikligr ¢ok yiiksektir. Tekli metastaz insidansi yaklasik %10-20 iken, ¢oklu metastaz
insidans1 %80-90'dir. Kanser tan1 ve tedavisi alanindaki hizli ve olumlu gelismeler
sayesinde, primer tiimorlii hastalarin yasam beklentisinin artmasiyla birlikte giderek artan

sayida kanser hastasina metastatik beyin tiimérleri teshisi konmaktadir (17).

En cok metastaz yapan primer tiimorler sirasiyla; akciger, meme, melanom ve
kolon tiimdrleridir. Primer tlimérden ayrilan kanserli hiicreler beyindeki metastazdan
sonra hizla biiylimeye ve ¢cogalmaya baglar ve bu biiylime ve ¢ogalmanin devam etmesi
ile kafa i¢i basinci artar. Kafa i¢i basing artis1 ve timor bolgesine bagli olarak ¢esitli
semptomlar ortaya ¢ikar (19). Bas agrisi, bulanti, kusma, ndbetler, gorme bozukluklari ve
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bazi yeteneklerin kaybi (konusma gibi) bu semptomlar arasindadir. Bu nedenle primer
tiimoriin tipini, metastaz sayisini, metastaz veya metastazlarin bolgelerini bilmek tedavi

kararinda 6nemli olan baz1 hayati bilgilerdir (20).
2.1.1. Akciger Kanseri Beyin Metastazi

Genetik analizler, akciger adenokarsinomunun gelisimi ile &zel siiriici
mutasyonlarini iliskilendirmistir. Gen ekspresyon profili, her biri benzersiz sagkalim
modellerine ve metastaz bolgelerine sahip bronkoid, skuamoid ve manoid kanserler gibi
farkli molekiiler alt tipleri de tanimlamistir (21, 22). Epidermal biiylime faktorii reseptorii
ve anaplastik lenfoma kinaz gen yeniden diizenlenmesindeki mutasyonlar, beyin
yayiliminin yiiksek prevalansi ve hedeflenen terapotik inhibitdrlerin klinik mevcudiyeti

nedeniyle 6zellikle yiikksek 6neme sahiptir (23-25).

Molekiiler analizler; akciger kanseri olusumu ve biiyiimesi ile iliskili genleri
tanimlamasinin yani sira, aynit zamanda timor baskilayici genler (LKB1 ve KRAS 97)
gibi beyin metastazi gelisme riskine 6zgili genleri de tanimlamaktadir. WNT sinyal yolu
icindeki hiperaktivite (T hiicresi faktorii sinyallemesiyle sonuglanir) ve tiimor hiicresi
istilasin1 ve proliferasyonunu uyarmak igin transkripsiyon faktorii aracilari olan HOXB9
ve LEF1 aktiflesmesi; akciger adenokarsinomunun beyin metastatik olusumuyla
baglantilidir (26). Kiigiik hiicreli akciger kanseri beyin metastazlarinin analizleri hem
benzersiz (ANGPT4 ve PDGFRB gibi anjiyogenezle iliskili genlerin yukari regiilasyonu
dahil) hem de NSCLC ile paylasilan genetik degisiklikler gostermistir. Klinik agidan ilgi
¢ekici olan; bu yollarm, nadir goriilen akciger kanserinin ilk teshisini takiben beyin
metastazi gelisme riskine kars1 profilaktik tedaviler i¢in etkili terapdtik hedefler saglayip

saglamadigidir (27).
2.1.2. Meme Kanseri Beyin Metastazlari

Gen ekspresyon analizleri, her biri benzersiz metastatik paternleri olan meme
kanserinin farkli molekiiler alt tiplerini (luminal A, luminal B, HER2 pozitif ve {glii
negatif) tanimlamistir (28). HER2 pozitif ve ti¢lii negatif timdrlerin beyin metastazi
gelistirmesi muhtemeldir. Meme kanserinde 6nemli itici mutasyonlar, hiicre biiylimesi ve

cogalmasinda rol oynayan genleri (ERBB2, CCND1, CDKN2A ve CDKN2B) ve ayrica
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timor baskilayicilart (PTEN ve TP53) igerir (29). Genomik profilleme ayrica, BRAF gibi
bilinen proto-onkogenler de dahil olmak iizere meme kanseri beyin metastazi ile iligkili
cesitli genlerde benzersiz kromozomal sapmalar, kopya sayis1i degisiklikleri ve

metilasyon paternleri gostermistir (30).

Degisiklikler alt tipe gore degisir ve bu da beyin metastazi riskindeki klinik
farkliliklar aciklayabilir. Ornegin, meme kanseri beyin metastazlarinda primer tiimérlere
kiyasla genel metilasyon paternleri artmis olsa da tiglii negatif alt tipteki beyin
metastazlarinda daha diisiik metilasyon seviyeleri gozlenmistir (29-31). CRC 104 gibi
diger kanser tiirlerinde hipometilasyon ile metastatik invazyon arasinda potansiyel bir
baglant1 gosterilmistir (32). Benzer sekilde, hastalik seyrinin baglarinda HER2 pozitif
meme kanserinden semptomatik beyin metastazi olan hastalarda primer tiimoérlerin
genetik profili, iligkili 13 genin potansiyel bir profilini ortaya g¢ikard:r (33). Hiicre
cogalmasi, bagisiklik tepkisi ve fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) -AKT yolundaki
degisikliklerin de meme kanseri beyin metastazi olan hastalarda genel sagkalim
sonuglartyla anlamli sekilde iliskili oldugu gosterilmistir (34, 35). Buna goére, HER2
amplifiye beyin metastazi modellerinde membran proteini Her3'lin artan mikrogevre
ekspresyonu bulunmustur (36). Bu immiin mikrogevre farkliliklarinin ve beyin metastazi
alt tipleri arasindaki dogal molekiiler farkliliklarin daha iyi anlagilmasi, alt tipe 0zgii
tedavilerin gelistirilmesi icin halihazirda kullanilmaktadir ve yeni hedefe yonelik

tedavilerin gelistirilmesinde 6nemli olacaktir (37, 38).
2.1.3 Teshis ve Tedavide Kullanilan Goriintiileme Teknikleri

Hastaliklarin tan1 ve tedavisinde kullanilan tibbi goriintiileme temel olarak
hastanin anatomik goriintiisiinlin ¢esitli yontem veya teknikler kullanilarak elde
edilmesine dayanir. Tan1 ve tedaviye ek olarak, tibbi goriintiileme daha once teshis
edilmis veya tedavi edilmis hastaliklarin takibinde 6nemli bir role sahiptir (39). BT ve
Manyetik rezonans (MR) goriintileme teknikleri radyoterapide kullanilan tibbi
goriintiileme teknikleridir. Radyoterapide uygulanan tedavinin 6nemli bir par¢asi olan bu
goriintiileme sistemleri, bag-boyun maskesi, duvar lazerleri gibi fiksasyon ekipmanlar1

yardimiyla tedavinin ilerleyen agamalarina ve goriintii alimina temel olusturmaktadir.



Hastanin termoplastik maske ve duvar lazerleri ile immobilizasyonu Sekil 2'de verilmistir

(40).

Sekil 2. Termoplastik maske ve duvar lazerleri ile hastanin immobilizasyonu
Giliniimiizde BT ve MR goériintiileme sistemleri, beyin tiimorli hastalarda tiimor
boyutunun ve yerinin teshis, tedavi ve belirlenmesinde standart olarak kullanilmaktadir

(41).

2.1.3.1. Bilgisayarl tomografi (BT)

Bu tarama, bir rontgen cihazi ve bir bilgisayarin birlesimidir. Bazi tiimor tipleri
icin BT goriintiileri, 6nemli ek bilgiler elde etmek i¢in hem kontrastli hem de kontrastsiz
olarak kullanilabilir. Kontrast kullanilacaksa, genellikle birkag goriintii ¢ekildikten sonra
uygulanir. Hasta siirgiilii bir masaya yerlestirilir ve BT tarayici basin etrafinda doéner.
Boylece, X-1sinlar1 beyne birgok yonden girer. Emilen rontgen, taranan dokuya gore
degisebilir. Tarayici beynin etrafinda donerken, bir goriintli yerine seri olarak birkag
goriintii elde edilir. Bu goriintiiler daha sonra bilgisayarla gdvde dilimleri halinde
birlestirilir. Siradan rontgenlerden farkli olarak BT ile viicuttaki bir doku hakkinda detayli
bilgi elde etmek miimkiindiir (42). Bilgisayar sistemi ve goriintiileme bdliimiinde
detektorlerden gelen veriler bir analog dijital ¢evirici kullanilarak sayisal verilere
doniistiiriilir ve bu goriintii bilgileri gorilintii bilgisayarlarinda iglenerek tomografi

goriintiilerini olustururlar (43).



X - 151m kaynag

X - 1gmm dedektorleri

(A)

(B)
Sekil 3. BT calisma prensibi (A) BT cihaz1 ve akciger Kesit goriintiisii (B)

BT taramasi, birgok dokudaki anormallikleri teshis etmek i¢in en rutin kullanilan
goriintlileme teknigidir. Beyin ve omurilik i¢in MRG kadar sik tercih edilmez. MRG bir
secenek olmadiginda genellikle tercih edilir. Son ¢alismalara gore, BT taramasi sirasinda
radyasyona maruz kalma sorunlar1 nedeniyle alternatif goriintiileme tekniklerinin siklig1

artmustir (41).

2.1.3.2. Manyetik rezonans gorviintiileme (MRG)

Insan viicudu temel olarak yag ve su molekiillerinden olusur ve bu molekiiller

yiiksek diizeyde hidrojen atomu icerir. MR goriintiileme kabaca viicudumuzdaki bu
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hidrojen atomlarin1 giiglii bir manyetik alanda bir radyo dalgasi yardimiyla rezonansa
sokan ve titrestiren; bu titresimden elde edilen sinyalleri isleyip goriintiilere doniistiiren

en yliksek doku kontrastli goriintiileme sistemidir (44).

MR cihazi birbiriyle uyumlu calisan {i¢ temel parcadan olusmaktadir. Bunlar
portal, bilgisayar sistemi ve goriintiilleme sistemidir. Portal boliim, MRI cihazinin en
onemli parcalart olan miknatis ve bobinlerden olusur. Miknatis, goriintiilemeye uygun
diizenli ve giiclii bir manyetik alan olusturur. Bobinler, portalin icine yerlestirilmis iletken
yapidaki tellerdir. Daha diizenli bir manyetik alan olusturmak, dig manyetik alan1 kontrol
etmek ve goriintiilenecek dokular1 uyarmak igin farkli sarim tiplerine sahip bobinler
kullanilir. Bilgisayar ve goriintiileme sistemi ise elde edilen sinyal verilerini tipki BT
sisteminde oldugu gibi matematiksel islemlerden gecirir ve elde edilen sonuglari
goriintiilere doniistiiriir (16). MR sistemindeki bazi1 yardimeilar Sekil 4’de kesitsel olarak

gosterilmigtir.

Sekil 4. MR makinasi kesit goriintiisii

Viicudun biiylik bir boliimiinii olusturan yumusak dokunun goriintiilenmesi
istendiginde yumusak dokuda yiiksek kontrast ¢oziiniirliigii saglayan MRI kullanilir.
Farkli yumusak dokular1 ayirt etmek ve i¢ yapilarin1 daha i1yi gorsellestirmek gibi
avantajlar saglar. MR goriintiileme teknigi hidrojen atomlarindan ve dolayisiyla viicuttaki
protonlardan gelen verileri doniistiirdiigii icin kemik ve akciger gibi proton yogunlugu

diisiik yapilarin goriintiilenmesinde de dezavantajlidir. Bu nedenle radyoterapide MR
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teknigi daha c¢ok beyin tiimdrleri ve yumusak doku sarkomlarinin incelenmesinde
kullanilmaktadir. Giinlik uygulamada MRG taramalarinin %60-80'i merkezi sinir
sistemi, %15-20'si kas-iskelet sistemi ve bas-boyun ve gogiis gibi yapilarin geri
kalanindan olusmaktadir. Sekil 5 MR beyin goriintilerini farkli sekanslarda
gostermektedir (45).

Sekil 5. insan beyninin farkh sekanslardaki MR gériintiileri

Tedavi planlamasinda MR goriintiileri tek basina veya BT goriintiileri ile birlikte
kullanilabilir. BT ve MR arasindaki en biiyiik farklardan biri goriintii kalitesi acisindan
birbirlerinden iistiin olmalari, digeri ise BT gortintiisiiniin olusumunun dokudaki elektron
yogunluguna goére degismesi, MR goriintiisiiniin olusumunun ise dokudaki proton

yogunluguna gore degismesidir (46).
2.1.4. Radyoterpide Kullamilan Hacimler ve Tanimlari

Radyoterapide hedef ve normal dokular tedavi planlama siireci ve tedavi planinin
sunumu agisindan tanimlanmalidir. Radyoterapi yazilim algoritmalar1 yardimiyla bu
yapilarin sekillendirilmesiyle hedef ve normal dokularin belirlenmesi saglanir. Bu doku
ve yapilarin sekillendirilmesi veya ¢izilmesi, tedavi siirecinin 6nemli ve zor adimlarindan

biridir. Tanimlama islemi yapilmazsa tiimor dozlar1 ve saglikli dokular hakkinda bilgi
9



alinamaz, kaydedilemez, raporlanamaz ve tedavi siireci baglatilamaz (47). Bu nedenle
radyasyon onkologlari, iyi bir tedavi planlamasi yapabilmek i¢in Uluslararas1 Radyasyon
Olgiim ve Birimleri Komisyonu (ICRU) tarafindan yayinlanan protokollere uygun olarak

hacim tanimlar1 yapmaktadir.

2.1.4.1. Tanimlanabilir tiitmér hacmi (Gross Tumor Volume-GTV)

GTV; fizik muayene veya goriintiileme teknikleriyle kolaylikla tanimlanabilen,
sinirlart agik, tiimor hiicrelerinin en yogun oldugu ve bu hiicrelerin biiyiidiigii bolge veya
hacimdir. GTV-P, primer tiimor hacmi anlamina gelir. GTV-N, mikroskobik lenfatik
uzantilar igeren hacimdir. Hacmin sinirlari, tiimoriin genisligine ve biiyiikliigline gore
goriintiileme tekniklerinden elde edilen goriintiilerle belirlenir. GTV'nin uzatilmasi tedavi
stratejisi i¢in onemlidir. GTV gergek tiimor yogunlugunu igerdiginden, bir¢ok tedavide

yiiksek dozlar uygulanir (48).

2.1.4.2. Klinik hedef hacmi (Clinical Target Volume- CTV)

CTV; fizik muayene veya gorlintiilleme teknikleriyle saptanamayan, subklinik
mikroskobik hastalik uzantilart igeren veya klinik deneyimle yayilma olasilig1 yiiksek
oldugu bilinen ve tedaviye faydali olma olasilig1 yiiksek bir doku hacmidir. Primer gtv'nin
kenarlarina mikroskobik tiimor yayilimi, subklinik timér yayilimi, lenf diigiimlerine olas1
bolgesel yayilma, potansiyel uzak metastatik yayilimi igerir. CTV'nin smirlarini

belirlemede klinik deneyim ¢ok énemlidir (47).

2.1.4.3. Planlanan hedef hacim (Planning Target Volume-PTV)

PTV; tedavi planlamasinda istenilen doz dagiliminin olusturulmasinda kullanilan
geometrik bir kavramdir. Bu kavram, 6nceden belirlenen hedef hacme verilecek doz i¢in
uygun 1sin alanim1 ve yerlesimini belirlemek i¢in kullanilir. Organ hareketleri gibi
fizyolojik aksiyonlar, tedavinin baslangicinda olusabilecek teknik aksiyonlar veya tedavi
sirasinda hastanin hareketi gibi istenmeyen durumlar sonucu CTV'in alacagi dozu
engelleyebilecek aksiyonlar dikkate alinarak CTV'ye eklenen mesafe ile c¢ekilen
hacimdir. CTV'nin sekli ve konumu dikkate alinarak verilen sinir degere i¢ kenar boslugu
(IM), hastanin konumu ve teknik nedenlerden dolay1 olusabilecek istenmeyen durumlar

dikkate alinarak belirlenen sinir degere dis kenar boslugu veya kurulum marj1 (SM) denir.
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PTV, tim bu durumlar dikkate alinarak ctv'ye verilen marjlarla ¢izilen hacimdir (49).

Biitiin bu hacimler Sekil 6'da gosterilmistir.

Sekil 6. Radyoterapide kullanilan hacim kavramlar:
2.1.4.4. Tedavi edilen hacim (Treated Volume-TV)

TV, tiimor dokusuna uygulanmasi istenen tedavi dozunun ve onu ¢evreleyen olasi
subklinik uzantilarin referans alindigi izodoz egrisinin kapladigi hacimdir. Bu izodoz
egrisi, minimum yan etki ile tedavi dozunun %7 {istinde ve %5 altinda olarak

tanimlanmustir (47).

2.1.4.5. Risk altndaki organlar (Organ at risk- OAR)

Risk altindaki organlar veya kritik organlar, hedef hacim ¢evresinde radyasyona
maruz kalmasi istenmeyen saglikli dokular olarak tanimlanir. OAR, tedavi dozunun

belirlenmesinde ve tedavi planinin yapilmasinda aktif rol oynayan hacimdir (50).

2.1.4.6. Planlanan riskli organ hacmi (Planning Organ at Risk Volume-PRV)

CTV'ye belirli mesafeler verilerek PTV'nin olusturulmasinda oldugu gibi, tedavi
planlama sirasinda korunmaya c¢alisilan riskli organlarin hareketlerinin hesaba

katilmasiyla OAR'lara belirli mesafeler verilerek olusturulan hacimdir (47).
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2.1.4.7. Isinlanan hacim (Irradiated Volume-1V)

Isinlanmis hacim; Normal doku toleransi nedeniyle 6énemli doza maruz kalan
tedavi hacminden daha biiyiik bir hacimdir. Isik demetinin dogrudan ve sagilarak gectigi

alanlari igerir (51).
2.2. Radyoterapi

RT, iyonlastirict radyasyon kullanarak malign hiicrelerin ¢ogalmasii onleyen
veya hiicre 6liimiine neden olan kanser tedavi yontemlerinden biridir. Tek basina veya
cerrahi ve/ veya kemoterapi (neoadjuvan / adjuvan) ile kombinasyon halinde kiiratif veya
palyatif amaclarla uygulanabilir (52). Rt'nin temel amaci, hedef hacimlere yeterli doz
verirken komsu saglikli dokulara verilen dozu minimumda tutmaktir (6). Glinlimiizde RT
cihazlar1 ve tedavi planlama sistemlerindeki (TPS) gelismelerle birlikte hedef hacme
ulagtirllmak istenen doz artan dogrulukla uygulanmakta ve ortamdaki risk altindaki

organlar (RAO) daha iyi korunmaktadir (53).

Beyin metastazi olan hastalarin tedavisinde tiim beyin RT standart tedavi haline
gelmistir. Bu tedavi yonteminin amaci, gorsellestirilemeyecek kadar kiiciik tlimorlerin
yant sira gorsellestirilebilen metastatik tiimorleri de tedavi etmektir. Tiim beyin RT’si
hem olusabilecek yeni metastazlari tedavi etmek hem de 6nlemek icin kullanilir (54).
Beyin metastazi olan hastalar tedavi edilmezse 6liim 1 ay gibi kisa bir stirede gerceklesir.
Tiim beyin RT’si tedavisi goren hastalarin medyan sagkalim ortalamalarinda artis
goriilmektedir. Metastatik beyin tiimorii olan hastalarin tedavisinde temel amag yasam
siiresini ve yasam kalitesini arttirmaktir. Bu nedenle hastaya verilen toplam radyasyon
uygun fraksiyonlara ve dozlara boliiniir. Beyin metastazi olan hastalarda tedavi programi
genellikle fraksiyon ve fraksiyon basina tedavi dozu 3G olarak hesaplanir. Beyin
metastazi olan hastalarda lens dozlarina 6zellikle dikkat edilmelidir, ¢linkii lensler igin
esik doz uygulanan maksimum dozdan ¢ok daha diisiiktiir (maksimum lens dozu <7Gy)
ve bu organlarin korunmasi hastanin yasam kalitesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir

(55).
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2.2.1. Giiniimiizde Radyoterapi Teknikleri

RT, eksternal ve brakiterapi olmak tizere iki farkli sekilde uygulanabilir. Eksternal
RT'de hastaya viicut disinda radyasyon uygulanir. internal RT'ye “brakiterapi (BRT)”
denir. BRT'de radyoaktif kaynaklar kullanilir ve hastanin viicudunun igine veya ¢evresine
0zel aplikatorler ve kaynaklar uygulanir. Eksternal RT konvansiyonel iki boyutlu olarak
uygulanirken giinimiizde 3-Boyutlu Konformal RT (3D-KRT), Yogunluk Ayarli RT
(YART), Goriintii Kilavuzlu RT (IGRT), SRC ve SBRT gibi ileri tekniklerle
uygulanmaktadir (56).

2.2.1.1. Ug-Boyutlu Konformal Radyoterapi

3B-KRT’de amag, recete edilen dozun tiimoér hacmine homojen olarak verilmesi
ve RAO dozlarinin minimumda tutulmasidir. Bu teknikte ii¢ boyutlu anatomik bilgileri
iceren BT ya da MRG goriintiilerinden yararlanilarak en uygun 1sin demetleri, sayisi ve

acilari belirlenir (57).

2.2.1.2. Yogunluk ayarl radyoterapi (YART)

3-BKRT'de 1s1n demetleri alan boyunca uygulanirken dokunun yapisina ve
derinligine bagli olarak homojen olmayan doz dagilimlar1 gozlenmistir. Bu diizensiz doz
dagilimmi ortadan kaldirmak ve dagilimi dengelemek icin kama filtreler ve
kompansatorler kullanilmigtir. Bununla birlikte, bazi tiimdrlerde yeterince iyi homojenlik
saglanamamigtir. Karmagik bir planda hedefe ulasmak i¢in doz yogunluklariyla
oynayarak doz profillerini degistiren bu siire¢lere yogunluk ayar1 denir. 3-BKRT'nin bir
diger adimi olarak tanimlanan YART, ¢ok yaprakli kolimator (MLC) sistemi yardimiyla
planlama ve tedavide farkli yogunluklara sahip bolgeler olusturur. Diger tekniklerle
karsilagtirildiginda en 6nemli fark, saglikli dokular1 daha iyi koruyabilmesidir. Ek olarak,
farkli hedef bolgelerde ayni anda farkli doz yogunluklari olusturabilir (58).
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Sekil 7. Cok yaprakl kolimator sistemi

Klinikteki cihazlarin ve lineer hizlandiricilarin yeterli teknik donanima sahip

olmasi durumunda YART teknigi {i¢ farkli sekilde uygulanabilir.

Statik MLC (Step and Shot) Teknigi: 3-BKRT'de oldugu gibi, sabit portal ve
ilgili kiris alanlar1 vardir. Statik MLC tekniginde, her alanin esdeger bir 1s1n yogunlugu
vardir. Aritma planlama sisteminde, tedaviye uygun portal agisi ve kolimatdr agisi
belirlenir ve mlc'ler ile segment veya alt alan ad1 verilen 151n desenleri olusturulur. Tedavi
sirasinda portal uygun ag1 degerine ulastiktan sonra hareketini durdurur. ilk 151 sekli
MLC'ler tarafindan olusturulur ve hedef hacim 1ginlanir. Ardindan 1s1n kesilir ve ikinci

1s1n sekli lifler tarafindan olusturulur ve hasta tekrar 1igmlanir (59).

Dinamik MLC (Sliding Window) Teknigi: Dinamik MLC tekniginde, portal
bircok sabit agiya sabitlenir. Ancak agilarin alt alanlar1 veya boliimleri yoktur. Statik
MLC teknigi, portal sabit bir agida dururken alt alan sekilleri olusturarak alan olusturan
liflerin 131nlanmas1 mantigina dayanirken, dinamik MLC teknigi tam tersidir. Bu teknikte,
portal agisina ulastiktan sonra durur ve MLC'ler hedef dokuda istenen doz yogunlugunu

olusturmak i¢in farkli hizlarda hareket ederken sabit bir doz hizi ile 1sinlanir (60).

Liflere hareketlilik saglayan fiber motorlardir ve bu motorlar lifleri 2 cm/sn'ye
kadar hizlandirabilir. Liflerin daha 6nce planlama sistemi algoritmas: ile belirlenen
pozisyonlara ulasip ulagsmadig1 bilgisayar kontrol sistemi yardimiyla kontrol edilir ve

dogrulanir. Dinamik YART teknigi, doz yogunluklar ile kisa tedavi siiresi arasinda
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yumusak bir gecis saglanmasi gibi avantajlart nedeniyle daha ¢ok tercih edilmeye

baglanmigtir (61).

Yogunluk ayarh ark terapi teknigi (VMAT): Giinlimiizde radyoterapinin temel
amacii yerine getirmek i¢in kullanilan bir¢ok teknik vardir. Bu tekniklerden biri de
VMAT teknigidir vee VMAT teknigi yeni gelistirilmis ve giincel bir radyoterapi
teknigidir. VMAT tekniginin ortaya ¢ikmasma neden olan temel gelisme, MLC
sistemlerinde gelisen teknolojidir. Konformal teknikte kritik organlari korumak ve farkl
yogunluklarda doz dagilimlar1 elde etmek i¢in koruma bloklar1 ve kama filtreleri
kullanilmistir. Ancak kullanilan bu mekanik aletlerin dogasi geregi pratik olmasi zordu.
Mlc'lerin ortaya ¢ikmastyla hedef dokularda yiiksek dozlara ulasmak ve kritik organlari
korumak daha kolay hale gelmistir. MLC teknolojisinin gelisiminin devaminda,
MLC'lerin sahadaki hareketi ile her pikselde farkli doz yogunluklari elde edilmis, boylece
hedef hacim ve kritik organlar icin elde edilmek istenen ideal duruma ulagsmak

kolaylagmustir (62).

VMAT teknigi, VMAT teknigini diger IMRT tekniklerinden farkl: kilan en temel
ozellik olan motorlu mlc'lerin portal doniisii ile farkli yogunluk alanlari olusturularak
stirekli 1sinlama prensibine dayanmaktadir. Bu teknigin bunu basarabilmesinde {i¢
degisken rol oynar; MLC konumu, portal hizi ve doz hizidir. Bu ii¢ degisken tedavi

sirasinda siirekli degiserek diger tekniklere gore tedavi siiresini kisaltir (63).

Tedavi sirasinda degisken sayisindaki artig, kontrol sistemlerinde kontrol
noktalarinda da artisa yol agmaktadir. Kontrol sistemi, MLC pozisyonu, portal agisi,
dontis hiz1 ve doz hiz1 gibi degiskenleri tedavi siiresi boyunca belirtilen noktalarda veya
zamanlarda otomatik olarak kontrol eder. Ger¢ek zamanli islemci ve paylasilan bellek ile
doz ve MLC konumlar1 senkronize edilir. Servo algoritmalar, MLC hareketlerini kontrol
ederek konum hatalarin1 Onler. Tolerans dis1 durumlarda radyasyon ve portal durur.
Sistem uygun kosullarin geri donmesini bekler ve tedavi yeniden baslatildiginda portal

olmasi gereken yere hareket eder (64).

2.2.1.3. Hacimsel Ayarli Ark Tedavi

VMAT, portal siirekli hareket halindeyken isinlamaya izin veren modern RT

tekniklerinden biridir. VMAT tekniginde doz yogunlugu, portal hiz1 ve alan aciklig1 ayni
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anda degisebilir. IMRT tekniginde, 151n acilarinin birbirini izleyen segmentler arasinda
konumlandirilmast ek siire gerektirirken, VMAT tekniginde siirekli olarak birkag yay
(yay olarak da adlandirilir) uygulanir. Bu sekilde tedavi siiresi biiyiik 6l¢lide azalir. Her
kemer bir¢gok MLC segmenti igerir ve bu segmentler, portal doniisii boyunca dinamik

mlic'ler tarafindan olusturulur (65-67).

VMAT teknigindeki kemerler nedeniyle tedavi alanina daha saglikli dokunun
girmesi, bu yapilarin aldig1 diisiik doz miktarinin 3D-CRT teknigine gore daha yiiksek
olmasina neden olmaktadir. VMAT teknigi genellikle bas ve boyun, serviks, mesane ve

prostat kanseri olan hastalarin tedavisinde kullanilir (65, 68-71).

2.2.1.4. Stereotaktik Radyocerrahi (SRC) / Stereotaktik Radyoterapi (SRT) /
Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT)

SRC, intrakraniyal lezyonlarin tedavisinde kullanilan, yiiksek doz radyasyonun
keskin doz dagilimi saglayarak tek (72-74) fraksiyonda verilmesini saglayan ve cerrahiye
alternatif olabilen ileri RT tekniklerinden biridir. SRC'nin en 6nemli avantaji, coklu 151n
isinlart  kullanilarak tiimér hacminin yliksek konformalite kapsami ve c¢evredeki
RAO'larda hizl1 doz azaltimidir (75). Fraksiyon sayisi arttiginda bu tedaviye stereotaktik
RT (SRT), ekstrakraniyal lezyonlara uygulandiginda ise SBRT denir (76). SBRT'de
fraksiyon basina ¢ok yiiksek doz nedeniyle, kiigiik tiimorlii hastalar siklikla segilir. Bu
sayede cevredeki saglikli dokularin daha iyi korunmasiyla ¢ok yiliksek dozlar elde

edilebilir ve olasi yan etki olasilig1 azaltilir (77).

SRC / SRT ve SBRT'DE toksisiteyi dnlemek i¢in tiimoriin tam yerini belirlemek,
cevresindeki saglikli dokulari korumak ve keskin doz azaltimlar1 saglamak ¢ok énemlidir.
Bu amagla planlama yapilirken giivenlik sinirlarinin minimumda  tutulmasi
hedeflenmektedir. Her seyden Once, hasta tedavi alanina uygun immobilizasyon
sistemleri ile sabitlenebilir. Daha sonra BT, MRI ve/ veya pozitron emisyon tomografisi
(PET)/BT gibi goriintiileme teknikleri kullanilarak simiilasyon yapilir. Simiilasyon
sirasinda cekilen goriintiiler 1-3 mm kesit aralifinda olmalidir. Planlanan dozu hastaya
ulastirmak i¢in hedefin kesin yeri gereklidir. Bu amagla, tedavi 6ncesinde veya sirasinda
elde edilen MV, kV veya Koni Isinli BT goriintiileme ile hedefin konumu yiiksek
dogrulukla belirlenebilir(77).
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RT yontemlerinin amaci, hedef dokuda homojen bir doz dagilimi saglamaktir.
Ancak SRC/SBRT uygulamalarinda tiimorde ve yakinlardaki saglikli dokularda
heterojen bir doz dagilimi elde edilmekte ve sicak noktalarin hedef dahilinde olmasi
hedeflenmektedir. SRC/SBRT uygulamalarinda fraksiyon basina doz artirilirken
fraksiyon sayist azaltilir. Bu nedenle stereotaktik tedavilerdeki dozlar geleneksel RT
dozlarindan farklidir. Ornegin prostat kanserlerinde 3BKRT, fraksiyon bagina 2 Gy'den
35 fraksiyonda 74-76 Gy kullanirken, SBRT ile fraksiyon basina 7.20 Gy'den 5
fraksiyonda 36 Gy uygulanir. Giinliikk fraksiyon dozunun yiiksek oldugu bu semaya
"hipofraksiyone™ tedavi denir (78).

2.2.1.5. Goriintii Rehberliginde Radyoterapi (IGRT)

TPS'de planlanan doz dagilimi ve tedavi sirasinda verilen doz dagilimi birgok
faktore bagli olarak birbirinden farklilik gosterebilir. Bu faktorler, hastayla ilgili
belirsizlikleri, kurulum belirsizliklerini ve fraksiyonlar arasindaki anatomi
degisikliklerinden kaynaklanan belirsizlikleri igerir. IGRT, bu belirsizlikleri azaltmak ve
tedavi dogrulugunu artirmak i¢in RT sirasinda yapilan bir goriintiileme prosediiriidiir
(79). IGRT kullanildiginda hedef hacimler ve RAO'lar arasinda keskin doz kaymalari
giivenli bir sekilde saglanabilir. IGRT yontemi ile hasta sadece tedaviden Once degil

tedavi sirasinda da gorsellestirilebilir.

Boylece 1sinlama sirasinda olusabilecek hatalar tespit edilir ve diizeltilir (hasta
pozisyonu, yatak acgist vb. tedaviye devam edilir (80). Ozellikle tedavi sirasinda
olusabilecek en kiigiik degisikliklerin bile biiylik hatalara neden olabilecegi SRC/SBRT
teknigi gibi RT modalitelerinde hastalar tedavi sirasinda optik izleme veya solunum
izleme yontemleri gibi IGRT sistemleri ile takip edilmelidir. Boylece hastanin anatomik
ve fiziksel hareketleri belirlenebilmekte ve SRC/SBRT tedavileri minimum hata ile

uygulanabilmektedir (77).
2.3. Gamma Knife Radyocerrahi
2.3.1. Teknolojinin Gelisimi

Stereotaktik ~ radyocerrahi; intrakraniyal neoplazmalarda, vaskiiler

malformasyonlarda ve fonksiyonel bozukluklarda kullanilan, titizlikle hesaplanmig
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iyonlastirici radyasyon 1sinlarinin hedefe yonlendirilebildigi, invazif olmayan bir tedavi
yontemidir. 1906'da Horsley ve Clarke, stereotaktik lokalizasyonu belirlemek igin
kafatasina yerlestirilen bir ¢erceveye anatomik koordinatlarin yerlestirilebilecegi bir
yontem gelistirdiler (81). 1951'de Leksell, stercotaksi teknigini bir kilavuz alet kullanarak
radyoterapdtik bir yontemle birlestirdi ve stereotaktik radyocerrahi adini verdi ve teknigin

kullanimi1 bagsladi (82).

Leksell ve Larsson, 1967'de Sofiaehmnet — Stockholm'de ilk Gamma Knife
stereotaktik radyocerrahi tinitesini agtilar (83). Leksell'in Gamma Knife Radyocerrahisi
ile ilgili ilk raporu hastada direncli agrinin tedavisinde 'Gammathalamotomi' tanimiyla
ilgili iken, ilk tedavi edilen hasta 1967 yilinda kraniyofarenjiyom olgusuydu (83). ilk
prototip 179 kobalt 60 kaynagi iceriyordu ve genellikle islevsel prosediirler icin

tasarlandi.

1975'in basindan beri Karolinska Institutet'te yaygin olarak kullanilan ikinci nesil
Gamma Knife iinitesi, vaskiiler malformasyonlarin ve kafa i¢i tiimorlerin tedavisi igin
tasarlandi. Yarik sekilli olanlar yerine yuvarlak kolimatorlerin (4, 8 ve 14 mm)
kullanilmasi, doz profilinin kitleler i¢in daha kiiresel ve daha uygun tedavi haline

gelmesine izin verdi (84).
U Modeli: ilk Gamma Knife modelidir ve 1980'lerde kullanilmistr.

B Modeli: U Modeli'nin gelistirilmis bir versiyonudur ve daha fazla

kullanilabilirlik ve radyasyon dozu kontrolii saglamistir.

C Modeli: Bu model (1999), daha fazla kolimator segenegi ve tedavi planlama

ozellikleri eklemistir.

Gamma knife perfexion, 2006 yilinda tanitilan ve Gamma Knife cihazinin bir
sonraki versiyonu olan radyocerrahi sistemidir. Cihaz, Elekta Instruments tarafindan
tasarlanmistir ve Temmuz 2006'da ilk hasta tedavisi Timona Universitesi'nde
gergeklestirilmistir. Bu model, daha modern bir tasarima sahiptir ve dnceki modellere
kiyasla daha fazla sayida Co-60 kaynagi (192 tane) icerir. Ayrica, silindirik bir kolimator
yapisina sahip olarak daha hassas tedavileri miimkiin kilar. Kolimator, radyasyonun hedef

bolgeye odaklanmasini saglayan onemli bir bilesendir. Perfexion'un kolimator yapisi,
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diger tasarimlardan farkli olarak radyasyon {iinitesi i¢inde 4 mm, 8 mm ve 16 mm
acikliklara sahip olan 4, 8 ve 16 mm kolimatdrleri igerir. Cihazin kolimator yapist 8
boliimden olusmaktadir. Her bélimde 4 mm, 8 mm ve 16 mm kolimator agiklari
bulunmaktadir. Leksell Gamma Knife Perfexion, cerrahi miidahaleye gerek kalmadan
belirli bir bolgeye yogun radyasyonu odaklayarak tiimorleri veya diger anormal

biiyiimeleri tedavi etmek i¢in kullanilan bir radyocerrahi cihazidir (85) (Sekil 8).

Sekil 8. Gamma Knife Perfexion cihazi
Cihaz, hemisferik diizlemde yari kiiresel bir yapiya yerlestirilmis 192 adet Co-60

kaynagi igerir. Her bir Co-60 kaynagi, Ni-60'a bozunarak 1.17 ve 1.33 MeV'lik gamma
1s1masi tretir. Kaynaklarin ortalama enerjisi 1.25 MeV'dir. Kaynaklardan gelen 1sinlar,
tek bir merkezde birlestirilerek merkezde yliksek doz bolgesi olusturur. Cihaz, geometrik
yapist sayesinde %30 ve %80'lik izodoz hatt1 ile sarilarak yiliksek hedef dozu olusturur.
Cihazin geometrisi, hedef hacim disinda kalan normal dokulara daha diisiik doz
verilmesini saglar. Ozellikle %50'lik izodoz hatt1 i¢in doz hizi, merkezdekinin yarisia
esittir, bu da ¢evredeki dokular i¢in ek bir koruma saglar. Doz hizi, kobaltin aktivitesi ile
baglantilidir, bu nedenle merkezden uzaklastik¢a doz hizi hizla diiser. Ozellikle diisiik
doz hizlarinda (6rnegin, 1 Gy/dk), 1s1manin biyolojik etkinligi azalir. Bu diisiik doz hizi,
¢evredeki dokular igin ek bir koruma saglar (85).
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Leksell gamma knife 1con, tedavi hassasiyeti konusunda daha gelismis olanaklar
sunar. Her hastanin bireysel ihtiyaclarina gore ¢erceveli tedavi, maske ile tedavi ve maske
ile fraksiyonlu tedavi gibi ¢esitli segeneklere sahiptir. Bu, tedavinin daha
kisisellestirilebilir ve etkili olmasina olanak tanir. Icon modeli, gelismis teknolojik
ozelliklere sahiptir. Bu, tedavi planlamasi ve uygulamasinda daha yiiksek hassasiyet ve
giivenilirlik saglar. Leksell Gamma Knife Icon, 6zellikle beyin ve kafa tabanindaki

lezyonlarin tedavisinde kullanilan bir radyocerrahi yontemidir (86).

Icon, c¢ergevesiz immobilizasyon hassasiyetinin ¢ergeveli tedavilerle ayni
seviyede oldugunu iddia eder. Bu, cergevesiz tedavi secenegini c¢erceveli tedavilerle
karsilastirilabilir. Bu 6zellik, tedavi sirasinda gercek zamanl izleme ve siirekli kalite
kontrolii saglar. Cergevesiz immobilizasyonun etkinligini artirarak tedavi hassasiyetini
optimize eder. Icon, endiistri standardindan alt1 kat daha iyi bir hassasiyetle hastay1 ger¢ek
zamanlt olarak izleyen bir hareket yonetimi sistemine sahiptir. Hasta, belirlenen esik
degerlerin disina ¢ikarsa, sistem radyasyonu aninda durdurabilir. Sisteme entegre edilmis
stereotaktik Cone Beam CT, Icon'a 6zgii bir 6zelliktir. CBCT ve MR goriintiilerinin
islenmesi ile tedavi plan1 otomatik olarak hasta pozisyonundaki degisikliklere uyarlanir.
Bu ozellik, iletmek istediginiz doz dagilimini, vermeyi planladiginiz doz ile
karsilastirmaniza olanak tanir. Bu, tedavi siirecini siirekli olarak degerlendirme ve

optimize etme olanagi saglar (87) (Sekil 9).

Sekil 9. Leksell gamma knife 1con (88)
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2.3.2. Temel Unite Dizaym

Gamma Knife radyocerrahi temel tinitede, kaynaktan hedef dokuya olan mesafe
40,3 cm'dir ve kobalt kaynaklar1 merkezi gévdede bulunur. Mevcut 3 modelden U tipi
kirisleri yarim kiire seklinde gonderirken, B ve C tipleri dairesel ¢alisir. iki farkli tasarim
arasinda olusturulan doz profilleri farklilik gdstermektedir. Doz profili hemisferik
diizenlemede daha {istiin-asagi dogru dagilirken, dairesel diizenlemede daha sag-sol
uzant1 goriiliir ve sellar ve parasellar bolgede yer alan lezyonlarda daha giivenli bir tedavi
profili saglanir. Coklu kolimator sisteminin tasarimi, her lezyon i¢in uygun tedavinin
planlanmasinda ¢ok 6nemli bir adimdir. En son kullanilan 4 boy kolimator degistirilebilir

ve lezyonun bilyiikligiine ve konumuna gore se¢im yapilir (89, 90).
2.3.3. Tedavi Planlamasi

Leksell'in belirttigi gibi, radyocerrahi; patolojik veya patolojik olmayan dokunun
dikkatlice planlanmigs ve kesin olarak hedeflenmis tahribatidir (16). Tam yikim,
fonksiyonel parankimal norosiriirjiyi uygun sekilde tanimlar. Komsu dokulardaki geg
reaksiyonlar en aza indirilir. Bu nedenle gamma diizlemi igindeki hedef dokuya verilen
hasar1 sinirlamak tedavinin amacidir. Keskin sinirlar1 olan bir tedavi plani hedefle
mitkemmel bir uyum i¢inde iken ¢evre dokuyu etkilemeden korunmaya calisilir. Bu
planlamadaki incelik MR ve Anjiyografik incelemeler kullanilarak saglanmaya
calisilmaktadir. Goriintiillemedeki kusurlar planlamanin kalitesini olumsuz yonde etkiler

(91, 92).

Diizensiz kenarli lezyonlarda dogru planlamanin yapilmasinda en 6nemli yardim,
farkl biiyiikliikteki kolimatodrlerin kullanilmasidir. Bu, izosenter sayilarinin degismesine
yardimer olurken, ikincisi, izosenter igindeki dagilim miktar1 degistirilebilir ve son
olarak, optik kiazma gibi 6nemli alan mahallelerinde blokaj kullanilarak hayati yapilar

korunur (93).

Gamma plan yazilim1 eksenel goriintiilerden koronal ve sagital rekonstriiksiyonlar
olusturdugundan, yalnizca yiiksek ¢oziiniirliiklii, ince kesitli MR ham verileri kullanilir.
Alman verilerin yazilim programinda iglenmesi ve yeniden yapilandirilmasiyla uygun

tedavi planlamasi yapilir. Yiksek ¢oziintirlikli MR goriintiileri ile subtraksiyon
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anjiyografi gorlintiileri birlestirilerek vaskiiler malformasyonlarin planlanmasinda

kullanilir (1).
2.3.4. Doz Belirlenmesi

Konvansiyonel radyoterapide gegerli olan doz-yanit egrisi ve buna bagl olarak
ortaya c¢ikabilecek komplikasyon olasilig1 radyocerrahi i¢in de gegerlidir. Progresyon
halinde mortaliteye yol agmasi muhtemel lezyonlarda (malign glial tiimorler) hastada
komplikasyon gelisme olasiliginin yiiksek olmasi ve gecici norolojik bozulma goz

ontinde bulundurularak yiiksek doz tedavi planlamas1 uygulanir (94).

Ozellikle, dozun uygulandigi hacim, radyocerrahide komplikasyon olasiligin
geleneksel radyoterapiden daha fazla etkiler. Bu nedenle, ayr1 komplikasyon ve hacim
egrileri olusturmak gerekir. En son radyocerrahi dozlari, normal beyin dokusunda hacme
bagli ongoriilen riskler lizerinden hesaplanmaktadir. Dozu belirlemek icin kullanilan
standart algoritmalar, Kjellberg'in %1 izoeffekt ¢izgilerinden ve Flickinger'in ondan

uyarlanmis lojistik formiillerinden hesaplanir (95-97).

Gama Radyasyonunun dozu Grey (Gy) olarak belirtilir. Bir kilogram doku
tarafindan emilen bir joule enerji olarak tanimlanir (98). Grey, hedef dokudan bagimsiz
olarak hesaplanir. Biyolojik dokudaki odak noktasindan uzaklastik¢a, doku tarafindan
emilen enerji miktar1 azalir. ‘% 50 izodoz XX Gy’ genellikle uygulanan maksimum

dozun yarisin1 ve dokuya yayilan miktar gosterir (99).

Radyocerrahide doz planlamasinda en 6nemli sinirlayici konuladan biri optik
sinirlere ve kiazmaya verilen doz miktaridir. Cesitli merkezlerde farkli doz kisitlamalar1
uygulanir. Ancak en ¢ok kabul edilen, maksimum 8 Gy'ye izin verilmesidir. Bu doz
miktarinda optik hasar goriilme orani neredeyse sifirdir. Optik sinirin sadece kii¢iik bir

noktada 10 Gy doz almasina da izin verilebilir (100).

Minimum 12 Gy marjinal dozun, tiimdr biiylime kontrolii i¢in yeterli oldugu kabul
edilmektedir. Marjinal doz, tiimér hiicrelerini hedef alarak biiylimelerini kontrol etmeyi
amaglar. Eger tiimor, optik yapilardan giivenli bir mesafede bulunuyorsa, marjinal dozu
artirmak miimkiin olabilir. Bu, tiimoriin ¢evresindeki saglikli dokulara minimal zarar

verirken etkili bir tedavi saglamay1 hedefler. (101).
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2.3.5. Radyocerrahi Teknigi

Kullanilan teknik tiim Gamma Knife birimleri i¢in aynidir (102). Gamma Knife,
beyin ve kafa tabanindaki lezyonlar1 minimal invaziv bir sekilde tedavi etmek igin
kullanilir. Kullanilan tekniklerin standart bir protokolii vardir. Lokal anestezi
uygulandiktan sonra, hastanin bagina Leksell ¢ercevesi sabitlenir. Bu c¢ergeve,
stereotaktik hedefleme igin kullanilir ve tedavinin hassaslhigini artirir. Leksell ¢ergevesini
hastanin kafasina sabitlemek icin vida fiksasyonu kullanilir. Bu, ¢ercevenin saglam bir
sekilde tutulmasim saglar ve radyasyonun dogru bir sekilde hedeflenmesini saglar.
Cergeve, 3 diizlemde (x = 100, y = 100 ve z = 100) degerlere sahip bir ¢ercevenin
merkezine gore tasarlanmistir. Bu, radyasyonun hassas bir sekilde yonlendirilmesini
saglamak icin bir stereotaksi sistemi kullanildigin1 gdsterir. Ideal tedavi protokoliinde,
cergevenin ortasindaki lezyonun miimkiin oldugunca ii¢ boyutlu bir diizlemde
yerlestirilmesi hedeflenir. Bu, tedavinin maksimum etkinligini ve yan etkilerin

minimumunu saglamak i¢in 6nemlidir (103).

Cercevenin uygulanmasinin ardindan tekrar goriintiilleme yapilarak tedavi
planlanir. Tedavi siireci, hastanin basina Leksell ¢ercevesinin uygulanmasi ile baslar.
Ardindan, tekrar goriintiileme yapilir. Bu goriintiileme, lezyonun konumu ve ¢evresindeki
saglikli dokularin detayli bir haritasini1 saglar. Tedavi planlamasi i¢in Leksell Gamma
Plan1 kullanilir. Bu program, hassas bir tedavi plan1 olusturmak i¢in gelismis bilgisayar
tabanli algoritmalar1 kullanir. Lezyonun boyutu, konumu ve gevresindeki dokularin
durumu dikkate alinarak 6zel bir tedavi plani olusturulur. Tedavi plani olusturulduktan
sonra, ¢ergeve lizerindeki koordinatlar ayarlanir. Bu asamada, y (6n- arka) ve z (alt- {ist)
koordinatlar1 belirlenir. Hasta daha sonra kullanilacak kolimatdre sabitlenir. Tedaviye
baslamadan Once, hastanin kafasindaki g¢ergeve ile kolimator arasindaki x (sag- sol)
koordinatlar1 da ayarlanir. Koordinat ayarlar1 tamamlandiktan sonra, tedaviye baslanir.
Kobalt kaynagindan gelen yiiksek enerjili 1s1inlar, dnceden belirlenen tedavi planina gore
hassas bir sekilde hedeflenen lezyona yonlendirilir. Tedavi tamamlandiktan sonra, hasta

digar1 ¢gikarilirken kobalt kaynagindan baglantisi kesilir (104).
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2.3.6. Gamma Knife Biyolojik Etki Mekanizmasi

Gamma knife, patolojik doku tizerindeki etkisini iki nemli biyolojik mekanizma
iizerinden gosterir. Ilki gamma knife ile verilen radyasyonun hiicre dongiisiiniin hangi
asamasinda oldugu 6nemli olmaksizin hiicre cogalmasina etkisinin olmasidir. ikincisi de
endotelde meydana getirdigi uyarilma ile patolojik damarlarin limenlerinde daralmaya

yol agmasidir (105).
2.3.7. Gamma Knife Kullamilan Klinik Uygulamalar

Gamma Knife radyocerrahisi, c¢esitli noérolojik ve onkolojik durumlarin
tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Bu klinik uygulamalar; benign tiimérler, beyin

damar hastaliklari, malign timorler ve fonksiyonel hastaliklardir.

Benign  tiimorler; menenjiyom, hipofiz adenomu, schwannomadir.
Menenjiyomlar, beyin zarlarinin (meninkslerin) hiicrelerinden kaynaklanan tiimorlerdir.
Hipofiz adenomu, hipofiz bezinden koken alan benign tiimoérlerdir. Schwannoma, sinir

kilifi hiicrelerinden kaynaklanan tiimérlerdir (106).

Beyin damar hastaliklari; arteriyovendz malformasyon ve kavernomdur.
Arteriyovendz malformasyon, beyindeki arterlerle venalar arasindaki anormal
baglantilardir. Kavernom, beyindeki kan damarlarinin anormal sekilde genisledigi bir

durumdur (107).

Malign tiimorler; metastatik tiimorler ve gliomdur. Metastatik tiimorler, viicudun
baska bir bolgesinden beyine yayilan tiimdrler. Gliom, beyin dokusundan kaynaklanan,

genellikle malign olan tiimorlerdir (108).

Fonksiyonel hastaliklar; parkinson hastaligi, epilepsi ve trigeminal nevraljidir.
Parkinson hastalig1, merkezi sinir sisteminin hareket kontrolii ile ilgili bir bozukluktur.
Epilepsi, beyindeki anormal elektriksel aktivitenin neden oldugu norolojik bir
bozukluktur. Trigeminal nevralji, besinci kranial sinirin neden oldugu siddetli yiiz

agrisidir (109).
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2.3.8. Gamma Kbnife Tedavisinin Komplikasyonlar:

Gamma Knife tedavisi, gamma {initesinden hedeflenen hiicreye ¢ok farkli
acilardan kisa bir siire boyunca titiz bir sekilde radyasyonun uygulanmasi prensibine
dayanir. Gergek bir cerrahi bigak kullanilmaz, bu nedenle invaziv bir cerrahi islem olmaz.
Ozellikle ilagla tedavi edilemeyen kronik obsesif kompulsif bozuklugu olan bazi
hastalarda Gamma Knife tedavisi faydali olabilir. Bu durumda, radyasyonun belirli bir

bolgeye odaklanmasi, semptomlari hafifletebilir (110).

Gamma Knife radyocerrahisinden komplikasyon yasayacak hastalarin oranini
belirlemek hala zordur ¢linkii yaymlar dogru bir tahmin i¢in gerekli ayrinti diizeyini
nadiren rapor eder. Parker ve ark.’larinin (2020) ¢alismasinda herhangi bir komplikasyon
yasayan en yilksek hasta oraninin %40 civarinda oldugu goriilmiis (111). Bununla
birlikte, gamma Knife radyocerrahisi sonrasi radyasyona bagli tiim komplikasyonlar

birlestiren ¢alismalar %75'ten fazla insidans bildirmistir (112, 113).

Gamma Knife radyocerrahisinden komplikasyon yasayacak hastalarin oranini
belirlemek hala zordur ¢ilinkii yaymlar dogru bir tahmin i¢in gerekli ayrint1 diizeyini
nadiren rapor eder. Analizimiz, herhangi bir komplikasyon yasayan en yliksek hasta
oraninin %40 civarinda oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, gamma Knife
radyocerrahisi sonrasi radyasyona bagli tiim komplikasyonlar1 birlestiren caligsmalar
%75'ten fazla insidans bildirmistir. Islem sirasinda ve sonrasinda bazi hastalarda kusma,
mide bulantisi, lokal agri, sach deride sislik, sa¢ dokiilmesi ve bas agris1 gibi belirtiler
ortaya cikabilir. Ancak, bu yan etkiler genellikle nadir goriiliir ve tedavi siirecini takiben
hafifler. Normal beyin dokusunun en az 10 cm3'ii 12 Gy'den daha yiiksek dozlar aldiginda
radyonekroz riski %60'a ¢ikar (114, 115). Beynin biiyiik alanlarina uygulanan radyasyon,
tedavi edilen bolgeye ve uygulanan radyasyon miktarina baglh olarak bazi hastalarda
beyin fonksiyonlarini etkileyebilir. Bu etkiler arasinda karakter degisiklikleri, zihinsel
kayip ve problem merkezilestirme bulunabilir. Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan belirtiler
bazen ilaglarla hafifletilebilir. Bu nedenle, hasta spesifik duruma bagli olarak ila¢ tedavisi
de diisiiniilebilir. Gamma Knife tedavisi, belirli durumlar i¢in etkili bir se¢enek olabilir,
ancak her hasta farklidir ve tedavi kararlar1 bir multidisipliner ekibin degerlendirmesini

gerektirir (110).

25



3. MATERYAL METOT

Bu calisma Ocak 2016 — Ocak 2023 yillar1 arasinda 7 yil siire igerisinde
Pamukkale Universitesi Beyin Cerrahi ABD servisine yonlendirilmis ve beyin metastazi

sebebiyle Gamma Knife yapilmig hastalardan olugmaktadir.

Calismada stereotaktik radyocerrahi teknigi olarak gamma knife baz alinmis ve
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali’nda
bulunan ve hastalarin tedavisinde kullanilan Gamma Knife (GK) Perfexion Cihaz1 ve
dozimetrik ekipmanlari kullanilmistir. Dijital hastane ¢izelgelerinden alinan tibbi kayitlar
ve gorlintiileme verileri, saglik kaydi yazilimi Probel ve E-nabiz kullanilarak retrospektif

olarak incelendi.

Gamma Knife tedavisi i¢in tedavinin en basinda, hastanin bagina Leksell
stereotaktik cerceve takilir. Bu gerceve, lokal anestezi altinda dort noktadan vidalarla
kafaya sabitlenir. Cergeve takilmadan once Kontrastli MRG ve ¢erceve yerlestirildikten
sonra Beyin BT goriintiileri alinir. Bu goriintiiler Gamma Knife Plan yazilimi yardimiyla
birlestirilerek tiimoriin hassas bir sekilde hedeflenmesini saglayacak bir tedavi plani
olusturulur. MR goériintiilerinden lezyonun oldugu her kesitte detayli ¢izim yapilarak
timoriin 3 boyutlu konumu ve hacmi belirlenir. Tiimoriin konumu belirlendikten sonra

gerekli doz ayarlamalar1 yapilir.
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PAMUKKALE UNIVERSITES! TIP FAKULTES!

BEYIN VE SINIR CERRAHISI
ANABILIM DALI

1992

Gamma Knife Unitesi

Sekil 10. Leksell Stereotaktik Cergeve

Dislama Kriterleri:

Cerrahi sonrasi cerrahi loja GK yapilan hastalar,

Ayni lezyona tekrarlayan GK yapilan hastalar,

Dahil etme kriterleri:

18 yas tistii yetiskin ve primer kanser metastazi bulunan hastalar,

Hastane yonetim bilgi sistemi ve E-nabiz iizerinden GK uygulanmis hastalarin
primer patolojisi, kemoterapi, cerrahi, WBRT ve ek tutulum bolgesi kayitlar: incelenerek
kaydedilmistir. GK plan programindan da doz planlamast ve Pre-GK tiimér hacmi
bilgileri kaydedilmistir. Caligmadaki metastazin konumu i¢in GK 6ncesinde hastanemiz
biinyesinde yapilmis MRG goriintiilerinin kaydi incelenmistir. Gamma knife tedavisi
uygulanmadan Onceki tiimor lokalizasyonu ve patolojisine gore kitleler gruplara
ayrilmistir; tedavi sonrasi belirlenmis olan zaman dilimlerindeki kontrol MRI’larindaki

tiimor hacmi OsiriX DICOM Viewer programi kullanilarak 6l¢iildi.
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.......

ekil 12. GK snra51 Kontrol Voliim Olgiilmesi

Hastalarin 12 aylik kontrolleri HBY'S ve E-nabiz iizerinden sorgulanarak MRG
gorlntiilerinden metastazik timorin - GK  sonrasi durumu incelenmistir. MRG

goriintiilemesinde tiimoriin davranigi i¢in Benjamin ve ark. (116) belirledikleri kriterlere
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benzer bir siniflama kullandik. Buna gore kontrol MRG sonuglarinda tiimoral doku

asagidaki gibi degerlendirildi:

% 100 temizlendiyse : Tam Yanit
%1-99 aras1 gerileme olduysa : Parsiyel Yanit
GK oncesine gore hacimde biiylime varsa : Progresif

Karnofsky performans o6l¢egi: Hastalara Karnofsky performans skalasina gore
degerlendirme yapildi. Dr.Karnofsky tarafindan 1948 yilinda gelistirilen 6lgek 1949
yilinda Dr. Burchenal ve Dr. Karnofsky tarafindan yeniden diizenlenmistir (117). Olgekte
hastanin semptomlari, gilinliik aktivitelerini yerine getirebilme durumu, bagimlilik
durumu ve tibbi bakim gereksinimi sorgulanir.100 puan normal saglik durumunu
gosterirken, onar puanlik azalmalarla fonksiyonlar giderek katiilesir ve 0 puan o6liime

karsilik gelir (118). Hastalar degerlendirme sonucuna gore 3 kisma ayrilir:

A (% 80-100) kategorisindeki bireyler i¢in 6zel bakim gerekmez, normal

aktivitelerine devam edebilir ve ¢alisabilir;

B (%50-70) kategorisindeki bireyler kisisel bakimlarini yardimla yapabilir ancak
calisamaz;
C (%0-40) kategorisindeki bireyler kendi bakimlarin1 yapamaz ve hastalik hizla

Oliime dogru ilerlemektedir.

Recursive Partitioning Analysis (RPA): Genellikle hastalarin sagkalimini
belirlemek icin kullanilan bir smiflandirma sistemidir. Bu yoOntem, hastalar yas,
Karnofsky Performans Skoru (KPS) ve primer tiimoriin durumuna gore farkli siniflara
ayirarak bunlarin sagkalim {izerindeki etkisini incelemektedir. Literatiirde RPA
siniflamasi, beyin metastazli hastalarin sagkalimini belirlemede kullanilan bir yontem

olarak one ¢ikmaktadir.
RPA smiflamasinda hastalar yas, KPS ve primer hastalik durumuna gore;

Siif I; KPS >70, yas <65 ve primer hastaligi kontrol altinda olan ve ekstra

kraniyal tutulumu olmayan,

Smif II; diger tiim hastalar,
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Sinif III; KPS <70 olan hastalar olarak {i¢ sinifta tanimlanmistir (119).
Verilerin analizi

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.))

paket programiyla analiz edilmistir.

Analizlerde verilerin tanimlayici 6zellikleri; kategorik veriler icin sayi(n) ve
yiizdeler (%), sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve

maksimum degeri olarak sunuldu.

« Iki grup arasindaki karsilastirmada Mann Whitney U testi ve Ug grup
arasindaki karsilastirmada bagimsiz gruplar Kruskal Wallis H testi kullanildi.

+ Kategorik degiskenler arasindaki dagilimin degerlendirilmesinde Pearsons
Ki-kare uygulandi.

» Pearsons koralasyon analizi kullanildi.

* Analizlerde istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismanin bulgular1 bu boliimde verilmistir. Calismaya alinan hastalarin klinik
verileri Tablo 1°de verildi. Hastalarin toplamda 103’t (%26,7) kadin, 283’ (%73,3)
kadindir. Caligmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 61,77’ ydi.

Tablo 1. Hastalarin Klinik Bulgulari

n %
Cinsiyet Kadin 103 26,7
Erkek 283 73,3
Ortss.s. Medyan (min-maks.)
Yas 61,77+11,05 63 (23-92)

Beyin tutulumu lokasyonuna iligskin bulgular Tablo 2’de verilmistir. 874 farkli
metastasdan 221’inin (%25,3) beyin tutulum lokasyonu paryetal, 193’tiniin (%22,1)
serebellum, 190’ unun (%21,7) frontal ve 120’sinin (%13,7) oksipital oldugu goriildii.

Tablo 2. Beyin Tutulumu Lokasyonuna iliskin Bulgular

Beyin Tutulumu Lokasyonu n %
Bazal ganglio-Talamus 27 3,1
Frontal 190 21,7
Serebellum 193 22,1
Paryetal 221 25,3
Temporal 85 9,7
Oksipital 120 13,7
Beyin Sap1 16 1,8
Insula 22 2,5
Toplam 874 100,0

Primer tutulum bolgesine iliskin bulgular Tablo 3’te verilmistir. 874 farkli
metastasdan 575 (%65,8) primer tutulum akcigerde, 122 (%14) primer tutulum

memededir.
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Tablo 3. Primer Tutulum Bélgesine Iliskin Bulgular

Primer Tutulum Bolgesi n %
Akciger 575 65,8
Meme 122 14,0
Kolon 44 5,0
Prostad 19 2,2
Melanom 19 2,2
Mesane 14 1,6
Troid 13 1,5
Rcc 12 1,3
Over 8 9
Rektum 5 6
Pankreas 4 5
Mide 2 2
Hcc 2 2
Diger 35 4.0
Total 874 100,0

Hastalarin gamma knife verilerine iliskin bulgular Tablo 4’te verilmistir.
Hastalarin timér voliim ortalamasi 1770,43, marjinal doz ortalamasi 22,80gy, minimum
doz 20,60gy, maksimum doz 45,34gy, ortalama doz 35,649y ve 1zodoz ortalamasi
50,13gy’idi. GK siiresi (dk) ortalamasi ise 35,66’ yd1.

Tablo 4. Tiim Hastalarin Gamma Knife Verilerine iliskin Bulgular

Ort#s.s. Medyan (min-maks.)
Voliim 1770,43+3766,60 425,80 (2,60-55800)
Marjinal doz 22,80+2,57 24 (11-30)
Minimum doz 20,60+5,03 20,70 (3,5-43,6)
Maksimum doz 45,34+5,89 48,10 (17,6-67,9)
Ortalama doz 35,64+6,01 35,50 (15,40-53,40)
Izodoz 50,13+1,78 50 (45-80)
GK siiresi (dk) 35,66+24,48 26,45 (5-188,30)
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Hastalara uygulanan ek islemlere iliskin bulgular Tablo 5°te verilmistir.
Hastalardan 378’ine (%97,9) kemoterapi, 67 sine (%17,4) cerrahi, 57 sine (%14,8) Pre-
GK WBRT ve 63’iine (%16,3) Post-GK WBRT ek islemleri uygulanmistir.

Tablo 5. Hastalara Uygulanan Ek Tedavilere Tliskin Bulgular

n %
Kemoterapi Var 378 97,9
Yok 8 2,1
Cerrahi Var 67 17,4
Yok 319 82,6
Pre-GK WBRT Var 57 14,8
Yok 329 85,2
Post-GK WBRT Var 63 16,3
Yok 324 83,7

Hastalarda goriilen ekstra tutulum bolgesine iligkin bulgular Tablo 6’da
verilmistir. 210 hastada kemik, 85 hastada karaciger, 67 hastada akciger, 66 hastada

bobrek ekstra tutulum i¢in belirlenen bolgelerdir. 81 hastada ise ekstra tutulum yoktu.

Tablo 6. Ekstra Tutulum Bélgesine iliskin Bulgular

n %
Akciger 67 17,3
Kemik 210 54,3
Bobrek 66 17,1
Karaciger 85 22,0

Kolon 2 0,5

Tiroid 4 1,0
Dalak, 4 1,0
Pankreas 4 1,0

Larinks 2 0,5

Prostat 1 0,
Safra Kesesi 1 0,3
Surrenal 1 0,3
Yok 81 20,9

Coklu tutulum vardir % degeri ayr1 hesaplanmustir.
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Beyin metastaz1 siniflamalar1 ve 12 ay sonrast mortaliteye iliskin bulgular Tablo
7°de verilmistir. Karnofsky Performans Olgegi ortalama puani 75,63, medyan 80,
minimum deger 20 ve maksimum deger 90’dir. Recursive partitioning analysise (RPA)
gore 34 (%8,8) hasta classl, 273 (%70,5) hasta class 2 ve 80 (%20,7) hasta class 3
smifindadir. Islemden 12 ay sonra 343 (%89,6) hasta ex iken 40 (%10,4) hasta sagliklidur.

3 hastanin sagkalim durumlarina iligkin verilere ulasilamamustir.

Tablo 7. Karnofsky ve RPA smiflamalar1 ile 12 Ay Sonrasi Mortaliteye iliskin
Bulgular

Ortts.s. Medyan (min-maks.)

Karnofsky Performans Olgegi 75,63+10,40 80 (20-90)
n (%)

Recursive Partitioning Analysis  Class 1 34 (%8,8)

Class 2 273 (%70,5)

Class 3 80 (%20,7)
Sagkalim Yasayan 40 (%10,4)

Ex 343 (%89,6)

Islem sonrasi kontrollerdeki tiimdr boyutuna iliskin bulgular Tablo 8’de
verilmistir. 3. ay kontrolii yapilan 433 kitlede tiimdr boyutu ortalama 1804,15mm?®,
medyan 800mm?, minimum deger 0 ve maksimum deger 19300°dur. 3-6 ay aras1 kontrolii
yapilan 142 hastada tiimor boyutu ortalama 2192,97mm?2, medyan 1135mm?3, minimum
deger 0 ve maksimum deger 12600mm?’tiir. 6-12 ay aras1 kontrolii yapilan 77 hastada
tiimor boyutu ortalama 2781,32mm?, medyan 1170mm?, minimum deger 0 ve maksimum
deger 37150mm¥tiir. Son kontrolii yapilan 520 hastada tiimdér boyutu ortalama

1932,86mm?, medyan 665mm?, minimum deger 0 ve maksimum deger 37150mm?’tiir.

Tablo 8. islem Sonrasi Kontrollerdeki Tiimér Boyutuna iliskin Bulgular

Ortts.s. Medyan (min-maks.)
3. ay kontrol (n=433) 1804,154+2552,13 800 (0-19300)
3-6 ay kontrol (n=142)  2192,97+2831,94 1135 (0-12600)
6-12 ay kontrol (n=77)  2781,32+5393,68 1170 (0-37150)
Son kontrol (n=520) 1932,86+3253,80 665 (0-37150)

Tutuluma gore GK uygulamasi hesaplanmistir (n=874).
Son kontrol hastanin 12 ay i¢indeki son kontroliiniin yapildig1 dl¢timleri icerir.
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Islem sonrasi kontrollerdeki tiimér varhigina iliskin bulgular Tablo 9’da
verilmistir. 3. aydaki kontrolde 306 tiimor, 3-6 ay arasi kontrolde 106 tiimér, 6-12 ay arasi

kontrolde 52 tiimor ve son kontrolde 339 timor vardi.

Tablo 9. Islem Sonrasi Kontrollerdeki Tiimér Varhgina Iliskin Bulgular

Yok Var
3. ay kontrol 127 (%29,3) 306 (%70,7)
3-6 ay kontrol 36 (%25,4) 106 (%74,6)
6-12 ay kontrol 25 (%32,5) 52 (%67,5)
Son kontrol 181 (%34,8) 339 (%65,2)

Tutuluma gore GK uygulamasi hesaplanmistir (n=874).
Son kontrol hastanin 12 ay i¢indeki son kontroliiniin yapildig: 6l¢limleri igerir.

Ilk ile son kontrol tiim&r boyutuna gore tan1 yanitina iliskin bulgular Tablo 10°da
verilmistir. 59 (%11,2) hastada progresif, 282 (%53,3) hastada parsiyel ve 188 (%35,5)

hastada tam yanit alind1.

Tablo 10. ilk ile Son Kontrol Tiimér Boyutuna Gére Tam1 Yanitina Iliskin Bulgular

n %
Timér  boyutu Progresif 59 11,2
(Ilk-son) Parsiyel yanit 282 53,3
Tam yanit 188 35,5

Cinsiyet ile metastasin tutulum verileri ve tedavi yontemlerinin karsilastirilmasina
iliskin bulgular Tablo 11°de verilmistir. Primer tutulum bdélgesi ile cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklhilik vardir (p=0,0001). Erkeklerde (%77,7) akciger
kanseri goriilme orani kadinlara oranla daha yiiksekken, meme kanseri goriilme orani
kadinlarda (%45,6) daha yiiksekti. Cinsiyet ile lokasyon, kemoterapi, cerrahi, Pre-GK
WBRT ve Post-GK WBRT arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
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Tablo 11. Cinsiyet ile Metastasin Tutulum Verileri ve Tedavi Yontemlerinin

Karsilastirilmasi
Kadin Erkek p
(n=103) (n=386)
Primer tutulum  Akciger 27 (%26,2) 220 (%77,7) 0,0001
bolgesi Meme 47 (%45,6) 2 (%0,7)
Diger 29 (%28,2) 61 (%21,6)
Lokasyon Frontal 21 (%21,4) 58 (%22,4) 0,841
Serebellum 29 (%29,6) 63 (%24,3)
Paryetal 25 (%25,5) 67 (%25,9)
Temporal 10 (%10,2) 27 (%10,4)
Oksipital 13 (9%13,3) 44 (%17)
Kemoterapi Var 101 (%98,1) 277 (%97,9) 0,637
Yok 2 (%1,9) 6 (%2,1)
Cerrahi Var 17 (%16,7) 50 (%17,7) 0,476
Yok 85 (%83,3) 233 (%82,3)
Pre-GK Var 19 (%18,4) 38 (%13,4) 0,143
WBRT Yok 84 (%81,6) 245 (%86,6)
Post-GK Var 20 (%19,4) 43 (%15,2) 0,200
WBRT Yok 83 (%80,6) 240 (%84,8)

Karnofsky ve RPA smiflamalari ile cinsiyetin karsilastirmasi Tablo 12’de
verilmigtir. RPA Class ile cinsiyet karsilagtirllmasinda istatistiksel olarak anlamlilik
yoktu (p>0,05). Karnofsky score ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0,036). Karnofsky score ortalamasi kadinlarda (77,38) erkeklere (74,95) gore
daha ytiksekti.

Tablo 12. Karnofsky ve RPA Siniflamalari ile Cinsiyetin Karsilastirmasi
Kadin (n=103) Erkek (n=283) p

RPA Class Class 1 10 (%9,7) 23 (%8,1) 0,193
Class 2 78 (%75,7) 195 (%68,9)
Class 3 15 (%14,6) 65 (%23)

Karnofsky score  Ortts.s. 77,38+9,80 74,95+10,53 0,036
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Kontroldeki metastaz durumu ile metastazin tutulum verileri ve tedavi
yontemlerinin tedavi yanitlariyla karsilastiritlmasi Tablo 13°te verilmistir. Primer tutulum
bolgesi ile tedavi yanitlar arasinda sinirda anlamlilik vadir (p=0,054). Akciger kanseri
olan hastalarda tam yanit, meme kanseri olan hastalarda progresif, diger kanser tiirleri
olan hastalarda parsiyel yanit daha yiiksekti. Lokasyon, kemoterapi, cerrahi, Pre-GK
WBRT ve Post-GK WBRT ile tedaviye yanit tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p>0,05).

Tablo 13. Kontroldeki Metastaz Durumu ile Metastazin Tutulum Verileri ve Tedavi
Yontemlerinin Tedavi Yanitlariyla Karsilastirilmasi

Progresif Parsiyel Tam yamit p
(n=59) yanit (n=188)
(n=282)
_ Akciger 37 (%62,7) 165 (%55,8) 131 (%69,7) 0,054
Ejrt'm;] Meme 12 (%20,3) 53 (%18,8) 33 (%17,6)
bolgesi Diger 10 (%16,9) 64 (%22,7) 24 (%12,8)
Frontal 15 (%27,8) 53 (%20,6) 43 (%24,7) 0,391
Serebellum 13 (%24,1) 62 (%24,1) 41 (%23,6)
Paryetal 14 (%25,9) 84 (%32,7) 44 (%25,3)
Lokasyon
Temporal 8 (%14,8) 21 (%8,2) 16 (%9,2)
Oksipital 4 (%7,4) 37 (%14,4) 30 (%17,2)
Kemoterapi  Var 30 (%100) 137 (%97,2) 90 (%98,9) 0,460
Yok 0 4 (%2,8) 1 (%1,1)
Cerrahi Var 8 (%26,7) 27 (%19,3) 11 (%12,1) 0,144
Yok 22 (%73,3) 113 (%80,7) 80 (%87,9)
Pre-GK Var 6 (%20) 22 (%15,6) 11 (%12,1) 0,538
WBRT Yok 24 (%80) 119 (%84,4) 80 (%87,9)
Post-GK Var 7 (%23,3) 26 (%18,4) 14 (%154) 0,600
WBRT Yok 23 (%76,7) 115 (%81,6) 77 (%84,6)
RPA smiflamasi ve Karnofsy skorlamasinin tedaviye yanit tiirleri ile

karsilastirilmas1 Tablo 14’de verilmistir. RPA class ile tedaviye yanit tiirleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Karnofsky score ile tedaviye yanit tiirleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p=0,044). Buna gore tedaviye yanit
tiirlerinden tam yanit 80,66 ortalama ile en yiliksek orana sahipken, progresif yanit 76,67

ortalama ile en diisiik orana sahiptir.
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Tablo 14. RPA Simiflamasi ve Karnofsy Skorlamasimin Tedaviye Yanit Tiirleri ile

Karsilastirilmasi
Progresif (n=59) Parsiyel yanit Tam yamt p
(n=282) (n=188)
RPA Class Class 1 2 (%6,7) 13 (%9,2) 16 (%17,6) 0,180
Class 2 24 (%80) 118 (%83,7) 70 (%76,9)
Class3 4 (%13,3) 10 (%7,1) 5 (%5,5)
Karnofsky  Ortts.s. 76,67+9,59 78,87+7,66 80,66+8,03 0,044
score

Karnofsky score fark; Progresif- Tam yanit

Mortalite ile metastazin tutulum verilerinin karsilastirilmasi Tablo 15°te

verilmistir. Primer tutulum bolgesi, lokasyon, kemoterapi, cerrahi, Pre-GK WBRT ve

Post-GK WBRT ile mortalitenin karsilastirnlmasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p>0,05).

Tablo 15. Mortalite ile Metastazin Tutulum Verileri ve Tedavi Yontemlerinin

Karsilastirilmasi
Ex Yasayan p
(n=340) (n=40)
Primer Akciger 223 (%91,8) 20 (%8,2) 0,090
L“Ot;g‘eisnl” Meme 40 (%81,6) 9 (%18,4)
Diger 80 (%87,9) 11 (%12,1)
Lokasyon Frontal 70 (%89,7) 8 (%10,3) 0,249
Serebellum 86 (%94,5) 5 (%5,5)
Paryetal 82 (%90,1) 9 (%9,9)
Temporal 30 (%81,1) 7 (%18,9)
Oksipital 50 (%89,3) 6 (%10,7)
Kemoterapi  Var 333 (%89,8) 38 (%10,2) 0,584
Yok 7 (%87,5) 1 (%12,5)
Cerrahi Var 59 (%89,4) 7 (%10,6) 0,567
Yok 280 (%89,5) 33 (%10,5)
Pre-GK Var 50 (%89,3) 6 (%10,7) 0,532
WBRT Yok 290 (%89,8) 33 (%10,2)
Post-GK Var 54 (%90) 6 (%10) 0,576
WBRT Yok 286 (%89,7) 33 (%10,3)
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RPA smiflamasi ve Karnofsy skorlamasiin mortalite ile karsilastiriimasi Tablo
16’da verilmistir. RPA Class ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0,0001). Buna gore class 1’deki hastalarin %45,5’1, class 2’deki hastalarin %8,2’si ve
class 3’deki hastalarin 3,8’i 12 ay sonraki kontrollerinde yasamlarina devam etmekteydi.
Karnofsky score ortalamalari ile mortalite degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p=0,0001). Buna gore Karnofsky scorede yasayanlarin

degerleri (82,25) ex’lere (74,74) oranla daha yiiksekti.

Tablo 16. RPA Smmflamasi ve Karnofsy Skorlamasimin Mortalite ile
Karsilastirilmasi

Ex Yasayan p
Yok (n=340) Var (n=40)
RPA Class Class 1 18 (%54,5) 15 (%45,5) 0,0001
Class 2 245 (%91,8) 22 (%8,2)
Class 3 77 (%96,3) 3 (%3,8)
Karnofsky Ort#s.s. 74,74+10,26 82,25+9.,74 0,0001

score

RPA Class ile beyin tutulum verilerinin karsilagtirilmasina iliskin bulgular Tablo
17°de verilmistir. RPA Class ile primer tutulum bolgesi, kemoterapi, Pre-GK WBRT,
Post-GK WBRT arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). RPA Class ile
cerrahi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,010). Class 1’dekilerin
%7,5’inde, class 2’dekilerin %58,2’inde ve class 3’tekilerin %34,3’linde cerrahi
yapilmigtir. RPA Class ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0,0001). Class 1’deki hastalarin %5,3’1i, class 2’dekilerin %72,1’1, class 3’tekilerin

%22,6’s1 ex olmustur.
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Tablo 17. RPA Class ile Metastazin Tutulum Verileri ve Tedavi Yontemlerinin

Karsilastirilmasi
RPA Class Class 1 Class 2 Class 3 p
(n=34) (n=272) (n=80)
Primer Akciger 21 (%8,5) 175 (%70,9) 51 (%20,6) 0,437
L‘gfg':: Meme 4 (%8,2) 39 (%79,6) 6 (%12,2)
Diger 9 (%9,9) 59 (%64,8) 23 (%25,3)
Lokasyon Frontal 7 (%8,9) 57 (%72,2) 15 (%19) 0,962
Serebellum 5 (%5,4) 69 (%75) 18 (%19,6)
Paryetal 10 (%10,8) 63 (%68,5) 19 (%20,7)
Temporal 4 (%10,8) 26 (%70,3) 7 (%18,9)
Oksipital 5 (%8,8) 39 (%68,4) 13 (%22,8)
Kemoterapi  Var 33 (%8,7) 265 (%70,1) 80 (%21,2) 0,184
Yok 0 8(%100) 0
Cerrahi Var 5 (%7,5) 39 (%58,2) 23 (%34,3) 0,010
Yok 29 (%9,1) 233 (%73) 57 (%17,9)
Pre-GK Var 4 (%7) 38 (%66,7) 15 (%26,3) 0,510
WBRT Yok 20 (%8,8) 235 (%41,7) 65 (%19,8)
Post-GK Var 5 (%7,9) 44 (%69,8) 14 (%22,2) 0,940
WBRT Yok 28 (%87) 229 (%70,9) 66 (%20,4)
Mortalite Ex 18 (%5,3) 245 (%72,1) 77 (%22,6) 0,0001
Saglikli 15 (%37,5) 22 (%55) 3 (%7,5)

Tutulum bolgesi ile beyin lokasyonunun tiimoér hacim degisimine iligkin bulgular
Tablo 18’de verilmistir. Akciger tutulumu ile frontal bolge arasinda pozitif yonlii orta
diizey korelasyon iliskisi vardi (r=0,544, p=0,000). Buna gore ortalama Kitle hacmi
602,68 mm? kiigiilmiistiir. Akciger tutulumu ile paryetal bdlge arasinda pozitif yonlii orta
diizey korelasyon iliskisi vardi (r=0,541, p=0,000). Kitle hacminin ortalama 806,24 mm?®
kiiciildiigii goriildii. Akciger tutulumu ile temporal bolge arasinda pozitif yonlii diistik
diizey korelasyon iliskisi vardi (r=0,390, p=0,040). Buna gore ortalama Kitle hacmi
129,60 mm? biiyiimiistiir. Akciger tutulumu ile oksipital bdlge arasinda pozitif yonlii orta
diizey korelasyon iliskisi vard1 (r=0,454, p=0,002). Kitle hacminin ortalama 641,20 mm?®
kiiciildiigi goriildii. Meme tutulumu ile serebellar bolge arasinda pozitif yonlii yiiksek
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diizey korelasyon iligkisi vardi (r=0,731, p=0,000). Buna gore ortalama Kitle hacmi
850,49 mm?3 biiyiimiistiir. Meme tutulumu ile paryetal bélge arasinda pozitif yonlii orta
diizey korelasyon iliskisi vardi (r=0, 0,416, p=0,048). Kitle hacminin ortalama 386,22
mm?3biiyiidiigi gorildii.

Tablo 18. Tutulum Bolgesi ile Beyin Lokasyonunun Tiimér Hacim Degisimine
Iliskin Korelasyon Analizi

Tutulum Beyin n r p Fark hacim
bolgesi lokasyon (mm3)
Akciger Frontal 64 0,544 0,000 602,68 (-)
Akciger Serebellum 71 0,208 0,082 451,97 (-)
Akciger Paryetal 90 0,541 0,000 806,24 (-)
Akciger Temporal 28 0,390 0,040 129,60 (+)
Akciger Oksipital 43 0,454 0,002 |641,20 (-)
Meme Frontal 25 0,169 0,420 705,34 (-)
Meme Serebellum 22 0,731 0,000 850,49 (+)
Meme Paryetal 23 0,416 0,048 386,22 (+)
Meme Temporal 8 0,196 0,642 284,15 (+)
Meme Oksipital 7 0,609 0,146 620,41(-)

Primer kanser bolgesinin beyin metastaz lokasyonu ile ilk ve son volimlerin
Karsilastirilmasina iliskin bulgular Tablo 19°da verilmistir. Akciger metastazina gore
beyin tutulum lokasyonlar1 arasinda hem ilk hem de son voliimde istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p>0,05). Ancak oksipital bolgede ilk voliim ile son voliim degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriildii (p=0,042). Buna gore kitle boyutu son

Olciimde ilk 6l¢lime oranla diisiiktii.

Meme metastazina gore beyin tutulum lokasyonlari arasinda hem ilk hem de son
voliimde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Oksipital bolgede ise ilk voliim
ile son voliim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriildi (p=0,000). Son

Olgtim degerleri ilk 6lgiim degerlerine oranla diisiiktii. Frontal bolgede de ilk voliim ile
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son voliim degerleri arasinda istatistiksel olarak sinirda anlamlilik vardi (p=0,054). Buna

gore de ilk 6l¢lim degerlerine oranla son 6l¢timdeki degerlerin diistiigii goriildii.

Diger metastazlara gore beyin tutulum lokasyonlari arasinda hem ilk hem de son

volliimde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Ancak oksipital bolgede ilk

voliim ile son voliim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p=0,048).

Buna gore kitle boyutu son 6l¢limde ilk 6l¢iime oranla diistiktii.

Tablo 19. Primer Kanser Bélgesinin Beyin Metastaz Lokasyonu ile ilk ve Son
Voliimlerin Karsilastirilmasi

Lokasyon Frontal Serebellum Paryetal Temporal Oksipital
Akciger ilk voliim 1385,79+2218,9  1509,95+2841,67  2193,08+4070,2 1086,35+2069,72  1486,84+6443,0 0,246
metastazi
Son volim 830,56+1883,9 595,15+2149,48 719,22+1597,7 1029,29+2755,16  352,90+920,62 0,577
Fark p 0,550 0,116 0,143 0,926 0,042
Meme Ilk voliim 2167,76+£5294,0  2731,63+4458,52  2180,78+3516,4 1258,80+1520,16  905,23+849,54 0,692
metastazi
Son volim 361,90+681,3 2569,07+5793,61  2314,22+5554,9  871,25+1862,25 59,32+77,66 0,287
Fark p 0,054 0,889 0,922 0,366 0,000
Diger Tlk voliim 1335,80+2791,6  2166,11+2809,49  2727,2543671,2  3643,56+5634,40  2264,13£3495,6 0,221
Son voliim 1080,89+2296,2  1008,62+1519,51  1467,57+2331,2  1467,57+2331,21  307,06+£626,67 0,567
Fark p 0,701 0,790 0,530 0,174 0,048

Metastaz tiirlerine gore beyin metastaz lokasyonu ile tedaviye yanit tiirlerinin

karsilastirilmasina ait bulgular Tablo 20°de verilmistir. Akciger metastazi kaynakli beyin
metastaz lokasyonlari ile tedaviye yanit tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05). Meme metastazi kaynakli beyin metastaz lokasyonlari ile tedaviye yanit

tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 20. Metastaz Tiirlerine Gore Beyin Metastaz Lokasyonu ile Tedaviye
Yamtlarimin Karsilastirilmasi

Lokasyon Progresif Parsiyel Tam yanit
yanit
Akciger Frontal 10 (%29,4) 27 (%18,2) 27 (%22,1)
;‘emta Serebellum 8 (%235) 37 (%25) 28 (%23)
Paryetal 9 (%26,5) 53 (%35,8) 32 (%26,2) 0,330
Temporal 4 (%11,8) 12 (%8,1) 13 (%10,7)
Oksipital 3 (%8,8) 19 (%12,8) 22 (%18)
Tiim bolgeler 33 (%10,9) 149 (%49) 122 (%40,1)
Meme  Frontal 2 (%18,2) 14 (%29,8) 10 (%33,3)
;‘etasm Serebellum 5(%455) 13 (%27,7) 5 (%L16,7)
Paryetal 2 (%18,2) 13 (%27,7) 9 (%30) 0,631
Temporal 2 (%18,2) 3 (%6,4) 9 (%30)
Oksipital 0 4 (%8,5) 3 (%10)

Tiim bolgeler 11 (%12,5) 47 (%53,4) 30 (%34,1)
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5. TARTISMA

Yetiskinlerde akciger (%36-64), meme (%15-25) ve melanom (%5-20) beyin
metastazlarinin en sik goriilen kaynaklaridir(120-122). Daha az siklikla kolon, rektum,
bobrek, prostat, testis, yumurtalik ve sarkomlardan kaynaklanan kanserler goriiliir
(122). Genel olarak herhangi bir kotii huylu tiimor beyine metastaz yapabilir. Beyin
metastaz1 olan hastalarin %10-15'inde primer bolge bilinmemektedir. Primer
tiimorlerin beyin parankimine yayilma egilimi (“nérotropizm”) farklilik gosterir ve
melanom (hastalarin %20-45"), kiiciik hiicreli akciger kanseri, koryokarsinom ve germ
hiicreli timorler icin yayilma egilimi daha yiiksektir. Fakat melanom goriilen hasta
grubunun popiilasyonu daha diisiik oldugu i¢in klinikte daha az melanom metastazina
rastlaniyor (123). Beyin metastazlar1 genellikle jinekolojik, akciger, karaciger veya
kemigin sistemik metastazlarina benzer sekilde birincil kanserin ilerlemesinin nispeten
son asamasinda ortaya ¢ikar ve bu nedenle negatif bir prognostik isaret olarak kabul
edilir. Daha az goriilme sikligina sahip beyin metastazlarina sahip olan hasta grubu
daha sik goriilen akciger veya meme kanseri metastazlarina sahip hasta grubu ile
karsilastirildiginda, daha nadir goriillen metastaz cesidine sahip hasta grubunun
sistemik tablolarinin daha kotii oldugu gorilmistir (121, 124). Akciger kanseri
hastalarinin %20'sinde beyin metastazi gelisir ve prognoz énemli 6l¢iide daha kotiidiir;
aktif tedaviye ragmen ortalama sagkalim yaklagik 6 ay oldugu bildirilmistir (125).
Meme kanseri, metastaz yapan beyin tlimoriiniin ikinci en yaygin kaynagidir ve
metastazlarin  yaklagik %10-15'i meme kanserinden kaynaklanmaktadir (126).
Calismamizda beyinde olusan her bir metastaz1 ayr1 ayr1 degerlendirdi§imizde 575
tutulum ile akciger en fazla primer kanser tiirliydii. Meme %14 ile ikinci siradayken
diger kanser tiirlerinin bulgulari tablo 2’de verildi. Sonuglarimiz literatiirle uyumlu ve

benzer sonuglar vardi.

Akciger metastazinin GK ile tedavisinin incelendigi bir ¢alismada erkekler
%71 ile gogunluktadir (127). Meme kanseri, kadinlarda beyin metastazlarinin en
yaygin kaynagidir ve meme kanserli kadinlarin %5-15'inde beyin metastaz1 gelistigi
tahmin edilmektedir (128). Bizim ¢alismamizda 283 erkek ve 103 kadina ait toplamda
874 metastatik kitle calismaya dahil edildi. Akciger metastazlar1 erkeklerde %89,1

oraniyla daha fazlayken meme metastazlarinda kadinlar %95.,9 ile daha fazlaydi. Diger
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metastazlarda ise erkekler %67,8 ile daha fazlaydi. Caligmaya dahil edilen erkekler
kadinlara gore 2,74 kat daha fazla oldugu icin diger metastazlardaki yiiksekligi normal
kabul ettik. Buna karsin akciger metastazlarindaki erkeklerin bariz fazlaligi bagimlilik
yapici maddeleri (sigara, nargile, alkol vb.) kullanim oranlarmin daha yiiksek

oldugundan kaynakli oldugunu diisniiyoruz.

Cogu kanser tlirinde BM siklig1 yasla birlikte artar. Birincil kanser tanisi
sirasinda BM'nin varligina iliskin verilerde metastaz goriilme siklig1 yas arttikga artar
ve 60 yas ortalamasi vardir (129). Akciger kanseri en sik goriilen kanser tiirii ve tani
asamasindaki yas ortalamasi 47-68 araliginda seyretmektedir (7, 48, 124). Daha 6nceki
bir ¢aligmada, metastatik beyin tiimorlerinin goriilme oranlari yasa gore tahmin
edilmis ve en yiliksek goriilme oraninin 65-74 yas araliginda oldugu ve goriilme
sikliginin 100.000'de 53,7 oldugu bulunmustur (130, 131). Calismamizda 61,77 yas
ortalamasindaki hasta grubumuzun 23-92 yas araliginda ve literatiir ile benzer

oldugunu gordiik.

Tiim BM vakalarinin %42-47'sinin soliter metastaz oldugu tahmin ediliyor (53,
132). Daha yeni arastirmalar, tim primer tiimor histolojilerindeki bireylerin
%72,2'sinin soliter BM'ye sahip oldugunu (133) ve bireylerin yaklasik %37'sinin en az
ti¢ timore sahip oldugunu bulmustur (134). Bizim ¢alismamiz retrospektif bir ¢alisma
olarak planlandi. Caligmamizdaki hastalarin soliter veya ¢oklu metastaza sahip olmasi
bilgisi elimizde vardi. Kanser tiirlerini histolojik olarak detaylandirmadigimiz i¢in
calismadaki vaka serimizde karsilastirma yapmadik. Bu ¢alismanin kisithiliklarindan

birisi olarak kabul edilebilir.

GK radyocerrahisi, stereotaktik ¢cergeveler veya goriintii rehberligi kullanilarak
hedefin kesin lokalizasyonu ile tek, yiiksek dozlu bir radyasyon tedavisidir. Coklu
1sinlarin hedef tizerinde yakinsamasi oldukga terapétik bir etki saglarken, cevredeki
normal yapilara dik doz diisiisii hasar riskini en aza indirir. Beyin metastazlarinin ¢ogu,
kiiciik boyutu, sferoid sekli ve farkli patolojik sinirlari nedeniyle SRS i¢in ideal bir
hedefi temsil eder (135). 2000 yilinda yayinlanan bir ¢alisma GK uygulama dozlarini,
timor capit ve hacmi ile ters iliskili olarak ortaya koymustur. Primer beyin

tiimorlerinde veya beyin metastazlarinda maksimum tolere edilen SRS dozlan
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tanimlanmistir: ¢ap1 20 mm ve alt1 olan kitleler i¢in 24 Gy, 21-30 mm i¢in 18 Gy ve
maksimum ¢ap i¢in 31-40 mm i¢in 15 Gy (136). Son yillardaki metastazlardaki GKRS
stratejisi de benzer olarak ilerlemektedir. GK marjinal dozu belli sinirlamalar
dahilinde(tiimor biiyiikligii, korunmasi gereken dokulara yakinligi) 24Gy olarak
kullanilmistir (137). 2023 yilinda yapilan bir ¢alismada tiimor voliimii 4mm3-10cm3
boyutlar1 arasinda degisen kitlelere GK radyocerrahi uygulanirken marjinal doz 20-
24GY araliginda kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda hastanin ihtiyaci ve genel saglik
durumuna gore 11-30Gy araliginda marjinal doz verildi ve ortalama marjinal dozumuz
22,80Gy idi.Minimum doz ortalamas1 20,60Gy, maksimum doz ortalamasi ise
45,34Gy’idi izodoz ortalamamiz 50,13Gy idi. Hastalarin %76’sma 24 Gy marjinal doz
verildi. Medyan marjinal doz 24 Gy olmasma ragmen biiyiik tiimor boyutlarinda
saglikli beyin dokusunun nérotoksisiteye maruz kalmamasi ve korumaya alinacak
dokularin (kohlea, optik sinir, kiazma, lens vb.) belli dozlarin {istiine maruz kalmamasi

i¢cin doz ayarlamasi yaptik.

Hastalarimiza primer kanser tanisi sonrasinda onkoloji kliniginde standart
olarak kemoterapi uygulanmustir. 8 hastaya komorbiditeleri ve ileri yaslarinin getirdigi

riskler nedeniyle kemoterapi uygulanmadi.

WBRT, beyin metastazi olan ¢ogu hasta i¢in standart tedaviydi ¢iinkii hizli bir
sekilde baglatilabiliyordu, yaygin olarak  bulunabiliyordu, semptomlarin
hafifletilmesini sagliyordu ve hem goriiniir hem de goriintiileme yontemerinde heniiz
tespit edilemeyen hacimdeki lezyonlar1 tedavi ediyordu (138). Her ne kadar WBRT
beyin metastazi olan hastalar i¢in 6zellikle ¢coklu lezyonlari olanlar arasinda hala en
yaygin kullanilan tedavi olmaya devam etse de radyoterapi son yillarda GKRS gibi
odaklanmig radyasyon tekniklerine dogru giderek daha fazla yonelmistir (139). Son
yillarda WBRT'nin bilissel yan etkileri giderek daha fazla fark edildikge (yorgunluk,
uyku hali, 6grenme ve hafiza bozukluklar), sinirli sayida beyin metastazi olan hastalar
icin GKRS tercih edilen tedavi yaklasimi haline gelmistir. GKRS ayrica 6nemli 6l¢iide
daha az biligsel islev bozuklugu ve yorgunluga neden olur (140) ve ikincil sistemik
tedaviler de minimum gecikmeyle gerceklestirilebilir (141). ABD ve Avrupa
kilavuzlari, siirli beyin metastazi olan hastalar igcin GKRS'ye WBRT'nin eklenmesine

yonelik tavsiyede bulunmustur. Son yillarda 3ten fazla metastaza sahip olgularda sikca
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GKRS kullanilmig ve 2-4 aras1 metastaza sahip grup ile 5-10 aras1 metastaza sahip
grup karsilastirildigi zaman benzer sag kalim siireleri oldugu goriilmiistiir. (142, 143).
Baska bir calismada ise 1-3 arasi metastazi olan hastalar i¢in sadece GKRS
yapilmasinin GKRSnin WBRT ile desteklenmesin gére daha maliyet etkin oldugu
bulunmustur (144). Fakat 1-4 aras1 metastaza sahip hastalarda sag kalim agisindan bir
degisiklik olmasa da WBRT almayan hastalarda relaps olmasinin daha muhtemel

olacag1 da g6z 6niinde bulundurulmalidir (111).

Beyin metastazi olan hastalarda WBRT sonrasi norobiligsel diisiis, uzun stireli
hayatta kalanlar i¢in en endise verici komplikasyonlardan biridir (145). Bizim
calismamizda WBRT GK o6ncesi veya GK sonrasi radyasyon onkologlari tarafindan
planlanmistir. Hastalarimiza GK 6ncesi (%14,8) ve GK sonrasinda (%16,3) WBRT
uygulandi. GK oncesi WBRT yapilan hastalarda %10,2 ve GK sonrast WBRT yapilan
hastalarda %10,3 oraninda sagkalim oldugunu gordiik. Hasta grubumuzda sadece GK
alan veya WBRT ve GK alan hastalarin 1 yillik sagkaliminda benzer sonuglar vardi.
Sonuglarimiz 983 hastayla yapilan bir ¢calismadaki WBRT ile GK uygulamalarinin
sonuglari ile uyumludur (146). GK Oncesi veya sonrasinda WBRT alan hastalarin
ortalama %10 sagkalimi varken WBRT almayan hastalarda da sagkalim oranimiz
benzerdi ve WBRT nin sagkalimda etkisinin olmadigin1 diisiiniiyoruz. Buna karsin
WBRT uygulamasmin hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyecek
komplikasyonlar1 literatlirde tanimlanmis olmasina ragmen asil odagimiz
metastazlarda GK etkinligi oldugu i¢cin WBRT sonrasi komplikasyonlar ve bu
komplikasyonlarin sagkalima etkisini arastirmadik. Prospektif yapilacak calismalarda
WBRT ile GK kombine tedavi protokollerinin hastanin yasam kalitesini etkileyecek

komplikasyonlarinin incelenmesi gerektigini diisliniiyoruz.

2006-2017 yillar1 arasinda kaydedilen 2473 hastadan olusan ¢ok uluslu bir
kohortta, meme kanseri beyin metastazlariin tanisi konuldugu andan itibaren genel
sagkalim ile iligkili faktorler arasinda Karnofsky skorunun kotiilesmesi gosterilmistir
(147, 148). Sperduto ve ark. meme kanserleri metastazlarinda Karnofsky skoruna ve
sag kalimin iligkili oldugunu bildirmistir (149). GK iizerinde yapilmis bir ¢alismada
KPS skoru 70 iistii olan hastalarin %75,24 oraninda oldugu bildirilmistir. Aym

calismada timoér volimii 1 cm3 medyan degeri bildirilirken hastalarin 3 aylik
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kontrollerinde %13,6’sinda tam yanit, %40,2’sinde kismi yanit ve %06,3’linde
progresif tiimor patolojisi bildirilmistir. KPS skorunun sagkalima etkisi ise yaptiklari
regresyon modelinde hastanin sagkaliminda 6nemli bir etken seklinde gosterilmistir
(150). KPS skorlarina gore sagkalimin hesaplandigi bir ¢alismada 65 yas alt1 beyin
metastazi olan ve KPS skorunun 70 iistii oldugu hasta grubunda sagkalimin 7,1 ay
ortalamada oldugu bildirilmistir (151). Bizim ¢alismamizda ortalama KPS skoru 75,63
olarak bulundu. Kadimlarda KPS skorunun ortalama 77,38 ve erkeklerde ortalama
74,95 oldugunu bulduk ve istatistiksel olarak anlamli sonu¢ verdigini gordiik. Bu
durumun kadinlardaki primer kanser tutulumunun yiiksek oranda memede, erkeklerde
ise akcigerde olmasina bagliyoruz. Erkeklerin KPS skor ortalamasinin daha diisiik
olmasini akciger kanserinden kaynaklanan komorbiditeye bagliyoruz. Bu diisiincemizi
KPS skorunu 80 alt1 dahil etme kriteri bulunan bir ¢aligmada hastalarin %35’inin
primerinin akciger kanseri ve %]17’sinin primerinin meme kanseri olmasi da
dogrulamakta (152). GK sonrasi 12 ay siiresince olan kontrollerde tam yanit ile
sonuglanan hasta grubunda KPS skoru 80,66’ya yiikselirken progresif davranigh beyin
metastaslarinda bu oran 76,67 ile baslangi¢c skorlarina benzer seyretti. 12 aylik
kontollerde KPS skoru ile metastaz davranislar1 arasindaki iliskiye benzer sekilde
sagkalimda da istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlemledik. 12 ay sonunda
yasayan hastalarin baglangi¢ KPS skoru ortalama 82,25’ti. Buna karsin ex olan
hastalarin baglangic KPS skoru ortalamasi 74,74 seklindeydi. Sonug olarak KPS
skorunun GK sonrasinda hastanin sagkaliminda ve timérin 12 ay sonraki
davraniginda 6nemli bir belirte¢ oldugunu diisiiniiyoruz. Sonuglarimiz literatiirdeki

benzer oranlarin bulundugu yayinlarla uyumluydu.

Prognostik faktorler, hastanin beyin metastazlarinin ne kadar agresif tedavi
edileceginin belirlenmesinde onemli bir rol oynar. Radyasyon Tedavisi Onkoloji
Grubu (RTOG), 15 yil 6nce , beyin metastazi olan 1200'den fazla hastay1 kapsayan 3
ardisitk RTOG ¢alismasindan elde edilen verilere dayanan bir prognostik skor olan
yinelemeli boliimleme analizini (RPA) gelistirdi (119). RPA, yeni teshis edilen beyin
metastaz1 olan hastalarda sagkalimi ongérmek icin kullanilan ilk ve en basit
yontemlerden biridir. Hastalarin RPA siniflandirmasina gore siniflandirilan ortalama
sagkalim siiresi, RPA smif I, II ve III i¢in sirasiyla 31, 7 ve 2 aydi. RPA'nin, cerrahi

rezeksiyon veya radyasyon tedavisi ile tedavi edilen beyin metastazi olan hastalar
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farkli prognostik gruplara ayirdigi bir¢ok calismada dogrulanmistir (119). Bizim
¢alismamizdaki hastalarin %8,8’1 Class 1, %70,5’1 Class 2 ve %20,7’si Class 3 olarak
gruplandirildi. RPA smiflandirmasinda Class 2 202 hasta vardi ve bu hastalarin
118’inin kontrol timdr davranisi parsiyel yanit sinifina girmistir. Bunun yaninda Class
1 hastalarin ¢ogunlugunda kontrol timor davranigi tam yanit olurken progresif timor
davranis1 Class 1°de %6,7 oranindayd. Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da kontrol
timorde progresif tiimor davranisi olan hastalarin ¢ogu Class 2 ve Class 3
gruplsrindaydi. Bu sonuglar RPA siniflamasinin hesaplanmasinda tahmin edilebilir ve

beklenen sonuglardi.

Geleneksel olarak, mikrocerrahi rezeksiyon ve tiim beyin radyoterapisi
(WBRT), meme kanseri metastazinin tedavisinde yaygin olarak uygulanmistir (153,
154). Gegtigimiz yillarda, GK radyocerrahisi de beyin metastazlarin tedavisinde
olas1 bir tedavi segenegi olarak ortaya ¢ikmistir (155-157). GK radyocerrahisi, WBRT
ile birlikte yardimci tedavi olarak kullanilmistir (146, 154). Cok sayida retrospektif ve
prospektif seri, GKRS'min tek basina meme kanseri metastazlart tizerindeki
giivenilirligini ve faydali etkilerini ortaya koymustur (158). Meme kanseri
metastazlarinin yonetimi i¢in stereotaktik olarak yonlendirilen yiliksek hassasiyetli
1sinlamayi i¢eren radyasyon tekniklerindeki hizli gelismeler, meme kanseri kaynakli
metastazi olan hastalarda hayatta kalma oranlarinin iyilestirilmesine katkida
bulunmustur (158). GKRS uygulandiktan sonra meme kanseri kaynakli metastazi olan
hastalarin hayatta kalma oraninin %7 oldugu (159, 160) ve ortalama hayatta kalma
stiresinin 33 ay oldugunu gosterilmistir (161). Bunun yaninda Nieder ve ark. beyin
metastazi olan 113 hastanin sonuglarini analiz etmisler ve RPA siniflandirmasinin 4
veya daha fazla beyin metastazi olan hastalarda sagkalimi ©Ongérmedigini
bildirmislerdir (162). RPA class 3 hastalarda ise hayatta kalma siiresi 5 ay ortalamada
oldugu bildirilmistir (161). Akciper primerli metastaslarda RPA siniflamasina goére
sagkalim class 1 icin 15 ayken Class 2 i¢in 12 ay ve Class 3 i¢in 5 ay olarak
Ol¢iilmiistiir (163). Bizim ¢alismamizda da RPA siniflamasi ile hastalarin sagkalimlari
arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik gordiik. Buna
gore Class 1 hastalarin %45,5’1 yasarken Class 2 hastalarin %8,2’si ve Class 3
hastalarin %3,8’1 hayatta kalmistir. Bu dagilim literatiirde belirtilen dagilim ile

paralellik gosterdi. Literatiirde RPA siniflamasi ile sagkalimi inceleyen c¢aligmalarda
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ortalama yasam siiresini incelemislerdir. Bizim ¢alismamiz retrospektif olarak ve
HBYS ile E-nabizdaki verilerin taranmasi yontemi ile kurgulanirken Gk sonrasi
ortalama yasam siirelerine ulasilamamistir. Bu ¢alismanin kisitliliklarindan biridir.
Ileride yapilacak ¢alismalarda sagkalimin hesaplanmasinda ortalama yasam siiresinin
incelendigi genis kapsamli bir tarama yOnteminin kullanilmas1 gerektigini

diisiiniiyoruz.

Standart tedavi, WBRT veya cerrahiyle kombine edilmistir (164). Beyin
metastazi olan hastalar WBRT ile tedavi edildiginde hayatta kalma oranlar1 3-6 ay
arasinda raporlanmistir (165). GKRS ile ¢evredeki normal beyin dokusunun minimum
diizeyde radyasyona maruz kalmasi ve hedef lezyona yiiksek doz radyoterapi
uygulanabilmesi GKRS ve WBRT arasindaki énemli bir farktir. GKRS genellikle 1
giinliik bir tedavi gerektirir. Tek beyin metastazi olan ve Karnofsky skoru iyi olan
hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrasi WBRT eklenmesinin sadece cerrahiye kiyasla
hayatta kalma siiresini 12 aya kadar arttirdig: bildirilmistir (9, 166). Ancak, ameliyat
sonrast WBRT, ¢oklu beyin metastazi olan hastalar i¢in ¢ok yikicidir ve dolayisiyla bu
hasta grubunda uygulanabilirligi ¢ok diisiiktiir (166, 167). Metastatik lezyonlarda tek
basina GK ve rezeksiyon sonrasi tiimor yatagina es zamanli GK uygulanmasi, ¢oklu
metastazt olan hastalarda WBRT'min ertelenmesini disiindiirmiistir. GK ile
destekleyerek ~ WBRT'yi  ertelemenin ~ WBRT'nin  gegmis  sonuglariyla
karsilastirildiginda daha iyi sonuglar verdigi bazi ¢alismalar mevcuttur (168, 169).
Postoperatif WBRT ile ilgili randomize bir ¢aligma, 1 yillik lokal kontrol oraninin
%090 civarinda oldugunu gostermistir (170). SRS tedavisi ile ortalama sagkalim 7-14
aya ¢cikmustir (171, 172). Akciger kanserinde GKRS ile tedavinin prognoz olasiligi
%33-48 arasinda gosterilmistir (173, 174). Bizim c¢alismamizin odak noktasinin
GKnin metastazlar uzermme olan etkisi olmasi sebebiyle cerrahi ve WBRT
birlikteliginin GK ile kombinlenmesinin getirdigi avantajlar veya dezajantajlar
tizerinde durmadik; ileride yapilacak olan ¢alismalarda bu konu iizerinde de durulmasi
gerektigini diisliniiyoruz. Caligmamizda cerrahi yapilan hastalar 6zelinde gordiigiimiiz
onemli bir husus ise cerrahi yapilan 67 hasta ve RPA siniflamasi arasinda istatistiksel
olarak bir sonu¢ almamizdir. Class 1 hastalarda cerrahi 5 hastada uygulanirken
hastalarin ¢ogunlugunun Class 2 ve 3’te yogunlastigin1 gordiik. Ayrica ¢alismamizda

cerrahi ile GK arasinda istatistiksel olarak anlamlilik yoktu ve calismamiz GK
50



uygulamasi ve Post-GK sonuclarina odaklandigi i¢in metastaslarda cerrahi ile ilgili
veri toplamadik. leride yapilacak ¢alismalarda bu konunun ele alinmasi gerektigini

diisiinliyoruz.

Akciger primerli beyin metastazlarinda GK sonrasi tiimor biiylime oraninin
arastirildigl caligmalarda tiimor biiyiime kontrolii oraninin %76,9 oraninda oldugu
bildirilmistir (163). Benzer ¢alismalarda da timéor biiyiime kontrolii %70-100 oraninda
oldugu bildirilmistir (156, 175). Bir ve ark. akciger primerli beyin metastaslarinda tam
yanit oraninin %45,7 ve parsiyel yanit oraninin %31,2 oldugunu bildirmistir (163).
Bizim ¢alismamizda akciger primerli metastaslarda yaptigimiz korelasyon analizinde
frontal, paryetal, oksipital loblarda ve serebellumda tiimérlerin genel davranisi
parsiyel veya tam yanit lehineydi. Bunun yaninda temporal lobda tiim hastalarda
ortalama tiimoér boyutu kiigiilmesine ragmen proresif tiimorlerin davraniglari daha
agresif biiyiime oranlar1 sundu. Tablo 19°da tiim tiimor boyutlarindaki ilk voliim ile
son voliim arasindaki kiigiilme oranlar1 sadece temporal lobta kisitli kaldi. Bunun
yaninda tiimor boyutlarindaki ortalama degerlerin standart sapmasindaki biiyiikliik

istatistiksel olarak anlamli sonuclar almamizi kisitladi.

Meme karsinomundan kaynaklanan metastazlarin tedavisinde asil amag, lokal
tiimor biiyiime kontroliiniin ortaya konulmasidir. GK sonrasi tiimér biiylime
kontroliiniin %70-98 araliginda oldugu bildirilmistir (175, 176). Shyamal ve ark. GK
sonrasi timoriin tam yanit oranimt %31,9, timor stabilizasyonu ile parsiyel yanit
oranin1 %38,6 ve progresyon oranini %29,5 seklinde bildirmistir (161). Diger
calismalarda da progresyon oraninin %28-40 araliginda oldugu bildirilmistir (8, 175,
177). Calismamizdaki meme primerli metastazlarda yaptigimiz korelasyon analizinde
frontal, temporal ve oksipital lobdaki timoérlerin genel davranisi parsiyel veya tam
yanit lehine ilerleme gostermistir. Serebellum ve paryetal lobdaki hastalarin
korelasyon analizinde ise hastalardaki metastaz voliimlerinin degisimlerinde progresif
tiimdrleri bulunan hastalarin agresif davranis sergiledigini gérdiik. Bulgularimizdaki
Tablo 19°da da hastalarin beyin lokasyonuna gore tiimoér hacimlerinin
karsilagtirmasinda da paryetal lob tiimor boyutunda ilerleme goriilen tek beyin

lobuydu.
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Akciger ve meme metastazlarinin davranig paternleri arasindaki iliskiyi
inceledigimizde; progresif davranis gosteren tiimorler hem meme hem de akcigerde
parsiyel ve tam yanita gore daha nadirdi. Akciger primerli Kitlelerde %10,8 oraninda
progresyon gordiik ve memede bu oran %12,2 idi. Meme primerli metastaslarda
parsiyel yanit oran1 akciger primerli metsatazlara gore daha fazlayken tam yanitta
akciger primerli metastaslar daha yiiksek orandaydi. Bu da istatistiksel olarak

anlamliliga yakin bir deger verdi (p=0,054).

Beyin metastazlarinin biiylik cogunlugu, timor hiicrelerinin arteriyel dolasim
yoluyla embolizasyonundan (hematojen yayilma) kaynaklanir. Farkli bolgelerde
metastazlarin ortaya c¢ikmasi kabaca goreceli kiitle ve kan akisiyla orantilidir.
Tutulumlarin hastalarin %80'inde serebral hemisferlerde, %15'inde cerebellum,
%>5'inde beyin sapinda bulundugu bildirilmistir (178). Beyin metastazlari yaygin
olarak gri ve beyaz cevherin birlesim yerinde bulundugu diistiniilmektedir (122).
Melanomlar ise, gri-beyaz cevher kavsagindan ziyade serebral korteks ve bazal
gangliyonlara metastaz yapmayi tercih etmesi nedeniyle farkli bir kanser tiiriidiir
(122). Bender ve ark. Akciger primerli kanserlerin beyin metastaslarinin %25 oraninda
serebelluma metastaz yaptigini bildirmistir (179). Quattrocchive ark. kii¢iik hiicreli
dist akciger primerli metastazlarin pariyeto-oksipital lob ve serebellumda
yogunlastigini bildirmistir (180). Takano ve ark. adenokarsinomlar iizerinde yaptigi
bir calismada metastazlarin serebellum, oksipital ve tempotal loblarda daha g¢ok
gorildiigiinii bildirmistir (181). Bir ve ark. akciger primerli metastazlarda frontal lobda
%27,8, paryetal lobda %219,6, temporal lobda %13,3 oksipital lobda %12,7 ve
serebellumda %24,3 oraninda tutulum bildirmistir (163). Neman ve ark. vaka serisinde
metastazlarin siklikla temporal lob tutulumuna sahip oldugunu bildirmistir. Meme
primerli hastalarda serebellumun metastazlara daha duyarli oldugunu sdylemistir
(182). Bizim c¢aligmamizda akciger primerli hastalarda %30,4 oraninda (n=90)
paryetal lobta tutulum goriildii. Diger tutulum bolgeleri sirasiyla serebellum (%24),
frontal lob (%21,6) oksipital lob (%14,5) ve temporal lob (%9,5) paryetal loba gore
daha diisiik goriilme siklig1 gosterdi. Meme primerli hastalarda %29,4 oraninda frontal
lobta tutulum goriildii. Diger tutulum bolgeleri sirasiyla serebellum (%25,9), paryetal
lob (%27,1) temporal lob (%9,4) ve oksipital lob (%8,2) seklindeydi. Calismamizda

literatiirde en sik karsilasilan bolge olan serebellum literatiirdeki gibi %25
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araigindaydi. Bir ve ark. ¢alismasina benzer sekilde meme primerli metastaslarda
frontal lobda daha sik metastaz goriildiigiinii saptadik. Bunun yaninda ¢alismamizin
en 6nemli kisithiliklarindan biri olan kanser alt tiplerini analize dahil etmememizin
sonucu olarak primer kanserin alt tipinin ¢esidinden dolayr m1 yoksa primer kanserin
kendi tlirinden dolayr m1 belli loblarda dagilim siklig1 gosterdigini net olarak
sorgulamadigimizi diisiiniiyoruz. Ayrica metastazlarin lokasyonlardaki kontrol timor
yanitlarin1 da benzer sekilde primer kanser bolgesinden mi yoksa tiimor alt tipinden
mi kaynaklandigin1 detaylandiramadik. ileride yapilacak calismalarda bunun detayli

bir karsilastirilmasinin yapilmasi gerektigini diigiiniiyoruz.

Akciger ve meme primerli metastazlardaki hastalarin voliim artis oranlarini
yiizde ile karsilagtirmasini yapamadik. Bunun nedeni ise progresif davranig gosteren
timoral metastazlarin ortalama degerleri ve standart sapmay1 yiikseltmesi sonucu
dogru karsilastirilabilir bir tablo ¢ikaramamis olmamizdir (Ornek: Hasta 1Y 64 yas
Akciger primer baslangi¢ tiimdr voliim 4,5 mm® 6. Ay son kontrol tiimér voliim:
3020mm? fark %-67011, Hasta N.O. 62 yas akciger primer baslangi¢ timér voliim
370mm?3 6. Ay son kontrol timér voliim: 1 1970mm? fark %-3133,39).

Calismamizda akciger primerli beyin metastazlarinin beyin i¢i tutulum
bolgelerini inceledigimizde frontal lob, serebellum ve paryetal lob tutulumlarinda GK
uyguladigimizda tiimor boyutunun azaldigini gordiik. Temporal lobda da ilk timor
voliimiine gore daha diisiik ortalamaya sahip bir hasta popiilasyonumuz olmasina
ragmen GK sonrasi progresif davranigh timérlerde voliim artis oraninin daha fazla
oldugunu gordiik. Temporal lobda akciger metastazli tiimorlerde GK, WBRT,
kemoterapi gibi kanseri eredike etmeye yonelik tedavi protokollerinin ileride
yapilacak caligmalarda tekrar gozden gecirilerek hastalarin progresif tiimorlere
yatkinliginin veya progresif tiimorlerin agresif biiylime oranlarinin gozden gegirilmesi

gerektigini diisiinliyoruz.

Calismamizda meme kanseri baslangi¢chi beyin metastazlarinda frontal lob
tutulumlar1 ve oksipital lob tutulumlari i¢in GK sonrast kontrol voliimlerinde
korelasyon analizimiz sonucunda azalma oldugunu goérdiik. Buna karsin serebellumda

ve paryetal lobda progresif tiimorlerin daha yiiksek oranda hacim genislemesine sahip
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oldugunu ve bu oranlarin baslangi¢ voliimiine gore ¢ok yiiksek oranlarda arttigini
bulduk. (Ornegin hasta U.S. 41 yas meme kanseri paryetal lob metastazli baslangic
voliim 227mm? 12 ay kontrolii 1769mm?) (hasta E.B. 71 yas meme kanseri serebellum
metastazli baslangi¢ voliim 600mm? ve final voliim 25000mm?). Ayn1 primer kanser
tipine sahip beyin metastazlarinda GK sonrasi voliim artig1 veya azalisinin ve artis-
azalig oranlarmin; beyin loblarina goére degisiklik gosterdigini ve bunun literatiirde
nadir veya hi¢ ele alinmadigmi diisiinliyoruz. Bu c¢alismanin ileride yapilacak

caligmalarda yinelenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Calismamizin en o6nemli kisitliliklarindan biri de hastalarin kemoterapi,
WBRT, GK veya cerrahi sonrast olusan komplikasyonlarinin sorgulamasinin
yapilamamis olmasidir. Hastalarimizi retrospektif olarak sistemdeki kayitlarina gore
inceleyebildik. Elde ettigimiz sonuglar1 saglikli bireylerde dogrulayabilsek de
calismamizdaki sagkalim oranimiz oldukga diisiiktii. Bunun nedeni RPA siniflamasina
gore Class 1 hastamizin az olmasindan miitevellit mortalitemizin yiiksek olmasidir.
Ayni zamanda primer kanser bdlgesinin hastanin mortalitesine etkisinin de biiyiik
oldugunu diislinliyoruz. Beyin metastazlarinin mortaliteye direk etkisini aragtirmak

icin prospektif bir ¢aligmaya ihtiyag¢ oldugunu diisliniiyoruz.

Calismanin baska bir 6nemli kisithligi da akciger ve meme primerli
metastazlarin haricinde diger primer bolgelere ait az sayida hastaya sahip olmamizdi.
Diger grubunda yer alan primer kansere sahip primer kanserlerin beyindeki tutulum
bolgelerini belirleyebilecek daha genis vaka serisi ile ¢alismanin tekrar ele alinmasi

gerektigini diisiinliyoruz.
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6. SONUC

Gamma Knife tedavisinin hastanemizde uygulandigi yedi sene igerisinde
tedavi edilen beyin metastaz olgularindaki metastazlarin radyomik o&zelliklerinin,
Gamma Knife tedavi parametrelerinin ve hastalarla ilgili klinik bilgilerin derlenmesini

arastirdigimiz ¢alismamizda sonug olarak:
Klinik Degiskenler:
1. Erkekler %73,3 orani ile cogunluktayken ortalama yas 61,77 idi.

2. Hastalarin primer tutulum bdlgesinde akciger (%65,8) ve meme (%14)

cogunluktayken diger tutulum bolgelerine ait hastalar diisiik orandaydi.

3. Hastalarin ortalama timér hacminin 1770mm? oldugunu ve GK uygulamasinda

ortalama marjin dozumuzun 22,80Gy oldugunu gordiik.

4. Kemoterapi almayan 8 hasta vardi. Cerrahi (%17,4), WBRT (pre=%14,8,
post=%16,3) ek islemlerdi.

5. Hastalarimizin %10,4’iiniin 12 aylik kontrol sonrasinda yasadigini gordiik.

6. Caligsmaya dahil edilen 386 hastada bulunan 874 metastaz iizerinde calistik ve son

kontrolde 339 metastaz vardi.
7. Son kontrollerde sagkalim oranimizin %10,4 (40 hasta) oldugunu gordiik.
Calismanin sonuclari:

e Erkeklerde akciger primerli (%26,2) ve kadinlarda meme primerli (%45,6)
olgular daha fazlaydi (p=0,0001).

e Primer kanser ¢esidi ve GK sonrasi yapilan 12 aylik kontrolde timor yaniti

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p=0,050).
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e 12 ay sonraki kontrollerdeki progresif davranish tiimérlerde Karnofsky skoru
76,67 ortalamadayken tam yanit gordiigiimiiz hastalarda 80,66 ortalamadayd1
(p=0,044).

e RPA simiflamasi ve Karnofsky skorlari ile mortalite istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,050).

e Akcigerde frontal lobda, paryetal lobda ve oksipital lobda istatistiksel olarak

anlamli sekilde tiimor davranisi kiigiilme egilimindeydi (r>0,50: p<0,050).

e Akcigerde temporal lobda 12 aylik kontrol timdr davraniginda progresif
timorler daha agresif biiytime egilimi gosterdi (r=0,390; p=0,040).

e Memede serebellum ve paryetal lobda 12 aylik kontroltiimér davranisinda

progresif tiimorler daha agresif biiylime egilimi gosterdi (r>0,50: p<0,050).
Sonug ve oneriler

Akciger ve meme metastazli tiimorlerde paryetal lob, serebellum ve frontal lob
tutulumlariyla daha sik karsilagtik. Tiimor davraniglarinda ise GK sonrasi yapilan 12
aylik kontollerde progresif davranis gordiigiimiiz 44 hastada biliylime oranlarimiz ¢ok
yiiksekti. Gamma Knife sonrasi progresif davranig gosteren kitlelere sahip hastalarin
daha sik araliklarla kontrol edilmesini ve 6ncelikli cerrahi se¢eneginin bu hastalar i¢in
gdz Oniinde bulundurulmasi gerektigini diisiinliyoruz. Ayrica ileride kanser alt
tiplerinin dahil edildigi ve diger primer kanser cesitlerinde daha yiiksek sayilarin

bulundugu vaka serisinde ¢alismanin yinelenmesi gerektigini diislinliyoruz.
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