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1. GIRIS

Glincel literatiire gore, oligometastatik hastalik, primer tiimor kontroliiniin zorunlu
olmadigi, 1-5 metastatik lezyon olarak tanimlanmaktadir, ancak tum metastatik
bolgelerin giivenli bir sekilde tedavi edilebilir olmasi gerekmektedir (1). Tarihsel
olarak, bu hastalik grubunun primer tedavisi sistemik tedavilere dayanmaktadir.
Bununla birlikte, giincel ¢alismalarda stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT) ve
sistemik tedavi kombinasyonunun sagkalim avantaji sagladigi gosterilmistir ve
kombine tedavi oligometastatik hastalik icin etkili bir tedavi se¢enegi olarak

bildirilmistir (2).

Akciger, bir¢ok solid tiimdriin en sik uzak metastaz yaptigi organdir ve giiniimiizde
akciger oligometastazlarinin tedavisinde, siklikla SBRT kullanilmaktadir. Periferik
yerlesimli ve maksimum ¢ap1 5 cm olan tek akciger metastazlari icin SBRT guvenli
ve etkin bir sekilde uygulanmaktadir. Santral yerlesimli veya ¢ap1 5 cm’den biiyiik
olan akciger metastazlarinda ise giivenlik ve etkinlik arasinda bir denge saglanarak
SBRT karar1 verilmektedir. Son yaymlanan meta-analizde, akciger
oligometastazlarinda SBRT sonrasi 1 ve 5 yillik medyan lokal kontrol sirastyla %90
ve %79 olarak bildirilmistir. Primer histoloji, biyolojik efektif doz (BED), metastaz
boyutu ve oligometastatik hastalik sinifi, lokal kontrolii etkileyen Onemli

prognostik faktorler olarak degerlendirilmistir (3).

Tibbi goriintiilemelerden ¢ok sayida kantitatif 6zelligin elde edildigi bir arastirma
alan1 olan radyomik analizin, onkoloji pratiginde tedavinin kisisellestirilmesi
noktasinda Onemli bir role sahip olmasi beklenmektedir. Bununla birlikte,
literatirde SBRT ile tedavi edilen akciger oligometastazlarinda radyomik
ozelliklerin prediktif roliinii degerlendiren sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir (4-
6). Bu hasta grubunda radyomik 6zelliklerin klinik pratige dahil edilebilmesi igin

daha fazla aragtirmaya ve sonuglarin dogrulanmasina ihtiya¢ vardir.

Bu calismanin amaci, SBRT uygulanan akciger oligometastazlarinda klinik ve
radyomik ozellikler kullanilarak gelistirilen makine 6grenmesi tabanli modeller ile

lokal nuksun tahmin edilebilmesidir. Eger klinik ve radyomik 0zelliklerin prediktif



guict istatistiksel anlamli bir sekilde gosterilebilirse, akciger oligometastazlarinda
SBRT uygulanmadan dnce lokal kontrol hakkinda tahmin yapilabilecek ve ilerideki
caligmalar ile klinik ve radyomik o&zelliklere gore bireysellestirilmis tedavi

protokolleri olusturulabilecektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Oligometastatik Hastahk
2.1.1. Tanim

Oligometastatik hastalik, ilk olarak 1995 yilinda Hellman ve Weichselbaum
tarafindan lokal siirli ve sistemik metastazli hastalik arasinda ayri bir kanser
durumu olarak tanimlanmistir (7). Bu tanimdan sonra, oligometastatik hastalik
konusunda bir¢ok arastirma yapilmistir. Bu arastirmalar, prognozun ve tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde oligometastatik hastaligin farkli ve énemli bir rol
oynadigin1 gostermistir. Son olarak, Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji Dernegi
(ESTRO) ve Amerikan Radyasyon Onkolojisi Dernegi’nin (ASTRO) 2020 yilinda
yayinladiklar1 ortak konsensusta, oligometastatik hastalik, tiim metastatik
bolgelerin gilivenli bir sekilde tedavi edilebildigi ve primer tiimdr kontroliiniin

zorunlugu olmadigi 1-5 metastatik lezyon olarak tanimlanmistir (1).

2.1.2. Smiflandirma

Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Organizasyonu (EORTC) ve ESTRO
tarafindan 2020 yilinda yayimnlanan ortak konsensusta, oligometastatik hastalik
smiflandirmast Delphi yontemi kullanilarak yapilmistir (8). Bu konsensusta, ilk
siniflandirma polimetastatik hastalik  Oykiisii durumuna goére yapilmistir.
Polimetastatik hastalik oykiisii varligi indiiklenmis oligometastatik hastalik,
yoklugu ise gercek oligometastatik hastalik olarak tanimlanmistir. Gergek
oligometastatik hastalik ise, oligometastatik hastalik oykiisi durumuna gore 2
gruba ayrilmistir.  Oligometastatik  hastalik  Oykiisii  olanlar tekrarlayan
oligometastatik hastalik, olmayanlar ise de-novo oligometastatik hastalik olarak
gruplandirilmigtir. De-novo oligometastatik hastalik, senkron ve metakron olarak
siiflandirilmaktadir. Senkron oligometastatik hastalik, birincil kanserin tanisi
konulduktan sonra 6 ay icinde metastazlarin saptandigi durumdur. Metakron
oligometastatik hastalik ise, birincil kanserin tanisindan metastaza gelisene kadar

gecen surenin 6 aydan daha uzun oldugu durum olarak tanimlanmaktadir.



Son olarak bu konsensusta, oligometastatik hastaligin tedavisiz bir aralik sirasinda
m1 yoksa aktif sistemik tedavi sirasinda mu teshis edildigi ve mevcut goriintiilemede
bir oligometastatik lezyonun progrese olup olmadig1 g6z 6niinde bulundurularak
oligorekiirrens, oligoprogresyon ve oligopersistans seklinde bir alt siniflandirma

yapilmustir.

2.1.3. Tedavi

Tarihsel olarak, metastatik solid tlimdrlii hastalarin tedavisi, hastaligi kiir etmekten
ziyade, progresyonu geciktirmeyi ve sagkalimi uzatmayr amaglayan sistemik
tedavilere dayanmaktadir (9,10). Bununla birlikte, metastatik yuki az olan
hastalarda, ablatif tedaviler ile uzun siireli hastalik kontroliiniin ve hatta remisyonun
saglanabilecegi one siiriilmiistiir (11). Gegmiste ablatif tedaviler i¢inde en sik
kullanilan yontem cerrahi olarak kabul gormiis olsa da giliniimiizde SBRT basta
olmak tizere daha yeni ve daha az invaziv yontemler mevcuttur (12,13). Son yillarda
cerrahi ve SBRT’nin oligometastatik hastalikta klinik kullanimi hizla artmasina

ragmen, bu tedavilerin basarisin1 kanitlayan randomize verilerin eksikligi dikkat

cekmektedir (14).

Oligometastatik hastalikta SBRT’nin etkinligi ve giivenligini kanitlayan ilk
randomize kontrollii ¢alisma Palma ve ark. tarafindan yapilan SABR-COMET
caligmasidir (2). Bu c¢alismada, SBRT ile kombine sistemik tedavi (kemoterapi,
hormonoterapi veya immiinoterapi) alan hastalarin, sadece kombine sistemik tedavi
alan hastalara gore progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim oranlar1 daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica, SBRT ile kombine sistemik tedavi alan hastalarin yan etki
oranlari, sadece sistemik tedavi alan hastalarla benzerdir. Sonug olarak, SBRT ile
kombine sistemik tedavi, hastalarin yasam kalitesini ve sagkalimini artirmakla

birlikte, oligometastatik hastalar igin etkili bir tedavi segenegi olarak bildirilmistir.

2.2. Akciger Oligometastazlarina Yaklasim

Akciger, bir¢ok solid tiimoriin en sik uzak metastaz yaptigi organdir. Bu kanser
tiirleri arasinda, basta primer akciger kanseri olmak tizere kolorektal kanser, bas ve

boyun kanseri, renal hiicreli kanser, meme kanseri, yumusak doku sarkomu ve diger



kanserler yer almaktadir (15). Akciger metastazlarinda tedavi yaklasimlari,
hastanin performans durumuna, primer histolojiye, ekstratorasik hastaligin
durumuna, metastaz sayisina ve boyutuna gore degisebilmektedir. Genel olarak,
tedavi yaklasimi cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, immunoterapi veya bu
tedavilerin bir kombinasyonudur. Hedefe yonelik tedaviler ve immdinoterapi gibi
genel sagkalim yarart gosterilmis sistemik tedavilere ragmen, akciger metastazi
olan hastalarda tek basma sistemik tedavi ile kalici timor kontroliiniin
saglanabilmesi nadirdir. Bununla birlikte, sistemik tedaviler ve lokal ablatif
tedavilerin kombine kullanilmasinin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda
iyilesme sagladigi gosterilmistir (16,17). Yakin zamanda yayimlanan ¢aligmalarin
sonucunda, akciger oligometastazlarinda tedavi kararlarinin multidisipliner bir

yaklagim ile hastaya gore bireysellestirilerek uygulanmasi onerilmektedir.

2.3. Akciger Oligometastazlarinda Cerrahi

Pastorino ve ark. 1997 yilinda “Uluslararas1 Akciger Metastaz1 Kayitlar”
calismasinda, ameliyatla tedavi edilen 5206 akciger metastazinin sonuglarini
bildirmistir (12). Bu ¢alismada, akciger metastazinin kaynaklandigi primer tiimor,
hastalarin %43'linde epitelyal, %42'sinde sarkom, %7'sinde germ hiicreli ve
%6'sinda melanom kaynaklidir. Komplet rezeksiyondan sonra 10 yillik genel
sagkalim %26, 15 yillik genel sagkalim %22 ve medyan sagkalim siiresi 35 ay
olarak bulunmugstur. Londero ve ark. tarafindan 2020 yilinda yaymnlanan meta-
analizde, pulmoner oligometastazlarin cerrahi rezeksiyonunun giivenli ve etkili bir
uygulama oldugu, komplet rezeksiyonun saglanabildigi durumlarda hastaligin

kontrol altina alinmasinin saglandigi ve genel sagkalimin uzadig bildirilmistir (18).

2.4. Akciger Oligometastazlarinda SBRT

SBRT, yiiksek radyoterapi dozlarinin goreceli olarak kiiciik tiimdrlere tek ya da
birkag fraksiyonda, stereotaktik ekipman ve metotlar kullanilarak, mutlak bir
dogrulukta pozisyonlama ve hedefleme ile verilme islemidir. SBRT'yi
konvansiyonel radyoterapiden ayiran en dnemli 6zellik, birkag fraksiyonda biiytik
dozlarin verilmesi ile olusan yiiksek biyolojik efektif dozdur (BED) (19). Kuguk
hicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) SBRT'nin olumlu sonuglarina dayanarak,



cerrahi icin uygun olmayan akciger metastazina sahip hastalarda, SBRT ablatif bir
tedavi segenegi olarak onerilmistir (20-22). Akcigere uygulanacak SBRT kararinda,
metastazin yerlesim yeri, sayisi ve boyutu rol oynamaktadir. Periferik yerlesimli ve
maksimum ¢ap1 5 cm olan tek akciger metastazlari i¢in SBRT uygun giivenlik ve
etkinlik ile uygulanabilmektedir (23,24). Santral yerlesimli veya ¢ap1 5 cm’den
biiyiik olan akciger metastazlarinda ise giivenlik ve etkinlik arasinda bir denge

saglanarak SBRT kararinin verilmesi 6nerilmektedir (3).

2.4.1. Simulasyon

Gorlintlileme sisteminden bagimsiz olarak, hastanin simiilasyondaki pozisyonu
mutlaka tedavi pozisyonu ile ayni1 olmalidir. Goriintiileme islemi, hedefi ve hedefe
yakin tim normal dokulari kapsayacak sekilde yapilmalidir. Akciger SBRT
similasyonundaki en temel iki konu, immobilizasyon ve timdor hareketinin
degerlendirilmesidir (25). Hastalar, 0zel bir immobilizasyon cihazinda, kollari
yukarida olacak sekilde sirtiistii pozisyonda simiile edilmektedir (26). Akciger
SBRT uygulamalarinda vakum yatak, abdominal kompresér, ayak ve diz destekleri
gibi ¢ok c¢esitli immobilizasyon cihazlari mevcuttur. Hangi immobilizasyon
cihazimin kullanilacagi, her biriyle ilgili deneyime ve kurumdaki mevcut duruma
baglidir. Akciger tlimorlerini ve risk altindaki organlart (OAR) hedeflemek i¢in
standart goriintiileme yontemi, kesit bagina maksimum kalinlig1 3 mm’den daha az
olan ve akciger hareketinin degerlendirilmesini igeren 4 boyutlu bilgisayarl
tomografidir (4D-BT). Bu teknolojinin olmadigi durumlarda simiilasyon, nefes

tutma teknigi veya inspiryum-ekspiryum tomografileri ile yapilabilmektedir (27).

2.4.2. Hedef VVolumler

Gros tiimor voliimii (GTV), BT nin akciger penceresinde, solid tiimor alani ve
buzlu cam dansitesi konturlanarak olusturulmaktadir (28). Akciger SBRT
uygulamalarinda GTV'den klinik hedef volum (CTV) olusturmak i¢in ek marj
verilmemektedir. Bu nedenle, CTV marji genellikle 0 mm'dir (25). Bu durumda
internal hedef volumun (ITV) olusturulmasi gerekmektedir. ITV olusturmak igin 3

ayri senaryo mevcuttur.



a) Normal bir solunum dongiisiinde elde edilen sekiz fazli 4D-BT kullanilarak
olusturulabilmektedir. Bu senaryoda, GTV bir serbest solunum taramasinda
konturlanir ve ardindan 4 inspiryum ve 4 ekspiryum solunum fazinda GTV

genisletilerek ITV olusturulur.

b) Normal solunum dongiisiinde, inspiryumda ve ekspiryumda 3 ayr1 BT goriintiisti
alindiktan sonra bu 3 solunum fazinda konturlanan GTV’ler birlestirilerek 1TV

olusturulur.

¢) Simiilasyon esnasinda nefes tutma teknigi kullanildiginda ise tiimor hareketi

onemli dl¢iide azaldigi icin GTV’den ITV olusturulurken ek marj verilmez.

Son olarak, planlanan hedef voltimun (PTV), ITV’ye izotropik olarak 3-7 mm marj

verilerek olusturulmasi dnerilmektedir (29).

2.4.3. Akciger SBRT Dozu

Bir¢ok caligmada, 100 Gy ve iizerinde BEDI10 ile tedavi edilen metastazlar i¢in
daha iyi lokal kontrol sonuglar1 gosterildigi i¢in, akciger SBRT’de uygulanan doz
ve fraksiyonasyon ile en az 100 Gy’lik BED10’a ulagilmasi dnerilmektedir (30,31).
Bununla birlikte, ultra-santral yerlesimli timorlerde ve SBRT 6ncesi sistemik anti-
kanser tedavisi goren oligoprogresif hastalarda daha diisik SBRT dozlar
onerilmistir. Ozellikle ultrasantral yerlesimli tiimorler i¢in 75 Gy’lik BED10’a
ulasilmasinin etkin ve giivenli bir tedavi i¢in yeterli olabilecegi bildirilmistir (3).
Kiigtik, periferik yerlesimli, risk altindaki organlara uzak ve gogiis duvari temasi
olmayan pulmoner metastazlarda, tek fraksiyonda uygulanan SBRT nin gegerli bir
tedavi segenegi oldugu belirtilmistir (32). Ek olarak, pulmoner oligometastazli
hastalarda yapilan randomize klinik ¢alismada, 4 fraksiyonda toplam 48 Gy ve tek
fraksiyonda 28 Gy arasinda lokal kontrol ve genel sagkalim sonuglar1 a¢isindan fark
olmadig1 bildirilmistir (33). Primer ve metastatik akciger lezyonlarinda
uygulanmas1 Onerilen SBRT dozlar ve fraksiyon semalar1 2.1'de gosterilmistir
(34).



Cizelge 2.1. Akciger SBRT dozlar1 ve fraksiyon semalari.

Fraksiyon Sayis1 | Fraksiyon Dozu Toplam Doz BED10
8 7,5 Gy 60 Gy 105 Gy
5 10 Gy 50 Gy 100 Gy
4 12 Gy 48 Gy 106 Gy
3 18-20 Gy 54-60 Gy 151-180 Gy
1 34 Gy 34 Gy 150 Gy

2.4.4. Akciger SBRT’de Fizik Planlama

Akciger SBRT planlamalarinda, normal dokularin ve kritik organlarin korunmasi
ve hedefin verilen dozu tam olarak almas1 hayati rol oynamaktadir. Hedef hacimde
homojen bir doz saglanmasi Onerilen konvansiyonel radyoterapinin aksine,

SBRT’deki doz yaklasimi asagidaki sartlara baglidir (19);

a) PTV, fraksiyon basina ¢ok yiiksek doz ile tedavi edilmek tizere hedeflenilmistir
ve siklikla hedef icerisindeki sicak noktalar kabul edilmektedir.

b) Normal dokulardaki toksisiteden kag¢inmak i¢in isinlanan volum kenarinda

keskin doz diisiisleri saglanmaktadir.

Tiim radyoterapi teknikleri yeterli bir PTV kapsami saglayabilmektedir. Ancak,
volumetrik ark tedavi (VMAT), yogunluk ayarli radyoterapi (YART), helikal
tomoterapi (HT) ve Cyberknife'in 3 boyutlu konformal radyoterapi (3D-CRT) ve
dinamik konformal ark tedavi (DCAT) tekniginden daha iyi PTV kapsami ve

normal doku korumasi sagladigi gosterilmistir (35).

2.4.5. Normal Doku Doz Sinirlamalari

Akciger SBRT uygulamalarinda dikkate alinmasi gereken normal dokular, akciger
parankimi, kalp, trakeobronsial agag, 6zofagus, aort, spinal kord, brakial pleksus,

kosta, mide ve cilttir (36). RTOG 0618, 0813 ve 0915 ¢alismalar1 baz alinarak



olusturulmus olan maksimum normal doku dozlar1 Cizelge 2.2’de Ozetlenmistir

(37-39).

Cizelge 2.2. Akciger SBRT de normal dokularin maksimum tolerans dozlari.

Normal Doku 1 Fraksiyon 3 Fraksiyon 4 Fraksiyon 5 Fraksiyon
Spinal kord 14 Gy 18 Gy 26 Gy 30 Gy
(6 Gy/frk) (6.5 Gyl/frk) (6 Gy/frk)
Ozofagus 15.4 Gy 27 Gy 30 Gy PTV  dozunun
(9 Gy/frk) (7.5 Gy/frk) %105’
Brakial pleksus 17.5 Gy 24 Gy 27.2 Gy 32 Gy
(8 Gy/frk) (6.8 Gyl/frk) (6.4 Gyl/frk)
Kalp 22 Gy 30 Gy 34 Gy PTV  dozunun
(10 Gy/frk) (8.5 Gyl/frk) %1051
Aort 37 Gy Belirtilmemis. 49 Gy PTV  dozunun
(12.25 Gy/frk) | %105’
Trakeobronsial 20.2 Gy 30 Gy 34.8 Gy PTV  dozunun
(10 Gy/frk) (8.7 Gyl/frk) %1051
Kosta 30 Gy 30 Gy 40 Gy Belirtilmemis.
(10 Gy/frk) (10 Gy/frk)
Cilt 26 Gy 24 Gy 36 Gy 32 Gy
(8 Gy/frk) (9 Gy/frk) (6.4 Gyl/frk)
Mide 12.4 Gy Belirtilmemis. 27.2 Gy Belirtilmemis.
(6.8 Gy/frk)

2.4.6. Yan Etkiler

Akciger SBRT'den kaynaklanan yan etkiler; metastazin boyutuna, lokalizasyonuna
ve hasta 6zelliklerine baghdir. Radyasyon pnémonisi, hem periferik hem de santral
yerlesimli timdrlerin SBRT ile tedavisinden sonra ortaya ¢ikabilir. Akciger SBRT
sonrasi radyasyon pnomonisi, ipsilateral MLD ve V20 ile iliskilendirilmistir
(40,41). Semptomatik radyasyon pnémonisinin SBRT'den 0.5-12 ay sonra gelistigi
ve en yiiksek insidansin 3-6 ay arasinda oldugu gosterilmistir (42). Tipik
semptomlar1 arasinda dispne, prodiiktif olmayan Oksiiriik ve ates bulunmaktadir.
Radyasyon pnomonisinin tedavisinde ise Kkortikosteroidler Onemli bir yer

tutmaktadir.



Santral lezyonlara uygulanan akciger SBRT, oOzellikle trakea ve bronslarin
potansiyel hasarina bagli olarak, hayati tehdit edebilecek ciddi yan etkiler ile
iliskilidir. Bu yan etkiler hemoptizi, stenoz, okliizyon ve fistiildiir. Yan etkilerin en
sik goriildiigii zamanin SBRT sonrasi ilk 12 ay oldugu bildirilmistir. Santral hava
yollar1 toksisitesini ongdrmede trakeobronsial agacin aldigt maksimum dozun
yaninda voliimii de cok dnemli bir parametredir. Segmental bronsun 0.5 cm®’iine
5 fraksiyonda 50 Gy SBRT uygulandiginda, radyografik olarak obstriksiyon
olasilig1 yaklasik %50 olarak bulunmustur (43).

Ozofagus toksisitesi, santral yerlesimli lezyonlar i¢in uygulanan SBRT sonrasi
goriilen diger bir doz sinirlayici yan etkidir. Su an kadar bildirilen yan etkiler,
0zofajit, striktlr, perforasyon ve trakeo-6zofageal fistuldir. Bununla birlikte,
santral lezyonlara uygulanan akciger SBRT sonrasi grade 3-5 6zofageal toksisite
nadirdir (44). Radyoterapiye bagli en sik goriilen kardiyak komplikasyonlar ise,
iskemik kalp hastaligt ve konjestif kalp yetmezligidir. Konvansiyonel
radyoterapide, kalp toksisitesini on goren doz-voliim histogramlar1 bildirilmis
olmasia ragmen, kalp komsulugundaki lezyonlarin SBRT ile giivenli bir sekilde

tedavi edilmesine dair net bir veri mevcut degildir (36).

SBRT ve yeniden 1simnlamanin giindeme gelmesi ile aort, pulmoner arter ve vena
cava gibi biiyiik damarlar ile ilgili ciddi toksisiteler tanimlanmistir. Aort hasarina
sekonder hemoptizi, 1s1nlanan bolgede aort anevrizmasi veya aort diseksiyonu ve
pulmoner hemoraji, biyik damar hasarina bagli goriilen en ciddi yan etkilerdir.
Vaskiiler toksisite icin potansiyel risk faktorleri, santral yerlesim, skuamdz

histoloji, timor kavitasyonu ve endobronsiyal tutulum olarak belirlenmistir (36).

Brakiyal pleksusa yakin olmalar1 nedeniyle akcigerin apeksinde yer alan
metastazlara uygulanan SBRT sonrasinda, iist ekstremite parestezileri, motor
zayiflik ve ndropatik agri semptomlar: ile kendini gosteren radyasyona bagh
brakiyal pleksopati gorulebilir. Forquer ve ark. apikal lezyonlara 3-4 fraksiyonda
uygulanan akciger SBRT’de, brakial pleksusun maksimum dozunun 26 Gy’in

altinda tutulmasi gerektigini bildirmistir. Bu caligmada 26 Gy’in iizerindeki brakial
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pleksus dozlarinda, 2 yillik brakial pleksopati riskinin %46’lara ulastigi
gosterilmistir (45). Benzer sekilde, spinal kord i¢in de maksimum dozlarin kontrol

altinda tutulmasi ile SBRT sonrasi myelopati riskinin azaltilmasi 6nerilmektedir.

Periferik yerlesimli akciger metastazlari icin SBRT ile iligkili gdgiis duvari
toksisiteleri arasinda, cilt toksisitesi, kosta fraktiirii ve kronik g6giis duvari agrisi
yer almaktadir. Kosta fraktiirleri, goglis duvar instabilitesine ve fraktiirle iliskili
solunum rahatsizligina yol agabilecek 6nemli bir toksisiteyi temsil etmektedir (46).
Bununla birlikte, kosta fraktiirlerinin yaklagik {igte ikisi asemptomatiktir (47).
Akciger SBRT sonrasi takip i¢in ¢ekilen bilgisayarli tomografiler
degerlendirildiginde, kosta fraktiirlerinin yaklasik %30'a (%21-41) ulastig
bildirilmistir (48). Gogiis duvarmin 30Gy alan hacminin (V30) yiiksekligi, gogiis
duvari toksisitelerinin 6nemli bir belirleyicisidir ve akciger SBRT planlarinda
dikkate alinmalidir (49).

2.4.7. Lokal Kontrol ve Sagkalim

Mayinger ve ark. tarafindan 2023 yilinda yayinlanan bir meta-analizde, SBRT ile
tedavi edilen akciger oligometastazlari1 konu alan 35 calismanin sonuglari
degerlendirilmistir. Bu meta-analizde, 1 ve 5 yillik medyan lokal kontrol sirasiyla,
%90 (%57-100) ve %79 (%70-96) olarak bulunmustur. Ek olarak, 1 ve 5 yillik
medyan progresyonsuz sagkalim sirasiyla, %56 (%24-66) ve %21 (0-26) olarak
bildirilmistir (3). Virbel ve ark. tarafindan 2021 yilinda yayinlanan diger bir meta-
analizde ise, SBRT uygulanan akciger oligometastazlarini iceren 18 calisma
degerlendirilmistir. Bu meta-analizde, 2 yillik lokal kontrol, progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim sonuglari sirasiyla, %31-93, %10-38 ve %40-85
araliklarinda bulunmustur. Ayrica, bu ¢alismalarin 9’unda 2 yillik lokal kontrolun,

%80’in lizerinde oldugu bildirilmistir (22).

2.4.8. Prognostik Faktorler

SBRT uygulanan akciger oligometastazlarinda, lokal kontrol, progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalimi etkileyen prognostik faktorleri degerlendiren birgok

calisma yaymnlanmistir. Metastaz boyutunun biiyiilk olmasi, lokal kontrol igin
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olumsuz bir prognostik faktor olarak gosterilmistir. Osti ve ark. ile Garcia-Cabezas
ve ark. metastaz boyutu icin esik degerleri sirasiyla 1.8 cm ve 2.5 cm olarak
bulmustur (50,51). Ek olarak, SBRT 6ncesi kemoterapi uygulanmasi ve BED10’un
100 Gy’in altinda olmas1 lokal kontrol i¢in olumsuz prognoz gostergesi olan diger
faktorlerdir (31,52). SBRT uygulanan akciger metastazi sayisindaki artis
progresyonsuz sagkalim i¢in olumsuz bir prognostik faktor olarak bildirilmistir
(52). Bas-boyun, 6zofagus, serviks, meme veya akciger kanseri gibi histolojilerle
karsilastirildiginda, kolorektal kanser, lokal kontrol ve progresyonsuz sagkalim
acisindan negatif bir prognostik faktor olarak rapor edilmistir (24,53). Bununla
birlikte, radyorezistan bir timor olarak kabul edilen yumusak doku sarkomlarinda
ise, pulmoner metastazlarin SBRT ile basarili lokal kontrol oranlarina ulasilarak
tedavi edilebilecegi bildirilmistir (54,55). Ek olarak, senkron oligometastatik
hastalik, azalmis lokal kontrol ve genel sagkalim ile iliskili diger bir prognostik

faktor olarak bulunmustur (31,56).

2.5. Radyomik Analiz

Tibbi goriintiilemelerden ¢ok sayida kantitatif 6zelligin elde edildigi arastirma alani
olan radyomik analizin, onkoloji pratiginde tedavinin kigisellestirilmesi noktasinda
onemli bir role sahip olmasi beklenmektedir. Radyomik yaklagimin temel hipotezi,
goriintileme  Ozelliklerinin, timorlerin  farkli  fenotipik  farkliliklar1 ile
iliskilendirilebilecegi ve prognostik role sahip olabilecegidir (57). Ayrica timor igi
ve tlimorler arasi heterojenite i¢in kantitatif Ol¢limleri miimkiin hale getiren
radyomik analizler, spasyal heterojenitenin degerlendirilmesinde 6nemli avantajlar
sunmaktadir. Radyomik analiz ¢aligmalari ile ilgili sonuglar umut verici olmasina
ragmen, klinik uygulamaya girebilmesi i¢in bu sonuglarin gegerliliginin artirilmasi

ve daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir (58).

2.5.1. Radyomik Analiz is Akis1

Radyomik analizin is akis1 bir dizi adimdan olusmaktadir. Radyomik 6zelliklerin
cikarilabilmesi i¢in Oncelikle goriintiilerin iglenebilir formatta elde edilmesi
gerekmektedir. Bu goriintiiler genellikle bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goruntiileme (MR) veya pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi
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modalitelerden elde edilmektedir. Piksel 6zelliklerinin kullanilabilmesi amaciyla
goriintiiler DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine) formatinda

toplanmaktadir.

Sonraki adimda, bu formatla toplanan goriintiilerde, ilgili bélgenin segmentasyonu
yapilmaktadir. Segmentasyon, belirli bir 0Ozellikteki bolgenin piksellerini
etiketleyerek  gorlintiiyii  boliimlere  ayirma  olarak  tamimlanmaktadir.
Segmentasyonun ardindan ise goriintiilerin normalizasyonu ve c¢alismanin
tekrarlanabilirligini saglayabilmek i¢in izotropik voksel araligina interpolasyon,
filtreleme ve yogunluk ayriklastirma gibi cesitli metotlar kullanilmaktadir. Bu
metotlarin ardindan ilgili bolgenin doku 6zelliklerinden matematiksel formiillerle

hesaplama yapilarak kantitatif 6zellikler ¢ikarilmaktadir (59).

2.5.2. Radyomik Ozellikler

Morfolojik ozellikler, birinci derece istatistikler, dokusal 6zellikler ve dalgacik
doniistimii (wavelet-transform) tabanli 6zellikler olmak iizere radyomik 6zellikler
4 ana grupta siniflandirilmaktadir. Morfolojik 6zellikler, lezyonun boyut, hacim ve
sekil gibi oOzellikleridir. Histogram tabanli birinci derece istatistikler, ilgili
bolgedeki voksel yogunlugunu ve gri seviyelerin dagilimmi tanimlamaktadir.
Dagilim olgiitlerinde; ortalama, standart sapma, basiklik (kurtosis), carpiklik
(skewness), tekdizelik ve entropi gibi 0Ozellikler timorin heterojenitesini
yansitmaktadir. Dokusal ozellikler ise ilgili bolgedeki piksel veya voksellerin
uzaysal diizlemdeki komsuluklarin1 ve birbiriyle olan durumlarmi degerlendiren
metotlarla elde edilen 6zelliklerdir. Dokusal 6zellikler, gri seviye es olusum matrisi
(GLCM), gri seviye bagimlilik matrisi (GLDM), gri seviye kosu uzunlugu matrisi
(GLRLM), gri seviye boyut bolgesi matrisi (GLSZM), komsu gri ton farki matrisi
(NGTDM) olmak iizere 5 ana grupta temsil edilmektedir. Dalgacik doniistimii
tabanli radyomik ozellikler ise goriintiilerdeki lokalize 6zellikleri vurgulamak ve
farkli Olgeklerdeki bilgileri ayristirmak amaciyla dalgacik fonksiyonlarini
kullanarak  goriintli  uzaymi1  doniistiirmektedir.  Bdylece  hastaliklarin
heterojenitesini ve lokal degisikliklerini daha hassas bir sekilde belirleyerek tani ve

prognoz siire¢lerine katkida bulunmaktadir (59,60).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Degerlendirilmesi

Akdeniz Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda, 01.01.2021-
03.11.2023 tarihleri arasinda, akciger oligometastazina yonelik SBRT uygulanan
toplam 65 hasta calismaya dahil edilmistir. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 25.01.2024 tarihli ve TBAEK-4

karar numarali onay alinmistir (Ek 1).

Calismaya dahil edilme Kriterleri:
e Oligometastatik hastalik tanimin1 karsilayan hastalar.
e Akciger oligometastazina yonelik SBRT uygulanan hastalar.
e ECOG performans skoru 0-2 olan hastalar.
e Uygulanan SBRT dozunun BEDI10’unun 100 Gy ve ilizerinde oldugu

hastalar.

Calismadan dislanma Kriterleri:
e 18 yasindan kiigiik hastalar.
e Agir komorbid hastalig1 olanlar.
e Konvansiyonel radyoterapi uygulanan hastalar.
e Erken evre akciger kanseri nedeniyle SBRT uygulanan hastalar.

e Polimetastatik hastalar.

3.2. BT Simulasyon, Konturlama ve Planlama

BT simiilasyon islemi GE-Discovery (GE Healthcare, ABD) cihazi ile yapilmistir.
Hastalar sirt iistii pozisyonda, 120 kVp ve 300mAs ile alinan, 1.25 mm Kkesit

kalinligindaki kontrastsiz BT goriintiileri kullanilarak simiile edilmistir.

Hastalarin 52 tanesinin simiilasyonunda abdominal kompresyon cihazi
kullanilmistir ve normal solunum, inspiryum ve ekspiryum olmak Gzere 3 solunum
dongiistinde BT goriintiisii alinmistir. Bu 3 solunum fazinda konturlanan GTV’ler

birlestirilerek ITV olusturulmustur. Bu hastalar helikal yogunluk ayarli radyoterapi
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(TomoTherapy HDA, Accuray, ABD) ile tedavi edilmistir. Hastalarin 13 tanesinin
simiilasyonu ise nefes tutma teknigi kullanilarak yapilmistir. Bu hastalarda tek
fazda GTV konturlanmistir ve ITV igin ek marj verilmemistir. Bu hastalara

volumetrik ark tedavi (VMAT, Elekta Synergy, Isvec¢) uygulanmistir.

Tum hastalarin PTV marjlar1 3-5 mm arasinda degismektedir. Hastalarin tiimiine
her fraksiyonda goriintii kilavuzlugunda radyoterapi (IGRT) uygulanmigtir. TUm
hastalar, 100 Gy ve iizerinde bir BED10'a esdeger, 4-8 fraksiyonda 48-60 Gy'lik
recete edilen doz ile tedavi edilmistir. SBRT planlarinda, PTV hacminin %95'inin
regete edilen dozun %100'ine ulagsmas1 ve PTV hacminin %99'unun regete edilen
dozun minimum %90"na ulasmasi amaglanmistir. GTV i¢indeki maksimum dozun,
regete edilen dozun %120'sini gegmemesi hedeflenmistir. Tomotherapy ile tedavi
edilen hastalarin planlari Convolution-Superposition algoritmasi kullanilarak,
VMAT ile tedavi edilen hastalarin planlari ise Monte Carlo algoritmasi kullanilarak

hesaplanmustir.

3.3. Onkolojik Takip ve Lokal Niiks Tanim

Hastalar, SBRT bitiminden sonraki ilk 2 y1l 3 ayda bir, sonraki 3 y1l 6 ayda bir ve
kalan yagsam siiresi boyunca yilda bir kez takip edilmistir. Hastalarin lokal kontrol,
progresyon ve uzak metastaz durumlarinin degerlendirilmesi i¢in toraks ve
abdomen kontrastli BT veya PET ile goriintiileme yapilmigtir. Tedavi yaniti, Solid
Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterlerine (RECIST 1.1) gore SBRT 6ncesi ve
sonras1 gortintiilemeler karsilastirilarak degerlendirilmistir. Bu kriterlere gore tiim
lezyonlarin ve patolojik lenf nodlarinin kaybolmasi tam yanmit; yeni lezyon
gelismemesi ve hedef dig1 tlimor progresyonu olmamasit durumunda, hedef
lezyonun en uzun ¢aplar1 toplaminin %30 ve daha fazla azalmasi kismi yanit kabul
edilmistir. Yeni lezyon gelismesi ya da hedef lezyonun en uzun ¢aplar1 toplaminin
%20 ve daha fazla artmas1 ve bu artisin en az 5 mm olmas1 durumu progresyon
olarak kabul edilmis olup, lezyonun hem kismi yanit hem de progresyon kriterlerini
karsilamadigi durumlar stabil yanit olarak tanimlanmistir (61). Calismamizda,

onceden 1smlanmis PTV alani i¢indeki lezyonun en uzun ¢aplar1 toplaminin %20
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ve daha fazla artmasi ve artisin en az 5 mm olmas1 durumu lokal niiks olarak kabul
edilmistir.

3.4. Klinik Parametreler

Yas, cinsiyet, ECOG performans durumu, oligometastatik hastalik sinifi, primer
histoloji, SUVmax, BED10, metastaz sayisi, boyutu ve lokalizasyonu gibi klinik
parametreler hastane kayitlarindan toplanmistir. Ayrica, SBRT 0Oncesi alinan
hemogram Orneklerinden notrofil-lenfosit oran1 (NLO) ve trombosit-lenfosit orani
(TLO) gibi parametreler kayit altina alinmistir. Ek olarak, SBRT 6ncesi hastalara
solunum fonksiyon testi ve karbon monoksit diflizyon testi yapilmistir. FEV1, FVC,
FEV1-FVC oran1 ve DLCO gibi parametreler c¢alisma kapsaminda

degerlendirilmistir.

3.5. Radyomik Analiz

Radyomik analiz is akist sekil 3.1.°de gosterilmistir. Simiilasyon BT
goriintlilerinden akciger oligometastazini igeren ilgili bolge radyasyon onkologu
tarafindan iicretsiz bir acik kaynak platformu olan 3D Slicer (http://www.slicer.org)
kullanilarak belirlenmistir (62,63). Tanimlanan ilgili bdlgeler deneyimli bir
Radyasyon Onkolojisi Uzmani tarafindan kontrol edilmistir. Goriintiiler, 1 mm’lik
izotropik voksellere yeniden orneklenmistir ve 25 Hounsfield Unit (HU) araliklar
ile HU gruplama (binning) uygulanmistir. 3D Slicer yaziliminin uzantist olan
SlicerRadiomics ile asagida simiflara ayrilmis sekilde gosterilen Goriintiileme
Biyobelirtecleri Standardizasyon Girisimi (IBSI) ile uyumlu toplam 851 radyomik
ozellik elde edilmistir (64). Bu 6zellikler agsagida gruplar halinde verilmistir.

1 - Morfolojik 6zellikler (14)

2 - Birinci derece istatistikler (18)

3 - Dokusal ozellikler

- Gri seviye es olusum matrisi (GLCM) (24)

- Gri seviye bagimlilik matrisi (GLDM) (14)

- Gri seviye kosu uzunlugu matrisi (GLRLM) (16)

- Gri seviye boyut bélgesi matrisi (GLSZM) (16)

- Komsu gri ton farki matrisi (NGTDM) (5)

4 - Dalgacik doniigiimii (wavelet-transform) tabanl 6zellikler (744)
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Segmentasyon Normalizasyon Ozellik Cikarma

Morfolojik

l Birinci derece istatistikler

izotropik Interpolasyon
Yeniden 6l¢eklendirme:
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Yogunluk ayriklastirma
Sabit bin sayisi: 25 bin

%
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Sekil 3.1. Radyomik analiz is akis1.
3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, IBM SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programi
ile yapilmistir. Temel o6zellikleri belirlemek i¢in tanimlayict istatistikler
kullanilmistir. Lokal niikssiiz sagkalim, radyoterapi son tarihi ile radyolojik lokal
niiks gelisme tarihi arasindaki siire olarak progresyonsuz sagkalim ise radyoterapi
son tarihi ile radyolojik progresyon gelisme tarihi arasindaki siire olarak
tamimlanmistir. Genel sagkalim, radyoterapi son tarihi ile 6lim tarihi veya son
goriilme tarithi arasindaki siire olarak belirlenmistir. Sagkalim egrileri Kaplan-
Meier yontemi kullanilarak olusturulmus ve sagkalim egrileri arasindaki farklar
log-rank testi ile degerlendirilmistir. P degerinin 0.05’in altinda olmast istatistiksel

anlamlilik olarak kabul edilmistir.

3.7. Makine Ogrenmesi

Makine 6grenmesi, WEKA 3.9.6 (Waikato Environment for Knowledge Analysis)
yazilim1 kullanilarak gergeklestirilmistir (65). Klinik ve radyomik 6zelliklerin dahil
edildigi veri kiimesinde, veri 6n isleme, 6zellik se¢cimi ve siiflandirma islemlerini
yurtitmek icin “On Isleme, Ozellik Secimi ve Smiflandirma” modiilleri
kullanilmigtir. ilk olarak, farkli boyutlardaki klinik ve radyomik &zellikler

minimum ve maksimum degerleri 0-1 olmak iizere normallestirilmistir. Lokal
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niiksii en dogru sekilde predikte eden ozellik se¢imi ve siniflandirma stratejisi
kombinasyonuna ulasmak i¢in yaygin olarak kullanilan 6 farkli 6zellik se¢imi
yontemi ile 15 smiflandirma yaklasimi kullanilmistir. Makine 6grenmesi

basamaklar1 ve kullanilan yontemler Sekil 3.2.’de 6zetlenmistir.

Radyomik
Ozellikler

Klinik

or—r— -
WEKA
—

Ozellik Secimi

CorrelationAttributeEval
GainRatioAttributeEval
InfoGainAttributeEval
ReliefFAttributeEval
SVMAttributeEval
CfsSubsetEval

Simiflandirma

NaiveBayes
Logistic
SimpleLogistic
SGD
MultilayerPerceptron
IBK
LWL
AdaBoostM1
Bagging
LogitBoost
RandomCommittee

RandomizableFilteredClassifier
HoeftdingTree
RandomForest

RandomTree

Ozellikler

Sekil 3.2. Makine 6grenmesi is akist.
3.7.1. Ozellik Secimi

Ozellik segimi ile tahmin modellerinin etkinliginin artirilmasi, 6grenme siiresinin
kisaltilmasi, asir1 uyumun (overfitting) Onlenmesi ve tesadiifi bulgularin
olasiliginin azaltilmas1 amaglanmaktadir. Yaygin olarak kullanilan gesitli 6zellik
secim ydntemleri WEKA'daki “Ozellik Se¢imi” modiiliine entegre edilmistir. Bu
calismada, 6zellik siralama stratejisi (Ranker) kullanan “CorrelationAttributeEval”,
“GainRatioAttributeEval”, “InfoGainAttributeEval”, “ReliefFAttributeEval” ve
“SVMAttributeEval” isimli 5 6zellik se¢cimi yaklasimi ve en iyi 6zelligi segcme
stratejisini (Best First) kullanan “CfsSubsetEval” 6zellik se¢imi yaklasimi olmak
tizere toplam 6 farkli 6zellik se¢imi yaklagimi kullanilmistir. Her bir 6zellik se¢imi
yaklasimu ile lokal niiks tahmini i¢in en yiiksek puana sahip olan toplam 5 6zellik

secilmistir.
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3.7.2. Siiflandirma

Bu caligmada, lokal niiksii tahmin etmeyi amaglayan 15 siniflandirma yaklagimi
kullanilmistir. Kullanilan WEKA smiflandiricilart “NaiveBayes”, “Logistic”,
“SimpleLogistic”, “SGD”, “MultilayerPerceptron”, “IBK”, “LWL”,
“AdaBoostM 17, “Bagging”, “LogitBoost”, “RandomCommittee”,
“RandomizableFilteredClassifier”,  “HoeffdingTree”,  “RandomForest” ve
“RandomTree” seklindedir. Siniflandirmalar i¢in ¢apraz dogrulama (cross-
validation), 10 tekrar ile gergeklestirilmistir. Olusturulan modellerin lokal niiksii
tahmin etmedeki basaris1 dogruluk (accuracy = correctly classified instances) ,
kesinlik (precision), duyarlilik (recall), 6zgiilliikk, F1 skoru ve ROC egrisinin
alinda kalan alan (AUC) gibi performans metrikleri kullanilarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalari Genel Ozellikleri

Hastalarin genel 6zelliklerine ait bilgiler Cizelge 4.1.’de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Hastalarin genel 6zellikleri.

Degiskenler
Yas (y1l), ort£SS
Cinsiyet
Erkek
Kadin
Ek akciger hastaligi
Var
Yok
Ek akciger hastaliginin tipi
KOAH
Astim
Insterstisyel akciger hastalig
Primer histopatolojik tant
Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
Kolorektal kanser
Yumusak doku sarkomu
Bas boyun kanseri
Meme
Kiigiik hiicreli akciger kanseri
Diger maligniteler
Oligometastatik hastalik sinift

De-novo oligometastatik hastalik

Oligometastatik hastalik alt sinifi
Senkron oligometastatik hastalik
Metakron oligorekiirrens
Metakron oligoprogresyon
Tekrarlayan oligorekiirrens

Tekrarlayan oligoprogresyon

Tekrarlayan oligometastatik hastalik

TUm hastalar (n=61)
61,89+13,02

47 (%72,3)
18 (%27,7)

12 (%18,5)
53 (%81,5)

8 (%12,3)
3 (%4,6)
1 (%1,5)

23 (%35,4)
10 (%15,4)
7 (%10,8)
6 (%9,2)

1 (%1,5)

1 (%1,5)
17 (%26,2)

32 (%49,2)
33 (%50,8)

9 (%13,8)
19 (%29,2)
4 (%6,2)

7 (%10,8)
26 (%40,0)

20




Calismaya, akciger oligometastazina SBRT uygulanan 65 hasta dahil edilmistir ve
toplam 80 akciger metastazina yonelik SBRT uygulanmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin yaslarinin medyan degeri 65 (aralik, 19-85) ve ortalamasi
61,89+13,02 yildir. Hastalarin 47’si erkek, 18’i kadindir. Hastalarin 40’1 ECOGO
ve 25’1 ECOGI1 olarak degerlendirilmistir. Sekiz hastada KOAH, 3 hastada astim
ve 1 hastada interstisyel akciger hastalig1 olmak iizere toplam 12 hastada ek akciger
hastaliklar1 saptanmistir. Hastalarin SBRT oOncesi ortalama FEV1 degeri
80,92422.,47, FVC degeri 74,82+16,89 ve FEV1/FVC oranm1 110,11£13,99 olarak
bulunmustur. Hastalarin SBRT 6ncesi ortalama DLCO degeri ise 66,71+21,48 dir.

Primer histopatolojik tantya gore siniflandirildiginda; hastalarin 23 kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri, 10’u kolorektal kanser, 7’si yumusak doku sarkomu, 6’s1 bas
boyun kanseri, 1’1 meme, 1’1 kiiglik hiicreli akciger kanseri ve 17’si diger
malignitelere  sahiptir. Oligometastatik ~ hastalik ~ smifi  agisindan
degerlendirildiginde; hastalarin 32’si de-novo oligometastatik hastalik ve 33’0
tekrarlayan oligometastatik hastalik olarak bulunmustur. Hastalarin SBRT oncesi
medyan NLO ve TLO degerleri sirasiyla 2,48 (IQR: 1,79-3,80) ve 143,42 (IQR:
107,60-184,00) dir.

4.2. Akciger Oligometastazlarinin ve Uygulanan SBRT’nin Genel Ozellikleri

Akciger oligometastazlariin ve uygulanan SBRT’nin genel ozelliklerine ait
bilgiler Cizelge 4.2.”de verilmistir. Altmis sekiz periferal ve 12 santral olmak iizere
toplam 80 akciger oligometastazina yonelik SBRT uygulanmistir. Bu lezyonlarin
53’1 sag ve 27’si1 sol akciger kaynaklidir. Bu lezyonlarin 37’si iist, 7’si orta ve 36’s1
alt lob yerlesimlidir. Bu lezyonlarin boyutu medyan 12 mm (IQR: 10-17,75) ve
SUVmax degeri medyan 4,6 (IQR: 3-7,55) olarak bulunmustur. Boyut ve yerlesim
yerlerine gore, dokuz lezyona 4 fraksiyonda toplam 48 Gy, 55 lezyona 5
fraksiyonda toplam 50 Gy ve 16 lezyona 8 fraksiyonda toplam 60 Gy akciger SBRT

uygulanmistir. Elli iki lezyona ardisik, 28 lezyona ise giin asir1 tedavi verilmistir.
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Cizelge 4.2. Akciger oligometastazlarinin ve uygulanan SBRT’nin genel

ozellikleri.
Degiskenler Tiim akciger oligometastazlar: (n=76)
Lezyon lokalizasyonu
Periferal 68 (85.0%)
Santral 12 (15.0%)
Akciger
Sag 53 (66.3%)
Sol 27 (33.7%)
Lob
Ust 37 (46.3%)
Orta 7 (8.7%)
Alt 36 (45.0%)

Boyut (mm), medyan (IQR)
SUVmax, medyan (IQR)
Tedavi semasi

4 frx * 12 Gy

5 frx * 10 Gy

8frx * 7.5 Gy

12 mm (IQR: 10-17,75)
4,6 (IQR: 3-7,55)

9 (11.2%)
55 (68.8%)
16 (20.0%)

4.3. Sagkalim Analizleri

Calismaya dahil edilen hastalarin medyan takip siiresi 11,8 aydir (IQR: 4,71-20,38).

Bu takip siiresi i¢inde toplam 65 hastanin 30’unda (%46,2) progresyon izlenmistir

ve 11’1 (%16,9) 6lmiistiir. Bir ve iki yillik progresyonsuz sagkalim sirasiyla, %54,8

ve %35,6 olarak bulunmustur. Bir ve iki yillik genel sagkalim ise sirasiyla, %84,1

ve %74,3 olarak bulunmustur. Kaplan-Meier analizi kullanilarak olusturulan

progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim grafikleri Sekil 4.1.’de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim grafikleri.

Akciger SBRT uygulanan toplam 65 hastanin 10’unda (%15,3) ve 80 lezyonun
12’sinde (%15,0) lokal niiks izlenmistir. Bir ve iki yillik lokal niikssiiz sagkalim
sirasiyla, %82,0 ve %73,7 olarak saptanmistir. Kaplan-Meier analizi kullanilarak

olusturulan lokal niikssiiz sagkalim grafigi Sekil 4.2.’de sunulmustur.

Lokal Rekiirrenssiz Sagkalim

vival Function
1,0 —«-LL ~+=Censore d

L

Kiimiilatif Sagkalim

T T T T T
00 1000 20,00 30,00 40,00

Sekil 4.2. Lokal niikssiiz sagkalim grafigi.

Calismamizda, 60 yasindan kiiclik hastalar i¢in 1 ve 2 yillik lokal niikssiiz sagkalim
strastyla, %85,7 ve %58,6 olarak saptanirken, 60 yas ve {lizerindeki hastalar i¢in 1
ve 2 yillik lokal niikssiiz sagkalim sirasiyla, %94,4 ve %88,9 olarak bulunmustur
(p=0,04). Lokal nikslerin 6’s1 yuamusak doku sarkomu, 2’si kolorektal kanser, 2’si
kicik hiicreli dis1 akciger kanseri, 1’i kolanjiokarsinom ve 1°i de mide kanseri
hastasinda izlenmistir. Kolorektal kanser tanili hastalar i¢in 1 ve 2 yillik lokal

niikssiiz  sagkalim sirasiyla, %385,7 ve %71,4 olarak saptanirken, diger
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histopatolojilere sahip hastalar i¢in 1 ve 2 yillik lokal niikssiiz sagkalim sirasiyla,
%89,7 ve %78,0 olarak bulunmustur (p=0,93). Yumusak doku sarkomu tanili
hastalar igin 1 ve 2 yillik lokal niikssiiz sagkalim %42,9 ve %21,4 iken, diger
histopatolojilere sahip hastalar igin 1 ve 2 yillik lokal niikssiiz sagkalim %98 ve
%83,5’tir (p<0.001). Kaplan-Meier analizi kullanilarak olusturulan primer

histolojiye gore lokal niikssiiz sagkalim grafigi Sekil 4.3.’te gosterilmistir.

Lokal Rekdrrenssiz Sagkalim

— e -

08

=)
@
1

Kumiilatif Sagkalim
o
=
1

Yumusak doku sarkomu

0,04

T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00
ay

Sekil 4.3. Primer histolojiye gore lokal niikssiiz sagkalim grafigi.
4.4. Ozellik Se¢imi Sonuglar

WEKA’nin “Ozellik Se¢imi” modiiliinde bulunan ve yaygin olarak kullanilan
“CorrelationAttributeEval”, “GainRatioAttributeEval”, “InfoGainAttributeEval”,
“ReliefFAttributeEval”, “SVMAttributeEval” ve “CfsSubsetEval” isimli 6 6zellik
secimi yontemi kullanilmigtir. Her bir 6zellik se¢imi yonteminin en yiiksek puana
sahip 5 ozelligi Cizelge 4.3’te gosterilmistir. Klinik 6zelliklerden olan yumusak
doku sarkomu histolojisi 6 yontemin 5’inde, yas ise 6 yontemin 3’iinde ilk 5 6zellik

arasinda yer almistir.

“Wavelet-HLL-GLCM-MaximumProbability” radyomik ozelligi, 6 yoOntemin
3’tnde ilk 5 oOzellik arasinda yer almistir. “Original-FirstOrder-Kurtosis”,
“Wavelet-LLL-FirstOrder-Kurtosis”,  “Wavelet-LHL-FirstOrder-Median”  ve
“Wavelet-LHL-NGTDM-Strength” radyomik 6zellikleri ise 6 yontemin 2’sinde ilk

5 ozellik arasinda yer almigstir.
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Cizelge 4.3. Her bir 6zellik se¢imi yonteminin en yiiksek puana sahip bes 6zelligi.

CorrelationAttributeEval

- Yumusak Doku Sarkomu Patolojisi

- Wavelet-LLL-FirstOrder-Kurtosis

- Original-FirstOrder-Kurtosis

- Original-GLCM-JointEnergy

- Wavelet-LLL-GLRLM-LongRunEmphasis
GainRatioAttributeEval

- Yas

- Yumusak Doku Sarkomu Patolojisi

- Wavelet-HLL-GLCM-IDM

- Wavelet-HLL-FirstOrder-RobustMeanAbsoluteDeviation

- Wavelet-HLL-GLCM-MaximumProbability
InfoGainAttributeEval

- Wavelet-LHL-FirstOrder-Median

- Wavelet-LHL-FirstOrder-Mean

- Wavelet-LHL-NGTDM-Strength

- Wavelet-HLL-GLCM-ID

- Wavelet-HLL-GLCM-MaximumProbability
ReliefFAttributeEval

- Yumusak Doku Sarkomu Patolojisi

- Wavelet-HLL-GLCM-MaximumProbability

- Wavelet-HLL-GLDM-LargeDependenceEmphasis

- Wavelet-HLL-GLRLM-RunVariance

- Wavelet-LHL-GLDM-LargeDependenceEmphasis
SVMALttributeEval

- Yumusak Doku Sarkomu Patolojisi

- Wavelet-LLL-FirstOrder-Kurtosis

- Original-FirstOrder-Kurtosis

- Yas

- Wavelet-HHH-GLCM-ClusterShade
CfsSubsetEval

- Yas

- Yumusak Doku Sarkomu Patolojisi

- Wavelet-LHL-FirstOrder-Median

- Wavelet-LHL-NGTDM-Strength

- Wavelet-HLL-FirstOrder-InterquartileRange
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4.5. Makine Ogrenmesi Modellerinin Sonuglar

Bu calismada, 6 farkli 6zellik se¢imi ve 15 farkli siniflandirma yaklagiminin
kombine kullanimi ile toplam 90 farkli model olusturulmustur. Ozellik secimi
metotlarina gore elde edilen model dogruluk oranlarini gosteren grafikler Sekil 4.4.
- 4.9 arasinda sunulmustur. En yliksek dogruluk oran1 %93,75’tir ve 2 ayr1 modelde
bu sonuca ulasilmistir. Bu 2 model, “SVMAttributeEval” 6zellik se¢imi yonteminin
“Logistic” ve “SimpleLogistic” siniflandirma yaklasimlarinin her biri ile ayr1 ayr1

kombine edilmesi sonucunda elde edilmistir.

Dogruluk orani %90 ve iizerinde olan modellerin performans metrikleri ise Cizelge
4.4°te gosterilmistir. Performans metrikleri degerlendirildiginde,
“SVMAttributeEval-Logistic” modeli SBRT ile tedavi edilen akciger
oligometastazlarinda klinik ve radyomik ozellikler kullanilarak lokal niiksiin
tahmin edilmesini en basarili sekilde saglayan modeldir. Bu modelin dogrulugu
%93,75, kesinligi 0,76, duyarlilig1 0,83, 6zgiilliigii 0,95, F1 skoru 0,80 ve AUC

degeri 0,84 olarak bulunmugtur.

CorrelationAttributeEval

100.00%
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Sekil 4.4. CorrelationAttributeEval 6zellik secimi yontemi ve tiim siniflandirma
yaklasimlari ile olusturulmus dogruluk grafigi.
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GainRatioAttributeEval
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Sekil 4.5. GainRatioAttributeEval 6zellik segimi yontemi ve tiim siniflandirma
yaklasimlari ile olusturulmus dogruluk grafigi.

InfoGainAttributeEval
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Sekil 4.6. InfoGainAttributeEval 6zellik se¢imi yontemi ve tiim smiflandirma
yaklasimlari ile olusturulmus dogruluk grafigi.
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ReliefFAttributeEval
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Sekil 4.7. ReliefFAttributeEval 0zellik seg¢imi yontemi ve tiim smiflandirma
yaklasimlari ile olusturulmus dogruluk grafigi.

SVMAttributeEval
100.00%
90.00%
N | | I | I | I
70.00%
0‘\6, '\"& '\‘;& %(’o 'é°° 3% \§\ &@» 5 o°é &@z '{'\‘é /\‘Q’z &"'é ’\‘Q'e
SR R S &L & F L EC
&V & o ¥ F & S P
e’b ) &Q R }b? N ((\(’o ‘Q’b OQ"{‘ (‘b Q:bo
< .\’5\0 bo '\\"z Q‘ Q:b
N * \é‘
@\3 <& Y
6'\\’»
bO
&

Sekil 4.8. SVMAttributeEval 0Ozellik secimi yontemi ve tim siniflandirma
yaklasimlari ile olusturulmus dogruluk grafigi.
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CfsSubsetEval
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Sekil 4.9. CfsSubsetEval 6zellik secimi yontemi ve tiim siniflandirma yaklagimlari
ile olusturulmus dogruluk grafigi.
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Cizelge 4.4. Dogruluk orani %90 ve {iizerinde olan modellerin performans

metrikleri.
Yontem Dogruluk | Kesinlik | Duyarhihk | Ozgullik | F1 AUC
SVMAittribute %93,75 0,76 0,83 0,95 0,80 | 0,84
Logistic
SVMAttribute %93,75 0,81 0,75 0,97 0,78 | 0,89
SimpleLogistic
SVMAttribute %91,25 0,72 0,66 0,95 0,69 | 0,81
SGD
SVMAittribute %91,25 0,72 0,66 0,95 0,69 | 0,77
MultilayerPerceptron
CorrelationAttribute | %91,25 0,77 0,58 0,97 0,66 | 0,86
LogitBoost
CorrelationAttribute | %91,25 0,72 0,66 0,95 0,69 | 0,88
RandomCommittee
CorrelationAttribute | %90 0,66 0,66 0,94 0,66 | 0,75
Logistic
CorrelationAttribute | %90 0,70 0,58 0,95 0,63 | 0,77
SGD
CorrelationAttribute | %90 0,66 0,66 0,94 0,66 | 0,69
LWL
CorrelationAttribute | %90 0,70 0,58 0,95 0,63 | 0,86

RandomForest
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5. TARTISMA

Radyomik analiz, timore ait heterojenite, histopatoloji ve genetik degisiklikler gibi
Ozellikleri tanimlayabilme yetenegi sayesinde, kanser sonuglarinda giivenilir
tahminler saglama potansiyeli yiiksek olan yeni bir arastirma alamidir (57,59).
Radyomik analiz ¢alismalarinin odaklandigi birincil alan, onkolojik gortnttilemeler
olmustur. Son yillarda, lezyonlarin malign veya benign olarak ayrimi, timor
tiplerinin siniflandirilmasi, yan etki, tedavi yaniti ve sagkalimin tahmin ve
degerlendirmesiyle ilgili bir¢ok arastirma sonucu yayinlanmistir (66-68). Bununla
birlikte, SBRT ile tedavi edilen akciger oligometastazi konusunda yapilmis
radyomik analiz ¢alismalarinin kisitliligi nedeniyle radyomik 6zellikler bu alandaki

potansiyel klinik uygulamalar agisindan hentiz gelisim asamasindadir.

Bugtine kadar, SBRT ile tedavi edilen akciger oligometastazli hastalarda, radyomik
ozelliklerin prediktif roliinii degerlendiren 3 ayr1 ¢alisma yayinlanmistir (4-6). Bu
caligmalardan ikisinde, tum histopatolojik alt tipler degerlendirmeye alinmistir ve
SBRT sonrasi tedavi yanitinin tahmini arastirtlmistir (4,5). Diger bir ¢aligmaya ise
sadece kolorektal kanser histopatolojik alt tipinde olan hastalar dahil edilmistir ve
akciger oligometastazlarinda SBRT sonrasi lokal niiksiin tahmini incelenmistir (6).
Bizim ¢aligmamiz ise, tum histopatolojik alt tiplerin degerlendirmeye alindig1 ve
SBRT sonrasi lokal niiksiin klinik ve radyomik 6zellikler kullanilarak gelistirilen
modeller ile tahmin edilmesini aragtiran literatiirdeki ilk c¢alismadir. Diger
caligmalarda radyomik ozellik olarak morfolojik o6zellikler, birinci derece
istatistikler ve dokusal ozellikler degerlendirilmeye alinmis olmasina ragmen
caligmamizda bu Ozelliklere ek olarak dalgacik doniisiimii (wavelet-transform)

tabanli 6zellikler de arastirilmistir.

Cheung ve ark. SBRT uygulanan 29 erken evre kiicilik hiicreli dis1 akciger kanseri
ve 40 akciger oligometastazli toplam 69 hastay1 dahil ettikleri ¢calismalarinda, BT
tabanli radyomik 6zelliklerin tedavi yanit1 iizerindeki prediktif roliinii arastirmistir
(4). Bu calismada, voksel yogunluklarmin dagilimmi agiklayan birinci derece
istatistiksel 6zellikler olan, garpiklik ve karekok ortalama, SBRT'ye tedavi yanitinin

istatistiksel anlamli belirtegleri olarak bulunmustur. Gelistirilen Destek Vektor
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Makineleri (SVM) modelinin dogrulugu %74,8 ve komplet tedavi yanit1 tahmini
icin AUC degeri 0,86 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada, BT tabanli radyomik
Ozelliklerin, tiimdr histolojisi, primer timdr bolgesi ve evreden bagimsiz olarak
SBRT'ye tedavi yanitin1 tahmin edebilecegine dair kanitlar sunulmustur. EK olarak,
SBRT'ye tedavi yanit1 veren tiimorlerin, daha iyi genel sagkalim oranlarina sahip

oldugu gosterilmistir.

Cilla ve ark., akciger oligometastazlarina SBRT uygulanan 56 hastay1 dahil ettikleri
caligmalarinda, komplet tedavi yanitinin 4 farkli radyomik o6zellik ile iliskili
oldugunu gostermistir (5). Bu radyomik 6zellikler, yiizey hacim orani, garpiklik,
korelasyon ve gri normallestirilmis seviye tekdiizeligidir. Bununla birlikte, yas,
sigara icme durumu, timor histolojisi ve evre gibi klinik parametreler ile komplet
yanit arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir. Bu ¢alismada, lojistik regresyon
(LR) ile smiflandirma ve regresyon agaci teknigi (SRAT) isimli 2 ayr1 makine
O0grenmesi modeli, komplet tedavi yanitin1 tahmin etmek i¢in kullanilmastir.
Validasyon setinde, gelistirilen LR modeli i¢in dogruluk oran1 %64,4 ve komplet
tedavi yanit1 tahmini i¢in AUC degeri 0,70 olarak bulunmustur. Gelistirilen SRAT
modeli i¢in dogruluk oran1 %75 ve komplet tedavi yanit1 tahmini i¢in AUC degeri
0,75 olarak bildirilmistir.

Fodor ve ark. kolorektal kanser tanili olan ve akciger oligometastazina SBRT
uygulanan 38 hastayr dahil ettikleri g¢alismalarinda, BT tabanli radyomik
ozelliklerin lokal niiks iizerindeki prediktif roliinii incelemistir (6). Istatistiksel
varyans, istatistiksel aralik, GLSZM bdélge boyutu tekdiizeligi ve GLDZM bolge
mesafe entropisi isimli 4 farkli radyomik 6zelligin lokal niiksii giiglii ve bagimsiz
bir sekilde predikte ettigi gosterilmistir. Hounsfield birim (HU) degerlerinin timor
alanm1 icindeki heterojenligine karsilik gelen radyomik ozellik olan istatistiksel
varyansin en umut verici ve en iyi performans gosteren radyomik 6zellik oldugu
bildirilmistir. Ek olarak, yas, primer bdlge, evre ve BED10 gibi klinik parametreler

ile lokal niiks arasinda herhangi bir iliski saptanmamuistir.
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Calismamizda ise, SBRT ile tedavi edilen 80 akciger oligometastazinin, BT tabanl
radyomik ozellikler ve klinik 6zellikler kullanilarak lokal niikslerinin tahmin
edilmesi arastirilmistir. Performans metrikleri degerlendirildiginde,
“SVMAttributeEval” 6zellik se¢imi yontemi ve “Logistic” makine 6grenmesi
modeli kombinasyonunun SBRT ile tedavi edilen akciger oligometastazlarinda
lokal niiksiin tahmin edilmesini en basarili sekilde saglayan model oldugu
izlenmistir. Bu modele gore lokal niiksii en giiglii sekilde predikte eden 5 6zelligin
2’si klinik ve 3’ii radyomik Ozellik olarak bulunmustur. Bu 6zellikler, yumusak
doku sarkomu patolojisi, yas, Wavelet-LLL-FirstOrder-Kurtosis, Original-
FirstOrder-Kurtosis ve Wavelet-HHH-GLCM-ClusterShade’tir.  Bu modelin
dogrulugu %93,75, kesinligi 0,76, duyarlilig1 0,83, 6zgiilliigii 0,95, F1 skoru 0,80
ve AUC degeri 0,84 tiir.

Arastirmamizda, yumusak doku sarkomu tanili hastalarda, 1 ve 2 yillik lokal
niikssiiz sagkalim sirasiyla, %42,9 ve %21,4 olarak saptanmistir. Ayrica, yumusak
doku sarkomu histolojisinin, SBRT ile tedavi edilen akciger oligometastazli
hastalarda, lokal niikssiiz sagkalim igin prediktif degerinin oldugu bulunmustur
(p<0,001). Ek olarak caligma kapsaminda kullanilan 6 6zellik se¢imi yonteminin
5’inde, yumusak doku sarkomu histolojisi lokal niiksii en 1yi sekilde tahmin eden
ozellikler arasinda yer almistir. Navarria ve ark., 44 yumusak doku sarkomu hastas1
ve SBRT ile tedavi edilen 71 akciger oligometastazini dahil ettigi prospektif faz 2
calismasinda, hastalar1 SBRT’den itibaren medyan 48 ay takip etmistir. Bu
calismada 1 ve 2 yillik lokal niikssiiz sagkalim sirasiyla, %58,8 ve %39,8 olarak
bulunmustur (69). Bununla birlikte, yumusak doku sarkomlarimin akciger
oligometastazlarinda, SBRT ve cerrahinin etkinligini degerlendiren, retrospektif
olarak tasarlanmis birgok ¢alisma yapilmistir (70,71). Tetta ve ark. her iki tedavi
yontemini karsilastirmak amaciyla yaptiklari meta-analizde, SBRT grubunda
cerrahi gruba kiyasla daha diisiik kiimiilatif genel 6liim oraninin goriildiigiini
gostermiglerdir. Ayrica, hastalikli genel sagkalim oraninin SBRT grubunda daha
yiksek oldugunu bildirmislerdir (72). Yumusak doku sarkomlarinin akciger

oligometastazlarinin SBRT ile tedavisinin glivenli ve etkin oldugunu bildiren
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sonuclara ragmen, bu verileri dogrulamak i¢in bu hasta grubunda SBRT ve

cerrahiyi karsilastiran randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda, 60 yasindan kiicilik hastalar i¢in 1 ve 2 yillik lokal niikssiiz sagkalim
strastyla, %85,7 ve %58,6 olarak saptanirken, 60 yas ve {lizerindeki hastalar i¢in 1
ve 2 yillik lokal niikssiiz sagkalim sirasiyla, %94,4 ve %88,9 olarak bulunmustur
(p=0,04). Ayrica, ¢alisma kapsaminda kullanilan 6 6zellik se¢imi yonteminin 3’iine
gore, lokal niiksii en 1yi sekilde tahmin eden 6zelliklerden birinin hasta yas1 oldugu
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda, hasta yasinin lokal niiks tizerindeki prediktif
degeri gosterilmis olmasma ragmen, literatirde bu konuda c¢esitli gorisler
bildirilmistir. Chai ve ark., SBRT ile tedavi edilen 148 akciger oligometastazini
dahil ettikleri retrospektif ¢alismalarinda, 63 yas ve iizerinde olmay1 lokal niikssliz
sagkalimi olumsuz etkileyen bir prognostik belirte¢ olarak gostermislerdir (24).
Bununla birlikte Virbel ve ark. tarafindan 2021 yilinda yayinlanan meta-analizde,
yasin bu hasta grubunda lokal kontrol {izerinde herhangi bir etkisinin olmadigi
bildirilmistir (22). Tiim bu sonuglar géz 6niine alindiginda, SBRT ile tedavi edilen
akciger oligometastazlarinda, hasta yasinin prediktif roliiniin daha fazla

arastirilmaya deger bir konu oldugu agiktir.

Arastirmamizda, klinik 6zelliklerin yani sira 851 radyomik 6zelligin lokal niiks
tizerindeki prediktif degeri incelenmistir. Bu radyomik 6zelliklerin birinci derece
istatistikler grubundan olan kurtosis (basiklik), 6 6zellik se¢cimi yonteminden
2’sinde lokal niiksii en iy1 sekilde tahmin eden 6zellikler arasinda yer almistir.
Kurtosis, histogram degerlerinin basikligin1 6lger ve 6zellikle akciger kanseri
calismalarinda olmak {izere daha 6nce ¢ok kez arastirilmistir. Oikonomou ve ark.,
SBRT ile tedavi edilen akciger kanseri hastalarin1 dahil ettikleri ¢aligmalarinda,
diisiik kurtosis’in yliksek uzak metastatik hastalik oraniyla iligkili oldugunu
gostermistir (73). Caruso ve ark., pulmoner nodullerin benign ve malign olarak
ayriminda radyomik Ozellikleri degerlendirdikleri c¢aligmalarinda, malign
lezyonlarda daha diisiik kurtosis degerlerinin oldugunu bulmuslardir (74). Diger bir
akciger kanseri calismasinda ise, diisiik kurtosis’in K-ras mutasyonu ile iligkili

oldugu gozlenmistir ve kurtosis’in genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim igin
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anlamli1 bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir (75). Ayrica, bizim ¢alismamizda
wavelet-transform tabanli bazi radyomik Ozelliklerin lokal niiks {tizerindeki
prediktif degeri makine 6grenmesi tabanli yontemler ile gosterilmistir. Bununla
birlikte, wavelet-transform tabanli 6zellikleri bu hasta grubu i¢in degerlendiren
calisma sayisi oldukca kisithdir ve ileride yapilacak benzer calismalarla bu

ozelliklerin prediktif degerinin dogrulanmasina ihtiyag¢ vardir.

Yiiksek siniflandirma dogrulugu nedeniyle, gelistirdi§imiz makine Ogrenmesi
modelinin, SBRT ile tedavi edilen akciger oligometastazlarinin tedavi stratejilerini
ve klinik yonetimini belirlerken onkologlar i¢in degerli bir ara¢ olabilecegini
diisinmekteyiz. Ancak bu cesaret verici sonuglara ragmen, ¢alismamizin birkag
sinirlamast vurgulanmali ve tartisiimalidir. Oncelikle bu ¢alisma tek merkez
deneyimini yansitan, retrospektif olarak dizayn edilmis bir arastirmadir. Bu
calismaya histopatolojik olarak heterojen ve kugik (80 lezyon) bir hasta kohortu
dahil edilmistir. Ek olarak, makine 6grenmesi modellerinin performansi, bagimsiz
bir veri setinde dogrulanamamustir. Bu sinirlamanin Ustesinden gelmek icin ise 10
tekrar ile ¢apraz dogrulama gergeklestirilmistir. Bu metot, siirli bir veri Setine
dayali makine 6grenmesi modellerini degerlendirmek i¢in kullanilan yaygin bir

yeniden Ornekleme teknigidir.
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6. SONUC

SBRT ile tedavi edilen akciger oligometastazlarinda, klinik ve radyomik
Ozelliklerin kombinasyonuyla olusturulan makine 6grenmesi modellerinin, lokal
niksl tahmin etme potansiyeline sahip oldugu gozlenmistir. Toplam 90 farkli
model icinde, “SVMAttributeEval” 6zellik secimi yontemi ve “Logistic” makine
O0grenmesi modeli kombinasyonunun, SBRT ile tedavi edilen akciger
oligometastazlarinda lokal niiksiin tahmin edilmesini en basarili sekilde saglayan
model oldugu bulunmustur. Bu makine 6grenmesi modeli, yumusak doku sarkomu
patolojisi, yas, Wavelet-LLL-FirstOrder-Kurtosis, Original-FirstOrder-Kurtosis ve
Wavelet-HHH-GLCM-ClusterShade 6zellikleri  kulanilarak — olusturulmustur.
Klinik ve radyomik 6zelliklere dayali bu kombine modelin, SBRT ile tedavi edilen
akciger oligometastazlarinin tedavi = stratejilerinin  ve klinik yOnetiminin
belirlenmesinde degerli bir arag olacagi diistiniilmektedir. Ancak bu sonuglarin ¢ok

merkezli, buyik ve bagimsiz veri setleri ile dogrulanmasina ihtiyag vardir.
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7. OZET

Bu calismada, stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT) uygulanan akciger
oligometastazlarinda klinik ve radyomik 6zelliklerin kombine edilmesi ile makine
Ogrenmesi tabanli modellerin olusturulmasi ve bu modellerin lokal niksu tahmin

etme potansiyelinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Akciger oligometastazina SBRT uygulanan toplam 65 hasta ve 80 lezyon
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Solid Timoérlerde Yanit Degerlendirme
Kriterlerine (RECIST 1.1) gore lezyonlar, lokal niiksti olanlar (n=12) ve lokal niiks
olmayanlar (n=68) olarak iki gruba ayrilmistir. Simiilasyon bilgisayarli
tomografilerinden birinci derece istatistikler, morfolojik, dokusal ve dalgacik
dontisiimii tabanli 6zellikler olmak iizere 4 farkli grup radyomik ozellik elde
edilmistir. Radyomik ve klinik 6zelliklerin lokal niiksii tahmin etme potansiyeli,
makine 6grenmesi tabanli modellerle arastirilarak, performans metrikleri ile

degerlendirilmistir.

Toplam 90 farkli model i¢inde, “SVMALttributeEval” 6zellik secimi yontemi ve
“Logistic” makine dgrenmesi modeli kombinasyonunun SBRT ile tedavi edilen
akciger oligometastazlarinda lokal niiksiin tahmin edilmesini en basarili sekilde
saglayan model oldugu gozlenmistir. Bu modelin dogrulugu %93,75, kesinligi 0,76,
duyarliligr 0,83, ozgilligi 0,95, F1 skoru 0,80 ve AUC degeri 0,84 olarak
bulunmustur. Bu makine 6grenmesi modeli, yumusak doku sarkomu patolojisi, yas,
Wavelet-LLL-FirstOrder-Kurtosis, Original-FirstOrder-Kurtosis ve Wavelet-
HHH-GLCM-ClusterShade 6zellikleri kulanilarak olusturulmustur.

SBRT ile tedavi edilen akciger oligometastazlarinda, klinik ve radyomik
Ozelliklerin kombinasyonuyla olusturulan makine 6grenmesi modellerinin, lokal
niksi tahmin etme potansiyeli oldugu gosterilmistir. Bu sonuglarin ¢ok merkezli,

blyuk ve bagimsiz bir veri setinde dogrulanmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Akciger oligometastazi, SBRT, radyomik analiz, makine

Ogrenmesi, lokal niiks

37



8. ABSTRACT

The purpose of this study was to create machine learning-based models by
combining clinical and radiomic features in lung oligometastases treated with
stereotactic body radiotherapy (SBRT) and to assess the potential of these models

in predicting local recurrence.

A total of 65 patients and 80 lesions who underwent SBRT for lung oligometastases
were evaluated retrospectively. Lesions were categorized into two groups based on
the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST 1.1): those with local
recurrence (n=12) and those without local recurrence (n=68). Radiomic features
were obtained from simulation computed tomographies in four different groups:
first-order statistics, morphological, textural, and wavelet transform-based features.
The potential of clinical and radiomic features in predicting local recurrence was
investigated using machine learning-based models and assessed with performance

metrics.

Among a total of 90 different models, it was observed that the combination of the
"SVMAittributeEval" feature selection method and the "Logistic" machine learning
model was the most successful in predicting local recurrence in lung
oligometastases treated with SBRT. The accuracy of this model was found to be
93.75%, precision 0.76, sensitivity 0.83, specificity 0.95, F1 score 0.80 and AUC
value 0.84. This machine learning model was created using features such as soft
tissue sarcoma pathology, age, Wavelet-LLL-FirstOrder-Kurtosis, Original-
FirstOrder-Kurtosis, and Wavelet-HHH-GLCM-ClusterShade.

The results indicate the potential of machine learning models created by combining
clinical and radiomic features in predicting local recurrence in lung oligometastases
treated with SBRT. Validation of these results in a multicenter, large, and

independent dataset is needed.

Keywords: Lung oligometastasis, SBRT, radiomic analysis, machine learning,

local recurrence
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