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OzET

CYBERKNIFE ROBOTIK RADYOCERRAHI CiHAZI iLE
YAPILAN KANSER TEDAVILERINDE FARKLI TUMOR TURLERI
ICIN HACIM - DOZ MIKTARI ILiSKIiSININ INCELENMESI

BUYUKOK, Emir

Yiiksek Lisans Tezi, Niikleer Bilimler Anabilim Dal1
Tez Danigmani: Yard. Dog. Dr.
Mehmet BAYBURT

Ekim 2014, 45 sayfa

CyberKnife Robotik Radyocerrahi Cihazi tiim viicutta milimetreden daha
hassas dogrulukla kanser tedavisi yapmak i¢in tasarlanmis diinyada en ¢ok tercih
edilen robotik radyocerrahi sistemidir. Ozellikle cerrahi ydntemlerle
alinamayacak, kritik organlara ¢ok yakin lezyonlarin yok edilmesinde
kullanilmaktadur. Ayrica bas-boyun kanserleri, akciger kanserleri, prostat
kanserleri, vertebra tlimorleri, pankreas kanserleri ve sayica az olup diger
yontemlerle tedavi edilemeyen metastazlarda; solunumla ya da barsak hareketleri
ile timorin yer degistirdigi akciger ve karaciger tiimorlerinde CyberKnife
oldukga etkili bir cihazdir.

Diger radyoterapi cihazlarinda oldugu gibi CyberKnife sisteminde de tiimor
bliytikligl ile bu tiimore verilen doz arasindaki iliski olduk¢a 6nemlidir. Bu tez
calismasinda; CyberKnife cihazinda tedaviye alinan hastalara ait veriler; lezyon
tirli, yeri ve hacmi ile bu lezyonlara verilen doz degerlerine gore
gruplandirilmistir. Ardindan bu doz degerlerine ait BED (Biyolojik Efektif Doz)
ve EQD (Esdeger Doz) degerleri hesaplanmis ve SPSS Istatistik programi
yardimiyla lezyon hacmi ile bu hacimlere uygulanan esdeger doz miktarlari
istatistiksel olarak iliskilendirilmistir. Boylece lezyon hacmine gore verilen doz ile
uygulanan tedaviye ait fraksiyon sayisi arastirilmis, lezyon biylikligline gore
hangi fraksiyone tedavilerin hangi lezyonlarda tercih edilebilecegi incelenmistir.

Anahtar Soézciikler: CyberKnife, radyocerrahi, radyasyon onkolojisi,
radyoterapi, tiimor, hacim, doz
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ABSTRACT

AN INVESTIGATION OF RELATIONSHIP BETWEEN VOLUME
AND DOSE VALUE FOR THE DIFFERENT TUMOR TYPES ON
TREATED BY CYBERKNIFE ROBOTIC RADIOSURGERY
DEVICE

BUYUKOK, Emir

MSc Thesis, Department of Nuclear Sciences
Supervisor: Assist. Prof. Dr.
Mehmet BAYBURT
October 2014, 45 pages

CyberKnife, that is the most preferred robotic radiosurgery system in the
world, is designed to treat cancer anywhere in the body (precision of better than
mm). Especially, CyberKnife is used to treat lesions close to critical organs which
can’t be taken with surgical methods. CyberKnife is a highly effective device
which used for head and neck cancer, lung cancer, prostate cancer, spine tumors,
pancreatic cancer and some metastasis that can’t be treated by other methods.

A relationship between tumor size and dose is also very important phase in
cancer treatment. The data obtained from the patients (treated by CyberKnife)
were grouped by lesion type, location, volume and dose values. BED (biological
effective dose) and EQD (equivalent dose) values were calculated from the
obtained data. After this, lesion volume and EQD have been associated with
statistical methods using SPSS. In this way, the number of fraction applied during
the treatment and EQD are investigated. The kinds of treatment related to the size
of lesion were examined.

Keywords: CyberKnife, radiosurgery, radiation oncology, radiotheraphy,
tumor, volume, dose
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1) GIRiS

Giliniimiizde kanser goriilme siklig1 giin gectikce artmaktadir. Kanser tanisi
koyulduktan sonra énemli olan, en kisa siirede uygun tedavi ile birlikte kaliteli
bakim saglayabilmektir. Kanser, bu giin itibartyla gelisen tedavi segenekleri

sonucu oliimciil bir hastalik olmanin disinda kronik bir hastalik halini almistir.

Kanser teriminin ilk defa Hipokrat tarafindan (M.O. 460-377) organizmanin
sifa bulmayan yeni yapilanmalari i¢in kullanildigi goriilmektedir. Viicut
yiizeyinde biiyliyen ve genellikle iilsere neden olan, kirmizi, sicak, agrili,
digerlerinden farkli karakterde olup daha yavas biiyiiyen sisliklere Hipokrat,
“karkinos” ya da “karkinoma”, Galen (M.S. 2. yiizyil) ise yengece benzettigi
goriiniimii nedeniyle “kanser” adini vermistir. Diger bir yoruma goére bu
adlandirma, kanser agrisinin, yenge¢ isirmasi ile olusan, ortadan cevreye dogru
yayilan kemirici tarzdaki agriya benzerlik gostermesi nedeniyledir (Atict, 2007).

1761 yilinda Giovanni Morgagni tarafindan hastalarin 6liim nedenlerini
bulmak i¢in yapilan otopsi ¢aligmalar1 sirasinda ortaya ¢ikan patolojik bulgular
kanser calismalarinda bilimsel onkolojinin temelini olusturmustur. Bu donemde
yapilan calismalarda iinlii Iskog cerrah John Hunter (1728-1793) bazi kanser
tiirlerinin cerrahlarin kararina bagh olarak ameliyat ile tedavi edilebilecegini fakat
kanserli hiicre hareket edebilen bir doku yaninda ise ameliyat ile miidahale
edilemeyecegini ileri siirmiistiir (ACS, 2014).

19.yy da ise hastalikli dokular modern mikroskoplar kullanilarak hiicresel
boyutlarda incelenmis ve bilimsel onkoloji gelismistir. Hiicresel patolojinin
kurucusu olarak adlandirilan Rudolf Virchow tarafindan yapilan calismalar ile
modern patolojik kanser c¢alismalarinin bilimsel temelinin  olusturulmasi
saglanmistir (ACS, 2014).

Hipokrat’tan bu yana yiizyillardan beri bir¢cok bilim insaninin; genetigi ve
tedavisi lizerine ¢aligmalar yaptig1 kanser hastaligi, gerek radyobiyolojisi gerekse
de calisma alaninin genisligi sebebiyle basli basina bir arastirma dali haline
gelmistir. Bu yonde ilerleyen galismalar sonucu yapilan yeni tahminlere gore
diinyada yeni tan1 alan kanserli hasta sayis1 ve kanserden kaynaklanan liimler bir
onceki tahminlere gore artmistir. Diinya kanser veri tabant GLOBOCAN (Global
Cancer) 2012 verilerine gore diinyada 2008 yilinda 12,7 milyon yeni kanser
vakasi tespit edilmis ve 7,6 milyon kansere bagli 6lim gerceklesmisken, 2012



yilinda toplam 14,1 milyon yeni kanser vakasi gelismis ve 8,2 milyon kansere
bagli 6lim meydana gelmistir (IARC, 2013). Her yil kanser tanisi konulan
kisilerin sayisinin yaslanan niifusla beraber 2030 yilina gelindiginde diinya
genelindeki su anki sayisinin neredeyse iki katina ¢ikacagi 6n goriilmiis ve insan
genetigi tizerindeki calismalar yetiskinlerde goriilen kanser hastaliginin sadece %
5-10 kadarinin genetik miras nedeniyle oldugunu gostermistir. Kanserlerin % 90’
indan fazlasinin kimyasallara ve radyasyona endojen veya eksojen olarak maruz
kalma nedeniyle meydana gelmekte oldugu ve bu maruziyetin biiyiik bir kisminin
sigara dumanina maruz kalma gibi onlenebilir oldugu ortaya konmustur (Parker,
2014).
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Sekil 2.1 Diinya Kanser Istatistikleri, 2012

(http://kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-istatistikleri.html)

Kanser tedavisinde bugiine kadar ¢esitli stereotaktik radyocerrahi (SRC)
sistemleri kullanilmakta ve 6nemli bir yer tutmaktadir. En sik kullanilmis olanlar
ise kobalt kaynakli sistemler (Gamma Knife) ve modifiye edilmis lineer
akseleratorlerdir. Bu siifin en gelismis tiriinlerinden biri de CyberKnife Robotik
Radyocerrahi Sistemi’ dir (Anadolu, 2010). CyberKnife’ in en 6nemli 6zelligini
hastanin ¢evresinde ¢esitli agilarda hareket edebilmesi olusturmaktadir. Hastanin
ayrintili bigimde MR goriintiilemesi yapilip tomografisi ¢ekilebilmekte, gerekirse
PET/BT yapilabilmektedir. Bunlarin hepsi st iiste cakistirilarak, her Kkesitte
timor, yakindaki duyarli organlar ve dokular tek tek isaretlenebilmektedir
(Anadolu, 2010).

CyberKnife sisteminde de tiimore verilen doz ile timor biyikligi
arasindaki iliski ¢ok Onemlidir. Bu sebeple bu tez ¢alismasinda; CyberKnife
cihazi ile tedavi edilen hastalara ait veriler; lezyon tiirii, yeri ve hacmi ile bu

lezyonlara verilen doz degerlerine gore gruplandirilacaktir. Bu doz degerlerine ait


http://kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-istatistikleri.html

BED ve EQD degerleri olusturularak, lezyon hacmi ile bu hacimlere uygulanan
esdeger doz miktarlar istatistiksel olarak SPSS istatistik programi yardimiyla
iliskilendirilecektir. Bu sayede de lezyon hacmine gore verilen doz ile uygulanan
tedaviye ait fraksiyon sayist incelenerek, lezyon biiyiikliigiine gore hangi
fraksiyone tedavilerin hangi lezyonlarda tercih edilebileceginin ortaya konmasi

amagclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Radyasyon Onkolojisi ve Radyoterapi

Radyasyon Onkolojisi iyonlastiric1 radyasyonun tek basina veya diger
tedavi modelleri (cerrahi, kemoterapi) ile birlikte kanserli hastalarin (diger bazi
kanser dis1 habis (kotii huylu) olmayan hastaliklar da dahil) tedavisinde
uygulandigi ve tedavi edici radyasyonun biyolojik ve fiziksel temelinin
arastirtldigr bir disiplindir. Radyoterapi ise iyonlastirici radyasyonlarin malign
tiumori olan (bazen benign tiimorli durumlar) hastalarda kullanildigi bir tedavidir.
Radyoterapinin amaci; tanimlanmis timoér hacmine, timori ¢evreleyen saglikli
dokuya en az zarar verecek sekilde, yiiksek dogrulukla Ol¢iilmiis radyasyon
dozunu vermek ve bu sayede tiimor igindeki hastalikli hiicrelerin ileri hiicre
boliinmelerini veya cogalmalarint devamli olarak durdurmak, tiimoriin yok
olmasin1 saglamak, hayat kalitesini ve kanserli hasta sag kalimini artirmaktir
(Dirican, 2001).

2.2 Kanser Tedavisinde Radyoterapi
2.2.1 Diinyada ve iilkemizde radyoterapinin gelisimi

Bir asir 6nce yapilmis olan {i¢ dnemli bulusun insanoglu i¢in tip alanindaki
onemi ¢ok biiyliktiir. Wilhelm Conrad Rontgen, 8 Kasim 1895 giinli 6gleden
sonra laboratuvarinda calisirken gozlemledigi ilging fenomenin, diinya bilimine
neler kazandiracagini heniiz kendisi de bilmemekteydi. Bulusunu 28 Aralik 1895
glinii, Wiirzburg Tibbi Fizik Dernegine " Yeni Bir Ism tipi; Preliminer Bildiri "
bagslikli ilk yazistyla bildirmistir (TROD, 2014).

Ikinci 6nemli bulus ise 1896'da Fransa'dan gelmistir. Bir fizik dgretmeni
olan Antoine Henri Becquerel uranyum tuzlarn tizerinde calisarak Mart 1896' da
dogal radyoaktiviteyi bulmustur. "Fosforesan Maddelerden Yayilan Goriilebilir
Radyasyon " isimli makalesi ile bu ¢alismasini yayinlamistir (TROD, 2014).

Uciincii énemli bulus ise 1898'de Pierre ve Marie Curie'nin radyoaktif
maddeler olan polonyum ve radyumu bulmasidir. Bu bulus 26 Ocak 1898'de Paris
Bilimler Akademisi’nde sunuldu. Bu ana buluslari, radyoaktivite ve iginlarin
fiziksel ozellikleri ile ilgili yogun c¢aligmalar takip etmistir. 1897'de Rutherford
uranyumdan ¢ikan alfa ve beta 1sinlarmi kesfetmis, 1898'de Villard radyumdan



cikan 1sinlarin  X-iginlar1 ile ayr1 6zellikte olan foton 1sinlart oldugunu
gostermistir (TROD, 2014).

Radyasyon onkolojisi tarihinin baglangici olarak 19 Aralik 1899 giinii kabul
etmek dogru olacaktir. Stenbeck ve Siegren o tarihte Stockholm’ de 9 ay iginde
99 fraksiyon kullanarak burun sirti derisindeki, histolojik olarak bazal hiicreli
karsinom tanist1 konmus olan bir lezyonu X 1sinlar ile tedavi ettiklerini ve
tamamen iyilestirdiklerini bildirmislerdir (Dinger, 2001). Bunu izleyen yillarda
isinlarin tedavi edici Ozelliklerini gosteren ¢alismalar hizlanmistir. Amerika’ da
1902 yilinda Senn losemide, ayn1 yi1l Pusey Hodgkin hastaliginda radyoterapi
(RT) etkinligini gostermis ve meme Kkanserinde postoperatif adjuvan RT
kullanmaya baslamistir (Eyiler, 2006).

Alexander Graham Bell 1903 yilinda radyumun toz halinde cam tiiplerin
icerisine konmasim1 ve bunun “ kanserin tam ortasina konulmasini > Onermistir.
Boylelikle klinik, fizik ve radyobiyolojinin bir arada ilerledigi yogun bir gelisme
stireci izlenmistir (Eyiler, 2006). 1901 yilinda Dr. Danlos tarafindan Saint Louis
Hastanesi (Paris — Fransa)’ nde ilk defa cilt brakiterapisi yapilmstir. 1952 yilinda
ilk Linac cihazi Stanford, Kaliforniya’da, 1971 de ise ilk bilgisayarli tomografi
(BT) cihaz1 Hounsfield tarafindan Ingiltere’ de kullanilmistir. 1990° da ilk olarak
Amerika’ da IMRT teknigi kullanilmis, 1994°den sonra ise IGRT, robotik kollu
cihazlarla tedavi gibi ileri teknoloji yontemleri uygulanmaya baslanmistir
(Cetinkaya, 2013). Isinlarin toplam dozu, uygulama siireleri, yan etkiler,
fraksiyonasyon ve teknikle ilgili gelismeler tiim diinyada 20. ylizyilin ilk yarisinda
olmustur (Eyiler, 2006).

Ulkemizde ise tamisal amacli caligmalar 1897 yilinda islerlige girmistir. ilk
tibbi uygulama ise Tiirk-Yunan savasi sirasinda yaralanan bir erin elindeki
sarapnel pargasinin yerinin ¢ekilen bir film ile saptanmasi ve cerrahi yolla
cikarilmasi ile gerceklesmistir. Bu donemde yurtdisindan ithal edilen rontgen
makineleri bazi hastanelere tanisal amagla kurulmuslardir. Operatér Dr. Cemil
Topuzlu Paga, Dr. Rasih Emin Bey, Dr. Siifyan Bey kanser hastalarini1 X 1sinlart
ile tedavi etmeye baslamiglardir. Bunu izleyen yillarda zamanin modern aygitlar
ile Haseki Devlet hastanesinde Dr. Suphi Neset, Vakif Gureba hastanesinde Dr.
Stikrii Dervis ve Giilhane hastanesinde Siikrii Beyler tani c¢alismalarini
yirtitmislerdir (Sekil 2.2) (Dinger, 2001).



Sekil 2.2 a) Op. Dr. Cemil Topuzlu Pasa, b) Op. Dr. Rasih Emin Bey, c) Dr. Siifyan Bey
(https://www.trod.org.tr/hakkimizda.php?id=127)

Bin dokuz yiiz yetmisli yillara kadar Istanbul Universitesi Radyoloji
anabilim dali igerisinde etkinliklerine devam eden radyoterapi disiplini 1974
yilinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde ayr1 bir bilim dali
olarak galigmaya baglamistir (Dinger, 2001).

2.3 Radyasyon Biyolojisi
2.3.1 Radyasyon biyolojisi prensiplerine gore tiimor

Tiimorler kotlii huylu hiicrelerden olusan kitlelerdir. Radyoterapinin genel
hedefi yerel kontroldiir. Yerel kontrol hiicrelerin yasatilmasi1 gerektigi anlamina
gelmemektedir (timoriin oldugu bolgeden uzak bir dokuda meydana gelen
metastaz gibi). Bu sebeple tiimor hiicrelerinin dogrudan veya dolayli bir sekilde
yok edilmeleri gerekmektedir (Brady and Perez, 2008).

2.3.2 Radyasyonun hiicreleri 6ldiirmesi ve radyasyon
biyolojisinde 5R

Radyasyon etkisiyle hiicrelerin 6lmesi; DNA zincirindeki kirilmalar sonucu
hiicrelerin kendi kendilerini yenileyebilme yeteneklerini kaybetmeleri anlamina
gelmektedir. Radyasyona maruz kalan tiimoriin DNA yapist bozulur ve timorli
hiicrenin popiilasyonu etkilenir. Sonsuz yenilenebilme yeteneklerini kaybeden
hiicreler bir siire i¢cin metabolik faaliyetlerini yerine getirseler de 6lii hiicre olarak

tanimlanirlar (Brown et al., 2013).


https://www.trod.org.tr/hakkimizda.php?id=127

Radyoterapinin biyolojik temeli iizerine yiiz yila yakin bir siiren yapilan
aragtirmalar sonucunda, radyoterapinin timor  Thiicreleri lizerindeki kritik
etkilerinin saptanabilmesi i¢in 5 faktor ortaya ¢ikarilmistir. Bu faktorler SR olarak
adlandirilir (Brown et al., 2013).

1- Repair of sublethal cellular damage - Oldiiriicii olmayan hiicre hasari
tamiri

2- Repopulation of cells after radiation - Radyasyondan sonra hiicre
sayis1 artisi

3- Redistribution of cells within the cell cycle - Hiicre dongiisii igindeki
hiicrelerin yeniden dagilimi

4- Reoxygenation of the surviving cells - Hayatta kalan hiicrelerin
yeniden oksijenlenmesi

5- Radiosensitivity - Radyasyon duyarliligi

Bu faktorlerin ilk dordi Withers tarafindan olusturulmustur. Fakat daha
sonra ortaya c¢ikan veriler 1s18inda Seed tarafindan besinci faktor eklenmistir

(Brown et al., 2013).
2.3.3 Lineer enerji transferi

Iyonize radyasyonun icinden gectigi maddede takip ettigi yolun her bir
birim uzunlugunda aktardigi enerji miktarina Lineer Enerji Transferi (LET) ad:
verilir. Radyasyonun iginden gectigi maddenin yogunluk birimindeki her bir
mikrona digsen KeV ‘‘KeV/mikron’’ ile ifade edilir. LET, farkli radyasyon
tiplerinde farkli biyolojik etkinin olustugunu sayisal olarak gosteren fiziksel bir
parametredir. Diigitk LET’ li radyasyon klinik uygulamada pek onemli degildir.
Clnkii giiniimiizde, radyoterapide kullanilan iginlarin LET degerleri farki ¢ok
azdir. Sadece yiiksek LET’ e sahip notron, alfa ve beta isinlarinin biyolojik
etkinligi biraz daha fazla olup farklilik gosterir. Bu nedenle radyoterapide Rolatif
Biyolojik Etkinlik (RBE) kavrami ortaya ¢ikmustir. Ciinkii degisik LET’ i
isinlarin genellikle baslangigtaki etkileri kalitatif olarak benzer (iyonizasyon)
olmasina ragmen kantitatif ve sonugcta olusan biyolojik etkileri farklidir. Yani esit
dozlarda uygulanan farklit LET’ teki radyasyonlar farkli biyolojik etki olustururlar.
Cogu hiicresel sistemlerde LET arttikga RBE de artmaktadir (Pak, 2014).



2.4 Radyoterapi Tiirleri
2.4.1 External (Harici) radyoterapi

Harici yolla verilen radyasyonun giris kapisi (portal) genellikle viicut
yiizeyleridir. Bu uygulamada radyasyon bazi durumlarda ve elektron tedavisi
uygulamasinda tek yonden, tek alandan verilebilir. Ancak X ve gamma gibi
penetran 1silar uygulandiginda tiimor g¢evresindeki normal dokulart korumak
tizere karsilikli paralel iki alandan veya c¢oklu (3—4 veya daha fazla) alandan
verme geregi ortaya ¢ikmaktadir (Pak, 2001).

2.4.2 Internal (Dahili) radyoterapi

Harici radyoterapide radyasyon kaynag ile hasta arasinda belli bir mesafe
vardir. Makroskopik tiimér alani, mikro diizeyde yayilim olabilecek komsu
dokular ve subklinik hastaligin oldugu alanlar emniyet marjiyla tedavi alanina
alinir. Amag homojen bir doz dagilimi saglanmasidir. Doz kisitlayici faktor
cevredeki normal doku ve organlardir. Dahili radyoterapi (brakiterapi) ise
radyasyon kaynaginin hedef alani i¢ine veya yakinina yerlestirilmesi esasina
dayanir. ilk kez 1901 yilinda Dr. Donloj bir miktar radyumu yiizeysel
aplikatorlere yerlestirerek deri lezyonlarinin tedavisinde uygulamistir. Bu
metodun avantaji, komsu dokularda tolerans dozunun iizerine ¢ikmadan primer
timor bolgesine ¢ok yiiksek dozda radyoterapi uygulanabilmesidir. Radyoaktif
kaynagin ¢evresinde doz oranlari ¢cok yiiksek olmasina ragmen birka¢ cm’ de doz
hizla distiigiinden komsu yapilar korunmus olur (Cakmak vd., 1992).

2.5 Radyoterapi Teknikleri
2.5.1 Yogunluk ayarh radyoterapi (YART)

Geleneksel harici radyoterapide tedaviler, alan iizerine homojen olarak
dagilmis 1sinlarla gerceklestirilmektedir. YART homojen olmayan radyasyon
akisina sahip alanlar kullanilarak uygulanan bir tekniktir. YART uygulamalarinda
radyasyon yogunlugu demet boyunca degismektedir. YART, hedef hacimde 3
boyutlu konformal radyoterapi ile kiyaslandiginda daha konformal doz dagilimi
sunar. Hedef ve kritik organ arasinda keskin bir doz diisiisii saglamasindan dolay1
kritik organ dozlar1 daha diisiiktiir. Boylece YART ile hedef hacimde daha yiiksek



dozlara cikilabilir. Prostat kanseri tedavisinde lokal kontrol yiiksek dozlarda
saglanabildiginden dolay1 YART ile tedavi bagaris1 artmistir (Yalgin, 2012).

2.5.2 U¢ boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT)

Ug boyutlu konformal radyoterapi tedavisinde (3BKRT), hastanin ¢ekilmis
olan bilgisayarli tomografi (BT) goriintiisti {izerine, hedef hacmin iki boyutlu
bagimsiz kesitler halinde planlanmasiyla olusturulan tedavi seklidir. 3BKRT’ de
amagc; 3B anatomik bilgi ve doz dagilimlar1 1s181nda hedef hacme yeterli olan doz
miktart verilirken normal dokularn minimum doza maruz kalmalarinm
saglamaktir. Konformal doz dagilimi kavrami hedef hacme maksimum, normal
dokulara minimum dozun dagilmasidir. Bu ylizden 3B konformal radyoterapi
tedavisinde istenilen sonuglarin elde edilebilmesi hem biyolojik hem de fiziksel
veriler ile baglantilidir (Kahn, 2003).

2.5.3 Stereotaktik radyoterapi (SRT)

Stereotaktik radyocerrahi (SRC), hedef hacme tek seansta goriintii
kilavuzlugunda radyasyon verilmesini, komsu yapilarin ise minimum diizeyde
etkilenmesini ve goriintiller yardimiyla hedef hacmin tam ve dogru olarak
belirlenebilmesini saglar. Radyocerrahi terimi, 1940’11 yillarda orta-voltajli X-
1sinlart pargacik hizlandiricilarla beyindeki lokuslarin tedavileri iizerine ¢alisan
Lars Leksell tarafindan ilk olarak 1951 yilinda kullanilmistir (Podgorsak, 2005).
Eger tek fraksiyonda uygulanirsa stereotaktik radyocerrahi, birden fazla fraksiyon
ile uygulanirsa stereotaktik radyoterapi (SRT) adini alir. SRT’ de daha diisiik
fraksiyon dozlar1 birden fazla seansta uygulanir. SRT ile yiiksek doz alan normal
doku bolgesinin hacmi azalir ve bdylece radyasyon duyarliligi fazla olan yapilar
korunarak radyoterapinin ge¢ donem etkileri Onlenmis olur. SRC ve SRT
uygulamalarinda kullanilan radyasyonun agir yiiklii pargaciklar, kobalt kaynakli
gama 1sinlart ve mega-voltajli X-1sinlar1 olarak ii¢ tiirli bulunmaktadir (Kahn,
2003).

2.6 CyberKnife Robotik Radyocerrahi Sistemi

CyberKnife ilk olarak 1987 yilinda Stanford Universitesi Hastanesinde
beyin cerrahi olarak ¢alisan Dr. John Adler ve ekibi tarafindan, viicudun herhangi
bir yerindeki tiimoriin tedavisini yiiksek hassasiyetle gergeklestirebilmek igin

gelistirilmistir. Bu ama¢ dogrultusunda 1987 yilinda Accuray sirketi kurulmustur.
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Sirket 1999 yilinda CyberKnife cihazi ile bas, boyun ve omurga tiimorlerinin
tedavilerini gerceklestirebilmek i¢in FDA (Birlesik Devletler Gida ve Ilag idaresi)
onayini almistir. 2001 yilinda ise tiim viicut tiimorleri icin FDA tarafindan sirkete
onay verilmistir (Gibbs, 2006; Miller, 2014).

CyberKnife Robotik Radyocerrahi sistemi dogrulugu kanitlanmis geleneksel
radyocerrahi sistemlerinin sinirlamalarina kars1 ortaya cikmistir. Geleneksel
radyocerrahinin aksine CyberKbnife sisteminde; hedef lezyonun yerini kesin tespit
edebilmek i¢in gercek zamanli goriintiileme sistemi ve dogru doz dagilimini
saglayabilmek i¢in yiiksek hizli robotik kol mevcuttur (Gibbs, 2006). CyberKnife
sistemi birbirine dik ve tedavi sirasinda ger¢ek zamanl olarak calisan iki adet X-
1511 kamerasi ile goriintli klavuzlugu ile doz dagitiminda yenilik¢i bir yaklagim
saglamaktadir (Sekil 2.3). Bu yaklasimin sagladigi avantajlar:

a) Gorilntii klavuzlugunda gergek doz dagilimi

b) Intrakranyal kétii huylu tiiméorlerde fraksiyonasyon ile tedavi imkani

c) Ekstrakranyal spinal lezyonlarda, iskelet sistemi referans alinarak
tedavi imkani

d) Fudicial ( Altin Marker) yardimiyla prostatta tedavi imkani

e) Hareketli organlardan ya da hasta hareketlerinden kaynaklanan
hatalarin tedavi sirasinda giderilebilmesi (Podgorsak, 2005).

CyberKnife sistemi 6 eklemli endiistriyel robot iizerine yerlestirilmis 140
kg. lineer hizlandirict (10 MHz) ve 6 yonde hareket edebilen robotik hasta
yatagindan olugsmaktadir. Robot hassasiyeti 0,2 mm’ dir (Podgorsak, 2005).

Sekil 2.3 CyberKnife Robotik Radyocerrahi Sistemi

(http://www.cyberknife.com.tr/galeri.php)


http://www.cyberknife.com.tr/galeri.php
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Tedavi sirasinda robotik kolun hassas hareketi ile 1s1n kaynagi 1200 farkli
noktada durabilir, donebilir ve tedavi 6ncesi planlama ile hedefe cok sayida 1s1n
verilerek degisik noktalardan 1sinlama olanagi saglar. Ufak boyutlu olan dogrusal
hizlandirici, X-band kavite magnetron (9,5 GHz), duran dalga ve ¢ift yanh
hizlandirict dalga kilavuzu kullanarak 400/ 600/ 800 MU/dak doz hizlarinda 6
MV X-1gin1 olusturur ( Sekil 2.4) (Kingir, 2013).

Sekil 2.4 CyberKnife Lineer Akselerator Sistemi
2.7 CyberKnife Tedavi Planlama Siireci

CyberKnife tedavi siireci; hastalarda timorlii dokular ile normal doku ve
organlarin degerlendirilmesi ile baslamaktadir. Bu degerlendirme hastanin
radyoterapi ile tedavi siirecinin planlanmasi i¢in en O6nemli basamaktir. Daha
sonra Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR) gibi goriintiileme
islemleriyle tiimor yerlesiminin goriintilenmesi amaglanmaktadir. Fakat burada
oncelikli olarak tercih edilen sistem, ‘‘Uzaysal Dogruluk’’ olarak adlandirilan,
goriintiilenmek istenen bolgenin uzaydaki diger noktalarla iliskisinin dogru ve
kesin kaydedilmesi isleminin daha iyi yapilabilmesinden dolayr BT’ dir. MR,
bir¢ok tiimorii ve normal dokuyu daha iyi goriintiileyip ayirt edebilmesine ragmen
olusan artefaktlar ve ’Uzaysal Egrilik’’ nedeniyle tercih edilmemektedir (Akfirat
ve Kurtman, 2001).
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CyberKnife ile tedavi edilecek hastaya, 1 mm tarama kalinligindaki
kesitlere sahip BT goriintiileme islemi uygulanmaktadir (Accuray, 2010). Baska
tedavi cihazlarinda bu kalinlik duruma gore 2-8 mm arasinda olabilmektedir
(Akfirat ve Kurtman, 2001). CyberKnife ile tedavinin hassasligi da bu sayede
daha BT ¢ekiminden itibaren fark edilmeye baslanir. Ancak her tedavi cihazinda
oldugu gibi CyberKnife ile tedavide de BT ¢ekimi esnasinda hastanin
immobilizasyonu (sabitleme) ¢ok 6nemlidir. Her ne kadar i¢ organ hareketlerini
kontrol etmek zor olsa da, eksternal (digsal) olarak uygulanan immobilizasyon
araglari, tedavi sirasinda hasta hareketlerini en aza indirgemektedir (Akfirat ve
Kurtman, 2001).

CyberKbnife ile tedavi islemi siirecinde gerek BT ¢ekimi gerekse de tedavi
esnasinda bazi immobilizasyon geregleri kullanilmaktadir. Ozellikle intrakranial
patolojilerin tedavisinde diger radyocerrahi sistemlerinde kafatasina lokal anestezi
uygulanarak civilerle sabitlenen bir ¢erceve kullanilirken (Sekil 2.5.b) CyberKnife
cihazinda termoplastik maske kullanilmaktadir (Sekil 2.5.a). Bu sabitleme
hastalarin daha kolay tolere edebilecegi bir yontem olmakla birlikte ayn1 zamanda
diger radyocerrahi sistemlerinde yan etkilerden cekinerek tedavi edilemeyen
biyiik tiimorlerin 2-5 fraksiyonda, dozu giinlere yayarak tedavi edilmesi
saglanmaktadir. Ekstrakranial patolojilerde de robotik sistem intraoperatif
goriintiileme sayesinde hareket eden tlimorleri milimetrenin altinda bir
hassasiyetle takip ederek tedaviyi gergeklestirmektedir (MSG, 2014).

Sekil 2.5 a) CyberKnife Termoplastik Maske b) Gamaknife Stereotaktik Cergevesi
(http://cyberknife.bonsait.fi/)

Ayrica CyberKnife ile tedavide hasta yatis pozisyonunu tedavi siiresince

stabil kilmak amaciyla vakum yataklar da kullanilabilir.


http://cyberknife.bonsait.fi/
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Tiim radyoterapi tedavi planlamalarinda oldugu gibi CyberKnife cihazinda
da radyasyon onkologlar tarafindan hedef tanimi1 yapilmasi gerekmektedir. Elde
edilen BT goriintiileri bazen tek basina bu islem i¢in yeterli olabilirken; bazen de
bu goriintiler PET ve MR gorintiileriyle fiizyon yapilarak kullanilabilir.
Radyasyon onkologu bu goriintiileri kullanarak normal doku ve organlar ile
tiimorii konturlar. Hedef voliimleri ¢esitli sekillerde cizebilirler (Akfirat ve
Kurtman, 2001).

Gros Tumor Volume (GTV): Anormal biiylimiis rejyonel lenf nodlari
dahil tiim bilinen gros hastaliklar olarak tanimlanmistir. Bu tarif nedeniyle
potansiyel gros hastalik olarak kabul edilen her sey i¢cin maksimum o6l¢iileri veren

tomografik pencere ve diizey uyarlamalar1 denilebilir.

Clinical Target Volume (CTV): GTV + Potansiyel mikroskobik hastalik

yayilim bdlgelerini igerir.

Internal Target Volume (ITV): Harekete bagh degisimleri igerecek sekilde
CTV’ nin belli bir i¢sel marj (IM-Internal Margin) ile genisletilmesidir.

Planning Target Volume (PTV): Tedavi sirasindaki nefes alma gibi
anatomik hareket varyasyonlarini icerecek sekilde ITV’ nin kurulum marjinin SM
(Setup Margin) ile genisletilmesiyle olusur (Sekil 2.6 ve 2.7) (Pak, 2001).

GTV - GROS TUMOR VOLUME

CTV - CLINICAL TARGET VOLUME

PTV- PLANNING TARGET VOLUME

TEDAVI vOLUMU |

RADYASYONSUZVOLUM [

P OAR - RiSK ALTINDAKI KRiTiK ORGAN

Sekil 2.6. Radyoterapide Hedef Voliimler

(http://oncoradiothparc.fr/plateau-technique/technologies/)
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Sekil 2.7 BT Goriintiisiinde Ttiimor ve Kritik Organ Voliimleri

http://jco.ascopubs.org/content/25/8/931/F1.large.jpg
2.8 CyberKnife® Robotik Radyocerrahi Sistemi ile Tedavi Yaklasimi
2.8.1 Radyocerrahi endikasyonlari
Kranyal radyocerrahi endikasyonlari
1. Damarsal patolojiler

e Arteriovendz Malformasyonlar
e Kavernomalar

2. Tumorler

Benign Tiimorler
e Akustik Norinomlar
e Meningiomalar

e Pineal ve Pituiter Timorler
Malign Tiimorler

e Glial Timorler ve Astrositomalar
e Diislik Dereceli Timorler
e Metastatik Beyin Tiimorleri
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3. Fonsiyonel Bozukluklar

e Trigeminal Nevralji

e Esansiyel Tremor (Kaslarin istemsiz kasilmasi)
e Parkinson Tremoru

e Epilepsi

e (luster tipi basagrisi

e Obsesif Kompulsif bozukluklar

Viicut radyocerrahisi endikasyonlari

1. Primer ve Metastatik Akciger Tiimorleri
2. Primer ve Metastatik Karaciger Tiimorleri
3. Pankreas Kanseri

4. Primer veya Metastatik Spinal Ttimdrler
5. Prostat Kanseri

6. Bobrek Tiimorleri (Baser, 2011)

2.8.2 CyberKnife® sistemine 6zgii izleme algoritmalar

e 6D Skull™ izleme Algoritmasi
Intrakranyal ve ekstrakranyal tiimorlerin tedavisinde kullanilir.

e X-Sight™ Omurga izleme Algoritmasi
Spinal tiimorler, yumusak doku ve kemik sarkomlari, omur ilige
yakin akciger tlimorleri ve diger tiimdrlerin tedavisinde kullanilir.

o X-Sight™ Akciger izleme Algoritmasi
Hareketli bolgelerde ve omurilie uzak akciger tlimorlerinin
tedavisinde kullanilir.

e Fiducial izleme Algoritmasi
Prostat ve karaciger tiimérleri ile X-Sight™ Omurga ve X-Sight™
Akciger izleme sistemleriyle izlenemeyen akciger tiiméorlerinin
tedavisinde kullanilir (Accuray, 2010).

6D Skull™ (Kafatasi) izleme algoritmasi
6D Skull™ izleme Algoritmasi, kafatasina gore hareketsiz olarak diisiiniilen

kafa igi yerlesimli ve Servikal figiinci omurgaya kadar olan lezyonlarin
tedavilerinde kullanilmaktadir (Accuray, 2010).



16

Bu yontemde Gammaknife cihazindaki gibi invaziv yontemle hastanin
kafatasia bir ¢er¢eve takmak yerine, cok daha zahmetsiz termoplastik maskeler
kullanilarak kafatasinin  immobilizasyonu saglanmaktadir. Cihazin izleme
algoritmas1 kafatas1 kemiklerini referans alarak, tiimoriin fizik planlamadan gelen
koordinatlar: ile tedaviyi gergeklestirmektedir (Accuray, 2010).

[H Site: TargetVolumel Site Dose:  2128.88 ¢Gy Site Total: 601.16 ¢Gy Pat Pos: HFS
Medical ID: Plan: Plan Dose: 2128.88 ¢Gy Plan Total: 601.16 ¢Gy Time:

Physicians: Path: tmt_path2 Path Dose: 33525 cGy Fraction: 1/2:1064.44 cGy Collimator: 125 mm

Synthetic Image A Camera Image A Overlay of Images A Couch Corrections
Current Node

M;{ BEAM ON

SUP:0.7 mm

Number of Nodes of Path: 58
Total MUs of Path: 3248.80

Synthetic Image B Camera Image B Overlay of Images B AtNode: 29

Desired: 83.07 mu 2.10 cGy
Jrécking Mode Dellvered: 3371 mu 085 cGy
Total: 1413.76 mu 209.77 cGy

Dose Rate:  410.40 Mu/min 404,62 Mu/min

Elapsed Time: 00 hr 06 min 56 sec

Sekil 2.8. 6 Boyutlu (6D) Kafatas1 izleme Algoritmas1 Tedavi Ekran1 Gériintiisii
(http://en.academic.ru/pictures/enwiki/54/6 DSkull.jpg)

Sekil 2.8 de de gortildiigi gibi, iistteki li¢ goriintii 45 derecelik agiyla anlik
goriintli alan A kamerasindan, alttaki li¢ goriintii ise yine ayni sekilde calisan ve A
kamerasinin tam karsisina yerlestirilmis olan B kamerasindan gelmektedir (Sekil
2.9). Iki kamera igin de ilk goriintiiler tomografiden gelenler olurken ikinci
goriintiiler tedavi aninda anlik olarak alinanlardir. Son goriintiiler ise eski ve yeni
iki gOriintiiniin st iiste bindirilmesiyle olugsmaktadir. Bu sekilde sayisal olarak
eski ve yeni goriintiiler arasindaki yiizdelik farklar milimetrik ve agisal olarak
ifade edilir, bu degerler giiven smurlari igerisindeyse tedaviye devam edilir. Bu
islemler diger izleme algoritmalarinda da benzer sekildedir (Accuray, 2010).
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Sekil 2.9 CyberKnife Anlik Gériintiileme Sistemi
X-Sight™ spine (omurga) izleme algoritmasi

Bu izleme algoritmasi fiducial implantasyonuna gerek kalmaksizin hasta
konumlandirilmasi1 amacina yonelik olarak omurga bdlgesinde yer alan 6zellikle
de servikal, torakal, lomber ve sakral bolgelerdeki lezyonlara yonelik izleme
yapmaktadir. Genellikle vertebralarda hareketli olmayan deformasyonlarin
izlenmesinde kullanilmaktadir (Accuray, 2010).

Bu izleme algoritmasinin kullanilacag:i lezyonlarin fizik planlamalarinda,
saglik fizikgisi (radyoterapi fizikgisi), cihazin omurga segmentasyonunu
saglayabilmesi amaciyla BT goriintiilerindeki tiim omurgayi i¢ine alacak sekilde
Spine Tracking Volume (Kontur-Omurga Izleme Hacmi) konturlar (Sekil 2.10).
Konturlanan bu hacim X-Sight™ Omurga izleme Algoritmasi® min izleme igin
kullandig1 DRR kesimini sinirlar. Belkemigi kesimlerini tam i¢ine almayan izleme

hacmi, tedavi sirasindaki hata olasiligini yiikseltir (Accuray, 2010).
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Sekil 2.11 X-Sight Spine izleme Algoritmasi

Sekil 2.11° deki goriintiiler lizerinde goriilen kafes seklindeki pencereye
ROI adi verilir ve dogru bigimde yerlestirilmis bir goriintiileme merkezini
gostermektedir. Bu pencerenin kenarliklar1 vertebralari tam olarak i¢ine almalidir.
Sayet ROI cok kiiciikse ve ilgili iskelet yapilarini yeterli diizeyde kapsamaz ise
optimal izleme sonuclarmi elde etmek igin ilgili bilgiler hari¢ tutulur. Eger ROI
cok biiyiikse de bu kez ROI gereginden fazla arka plan goriintiisiinii igerecektir.
Bu durumda da izleme algoritmasi biiyiik bir alani tarayacak ve bu durum tedavi
sirasinda algoritmayi yavaslatacaktir (Accuray, 2010).



19

X-Sight™ akciger izleme algoritmas

Bu izleme algoritmasi tiimoriin hareketiyle birlikte hastanin solunum
kaliplarini izlemek amaciyla Synchrony (Senkron) sistemiyle beraber kullanilir.
Akcigerin periferal bolgelerinde, konumu X-Isin1 goriintiileme geometrisindeki
projeksiyon goriintiilerinde iskelet yapilarinca tiimiiyle kapatilmamis ve cap
boyutlar1 her yonde 15 mm’den biiylik olan tiimdrlerin tedavisinde bu yontem
kullanilir (Accuray, 2010).

Hastaya bu islem i¢in 6zel olarak hazirlanmis yeleklerden Sekil 2.12” deki
gibi giydirilir ve hasta bu yelekle tedaviye alinir. Yelek iizerinde bulunan 1sikl
LED’ ler (Sekil 2.13) tedavi sirasinda solunum sebebiyle gogiis kafesi ile beraber
hareket eder. Cihaz da bu LED’ lere ait konumlarin o anlik koordinatlarini saptar.
Arka arkaya alinan goriintiiler sonucunda her goriintii anina ait olarak LED’ lerin
koordinatlar1 kullanilarak cihaz tarafindan bir modelleme olusturulur. Sonug
olarak da hastanin derin nefes aldigi veya hareket ettigi anlarda timor
koordinatlar1 bu modellemenin disina ¢iktig1 anda tedavi durur ve modellemeyi
yinelemek gerekmektedir (Accuray, 2010).

Sekil 2.12 CyberKnife Ozel Hasta Yelegi
(https://www.accurayorders.com/media/catalog/product/cache/1/small_image/400x/040ec09b1e35
df139433887a97daa66f/s/y/synchrony _vest basic_26.jpg)


https://www.accurayorders.com/media/catalog/product/cache/1/small_image/400x/040ec09b1e35df139433887a97daa66f/s/y/synchrony_vest_basic_26.jpg
https://www.accurayorders.com/media/catalog/product/cache/1/small_image/400x/040ec09b1e35df139433887a97daa66f/s/y/synchrony_vest_basic_26.jpg
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Sekil 2.13 Hasta Yelegi Uzerindeki LED'ler
(https://www.accurayorders.com/media/catalog/product/cache/1/small_image/400x/040ec09b1e35
df139433887a97daa66f/s/y/synchrony_markers_close_2.jpg)

Fiducial izleme algoritmasi

Yumusak doku bolgelerinde bulunan lezyonlarin tedavisinde kullanilan
izleme algoritmasidir. Fiducial izleme algoritmasi, yerlestirilen fiducial (altin

marker) isaretcilerinin takibi yoluyla tiimorlerin izlenmesini saglar (Sekil 2.14 ve

2.15) (Accuray, 2010).

I A

TITANYUM ALTIN PASLANMAZ GELIK

Sekil 2.14 Fiducial izleme Algoritmasi Isaretleyicileri
(https://encrypted-tbn2.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcSSA272VMQaHBfwOAgW5F0_M-
wTIFb5PEMiUVsOdSsxorbDKIQO)
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Sekil 2.15 Fiducial
(http://www.qlrad.org/images/needles.jpg)

Yumusak dokuya yerlestirilen bu isaretleyiciler zamanla belli yonlerde
hareket edebilmektedir. Bu ylizden implantasyondan sonra en az 7 ile 10 giin
beklenmeli ve hastanin tomografisi bu siireden sonra ¢ekilmelidir. Aksi halde
isaretleyicilerin tedavi sirasinda yerleri degismis olabilir ve tedavi uygulamasi
zorlagabilir veya yapilamayabilir. En az 3 adet altin isaretleyici ile lezyonun yeri
tic boyutlu olarak belirlenebilmektedir. Bu sayiy1 arttirmak tedavi sirasinda
sorunlu isaretleyicilerin yerine digerlerini kullanma olanagi sunmaktadir. Aksi
durumda iki isaretleyici ya da tek bir isaretleyicinin kullanildigi tedavilerde agisal
hatalar hesaplanamamaktadir. Her bir isaretleyici birbirine en az 2 cm uzaklikta ve
her birinin arasinda da 15 derece ag1 olmalidir. Isaretleyiciler lezyonun etrafina ve
en fazla 5-6 cm uzakliga konulmalidir. Aksi takdirde algoritma diizgiin sekilde
calismayacak ve lezyon koordinatlarini hesaplarken yanligliklar yapabilecektir
(Baser, 2011).

Fiducial Izleme Algoritmasi, siklikla karaciger ve prostattaki lezyonlarin
tedavisinde kullanilir. Bunun disinda X-Sight Spine ve X-Sight Lung Izleme
Algoritmalarinin kullanimina uygun olmadigi akciger lezyonlarinin tedavisinde de
bu algoritmadan yararlanilir. Fiducial izleme modu, referans DRR
goriintiilerindeki tiimor konumlariin, anlik X 1511 goriintiileriyle korelasyonunu

kurarak fiducial konumlarmni ayirir (Accuray, 2010).
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2.9 CyberKnife Ile Tedavisi Yapilabilen Kanser Tiirleri
2.9.1 Akciger kanseri

Akciger kanseri kansere bagli olim nedenlerinin basinda gelmektedir
(Heist, 2009). Ulkemizde akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser tipi
olup, kadinlarda siklik agisindan 7. siradadir. Erkeklerde kansere baglh dliimlerin
% 31’1 akciger kanserine baglhdir. Kadinlarda kansere bagli 6liimlerin % 25’inden
akciger kanseri sorumludur. Akciger kanserine bagl 6liimlerin oran1 kolon, meme
ve prostat kanserine bagli Olimlerin toplamindan daha fazladir (Damadoglu,
2007).

Sekil 2.17 Akciger kanseri tedavi planlama gériintiisti - 2
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Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

Kiiclik hiicreli akciger kanseri (KHAK) kotii klinik seyirle giden, hizla
ilerleyen bir timordiir (Aygencel vd., 2005). Akciger kanserlerinin %15-25'ini
olusturur. KHAK' nin ‘‘dubling time’’ ¢ok yiiksektir; bu nedenle ¢cok hizl biiytir.
Erken donemde uzak organ metastazi yaptigr i¢in sistemik bir hastalik kabul
edilir. KHAK kemige, karacigere ve karsi akcigere siklikla metastaz yapar. Ayrica
KHAK %40" bulan beyin metastazi yapar (Altinbas vd., 2007). Yaygin evrede
tedavisiz sag kalim ortalama 1-3 aydir. Fakat kemoterapi ve radyoterapiye ¢ok iyi
yanit vermektedir. Kombine kemoterapilerle yanit orani %80’lere ulasmaktadir.
Tedaviyle sinirli evre hastalarda yasam siiresi ortalama 14-16 aya, ileri evre
hastalarda ise 8-11 aya uzamaktadir. Uzun donemde sag kalimsa oldukga
diisliktiir; 5 yillik sag kalim yaklasik %4 civarindadir (Aygencel vd., 2005). Her
tirli kanserde oldugu gibi, bu kanser tiirlinde de uzun dénem sag kalimi
belirleyecek prognostik faktorleri ve tedavilere iyi yanit verecek kisileri
belirleyecek prediktif faktorleri gostermeye yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmistir ve
yapilmaktadir. Bazilar1 klinik gbézlemlere (yas, performans durumu, klinik evre
vb. gibi), bazilar1 ise tedavi Oncesi bazi laboratuvar parametrelerine bagl (serum
sodyum [Na], ALP vb. gibi) bu prognostik faktorler hastalarin sag kalimini
belirlemede kullanilmaktadir (Aygencel vd., 2005).

Hastalarin ¢ogu intratorasik kitle veya yaygin hastalik ile ilgili semptomlarla
gelirler. Oksiiriik, dispne (nefes darhigr), kilo kaybi ve halsizlik en yaygmn
belirtileridir (Heist, 2009).

Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanseri

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), akciger kanserlerinin % 80’
inden fazlasini olusturmaktadir. Bu histopatolojik bir belirleme olup {i¢ ana tipten
olugmaktadir (Sequist, 2009).

a) Adenokarsinom
b) Skuamoz hiicreli karsinom

c) Biiyiik hiicreli karsinom

Tarihsel olarak skuamoz hiicreli karsinom en sik goriilen KHDAK tipi

olmakla beraber son 35 yildir adeno karsinom skuamoz hiicreli karsinomdan iki
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kat fazla ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumun olas1 nedeni sigaralarin bilesimindeki
degisikliklerdir (Sequist, 2009).

Hastalarin ¢ogu KHDAK ile hastaneye bagvurdugunda semptomlari
bulunmaktadir. Semptomlar; timoriin yeri ve biiylkligli, metastaz varhig ve
metastazin yerine gore degismektedir (Sequist, 2009).

2.9.2 Lokalize prostat kanseri

ABD’de prostat kanseri erkeklerde en sik tami konulan ve akciger
kanserinden sonra en sik Oliime sebebiyet veren kanserdir. Elli yasindaki bir
erkegin yasami boyunca “latent” prostat kanserine (otopsi kanseri) yakalanma
riski % 40 iken, “manifest” (klinik olarak belirti veren) prostat kanseri goriilme
oran1 %9,5 ve bu kanserden 6lme olasilig1 ise %2,9 olarak hesaplanmaktadir. Tan
konulduktan sonra cesitli tedavi secenekleri ve bunlara bagli komplikasyonlar
nedeniyle, prostat kanseri yasam kalitesi acisindan ilgi cekici bir alandir. ilgi
odag1 olmasinin bir diger nedeni de tan1 sonrasi beklenen yasam siiresinin olduk¢a
uzun olmasidir (Eryildirim vd., 2011).

Prostat kanserini diger iiro-onkolojik hastaliklardan ayiran en 6nemli
ozelligi; prostat spesifik antijenin (PSA) tiimor belirleyici olarak kullanima
girmesi ve hastaligin biyokimyasal olarak taranmasi ile erken evrelerde tami
konulabilir bir hastalik haline gelmis olmasidir (Yalgin, 2012). Prostat kanseri
tercihen bolgesel lenf nodlart ve kemige yayilir. Klinik olarak kanitlanmis

karaciger, akciger ve diger organ metastazlar1 ¢ok nadirdir.

Sekil 2.18 Prostat Tedavi Planlama Goriintiisii
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2.9.3 Yumusak doku ve kemik sarkomlari

Yumusak doku ve kemik sarkomlart pek sik goriilmeyen malign
hastaliklardir. Yumusak doku malign tiimdrleri nadir olmakla birlikte, lipomlari
da iceren benign tiimorlere 100 kat daha sik rastlanir. Yumusak doku sarkomlar1
genelde 50 yas cevresinde olmak ilizere her yasta olusabilirken cinsiyetler
arasindaki dagilimi esittir. En ¢ok goriilen kemik sarkomlar1 ise primer kemik
sarkomu osteosarkom olup bunu kondrosarkom ve Ewing sarkomu izlemektedir.
Osteosarkom ve Ewing sarkomu cocukluk ve biiylime caglarinda olusurken;
kandrosarkom, fibrosarkom ve malin primer kemik sarkomlar: ise yetiskinlerde
olusur (DeLaney et al., 2009).

Yumusak doku sarkomlar1 kemik ve kikirdak doku kokenliler disinda
mezodermal dokulardan (yag, kas, bag doku ve damarlar gibi) kaynaklanan tiim
malin tiimorleri kapsar (DeLaney et al., 2009).

Yumusak doku sarkomlarindaki tedavi basarist son 25-30 yilda anlamli bir
gelisme gostermistir. Ozellikle cerrahiye ek olarak uygulanan radyoterapi ve
kemoterapi bazi yumusak doku sarkomlari olgularinin tedavi yaklagimlarinda
onemli paya sahiptir (DeLaney et al., 2009).

2.9.4 Beyin Tiimorleri
Primer beyin tiitmorleri

Primer beyin tlimdrlerinin heterojen biyolojiye sahip ve degisik klinik
sonuglara yol agan 100’ iin {lizerinde degisik tipleri bulunmaktadir. Tiim diinyada
merkezi sinir sistemine ait malin primer beyin tiimorlerinin oranmi yilda yaklagik
100.000 de 3’ tiir. Goreceli olarak nadir goriilseler de, primer beyin tlimorlerinin
orantisiz bir morbidite (hastalanmaya) ve mortaliteye (6liime) neden olurlar. Oliim
oran1 yaklasik olarak % 30 dur (Batchelor and Chi, 2009).

Primer beyin timorlii hastalarda bulgular ani atak ve belli bir yeri olan veya
olmayan norolojik semptomlar ile gelisir. Belirli fokal 06zelligi olmayan
semptomlar bas agrisi, kusma, yorgunluk, mental degisiklikler, ruh durumu
bozukluklari, denge kaybi, duygu bozukluklar1 ve kafa i¢i basing artist
sendromuna yol agabilir (Batchelor and Chi, 2009).
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e Akustik Norinom

Akustik noérinomlar 8. Kranyal sinirden kaynaklanan ponto-serebellar
kosenin ve internal akustik kanalin en sik goriilen benign tlimdrleridir. Biitiin
intrakranyal tiimorlerin % 5-10 unu ve ponto-serebellar kdse tiimorlerinin ise %
85-90° mi olustururlar. Klinik olarak genelde yavas ilerleyen unilateral noro-
sensoryal tip isitme kaybiyla ortaya cikar. Bazen tinnitusa neden olur. Bas
dénmesi ve denge bozuklugu gibi vestibiiler semptomlar relatif olarak seyrek
gorilir (Glimele vd., 1995).

Sekil 2.19 Akustik nérinom tedavi planlama goriintiisii

e Hipofiz Tiimorleri

Hipofiz tlimorlerinin biiylik ¢ogunlugu iyi huylu salg1 bezi tiimorleridir. Bu
yizden viicuda yayilmalar1 goézlenmez. Ancak beyine ¢ok yakin bir yerde
olustuklar1 ve asir1 miktarda hormon salgilanmasina neden olduklar1 i¢in 6nemli
saglik sorunlarina neden olurlar. Hipofiz tiimdrleri kafatasi disina yayilmazlar.
Kafatasinin altinda, hipofizin i¢inde yerlesmis oldugu eyer seklindeki kemikten
cukurla smirli kalirlar. Cok fazla biiylime gostermemelerine ragmen insan
saghigini ciddi sekilde etkileyebilirler. Biiylime yeri siirli oldugu icin beyin ve
damarlar tlizerinde yapacagi baski sonucu gérme bozukluklar1 ve bas agrilarina
neden olabilirler.
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e Menenjiyom

Menenjiyom genellikle i¢ce dogru biiyiiyen, beyin veya omurilikte basinca
neden olan ve kanserli olmayip yavas biiyliyen bir tiimor tiirtidiir. Kafatasinda disa
dogru kalinlik olusturabilir. Tiim primer beyin tiimdrlerinin %34’ {inii olusturur.
Menenjiyomun 60 yas istl kisilerde goériilme sikligi yiiksektir ve yasa paralel
olarak artis gosterir. Cocuk yasta nadiren goriliir. Kadinlarda gorilme sikligi
erkeklere gore iki kat fazladir (ABTA, 2013).

Metastatik Beyin Tiimdorleri

Beyin metastaz1 kanserin yaygin bir komplikasyonudur. Yakin ge¢cmise ait
veriler kanser ge¢misi olan erigkinlerde yasamlar1 sirasinda % 20’ ye varan oranda
semptomatik beyin metastazi gelisecegini ongdrmektedir. Otopsi ¢aligmalar1 da
olim gerceklesmesi doneminde % 25-30 oraninda yayilmis metastaz varligina
isaret etmektedir. Beyin metastazi en yiiksek oranda akcigerlerde olusan kanser
sonrast (% 20) goriilmektedir (Eichler and Plotkin, 2009).

Sekil 2.20 Metastatik beyin tiimorii tedavi planlama goriintiisii - 1
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Sekil 2.21 Metastatik beyin timdrii tedavi planlama goriintiisii - 2
2.9.5 Hepatoseliiler kanser

Karaciger kanserlerine tiim kanserler icinde daha az rastlanir. Bati
toplumlarinda daha nadir rastlanan bir timordiir ve o&zellikle hepatit B
enfeksiyonunun yaygin oldugu Gilineydogu Asya ve Giiney Afrika’ da goriiliir.
Karaciger kanserleri ¢ogunlukla hepatosit adi verilen karaciger hiicrelerinden
koken alirlar. Bu nedenle, karaciger kanserlerinin %85-90’1na hepatoselliiler
kanser ad1 verilir (THSK, 2014).

Karaciger kanserine neden olan etkenler tam olarak bilinmemekle birlikte
toplumda risk altinda olan kisiler mevcuttur. Hepatit B ve hepatit C viriisiiyle
saritlik hastaligt gecirip virlis tastyicist olanlarda karaciger kanseri riski
artmaktadir. Bu virlisler kan yoluyla ve cinsel yolla insandan insana bulasir.
Karaciger kanseri, bu tiir viriis infeksiyonlar1 goriildiikten yillarca sonra ortaya
cikabilir. Hepatit viriisleriyle yakinmaniz olmadan da hastalig1 gegirebilirsiniz ve
ancak kan testleri ile hastalig1 gecirdiginiz anlasilabilir. Yine, siroz hastalarinin
%>5’inde de karaciger kanserine yakalanma riski vardir (THSK, 2014).

Erken evre hepatoseliiler kanser hastalar1 cerrahi miidahale ya da karaciger
nakli ile tedavi edilebilirken, ¢ikarilamayan tiimorlerin ya da metastatik hastalarin
sag kalim1 6-8 ay civarindadir (Zhu, 2009).
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Karaciger kanserinden korunmak i¢in hepatit viriisleri enfeksiyonundan
kaginmak gerekir. Hepatit B viriisiine kars1 asilanmak iyi bir koruyucudur. Ayrica,
alinan besinlerde aflatoksin olmamasina dikkat etmek gerekir. Siroza ve uzun
donem kullaniminda karaciger kanserine neden olabilece§i icin asir1 alkol
tiiketiminden de uzak durmak gerekir (THSK, 2014).

Sekil 2.22 Hepatoseliiler kanser tedavi planlama goriintiisii
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1 Tez icin Gerekli Cihazlar ve Malzemeler
3.1.1 Tez icin gerekli cihazlar
e Accuray CyberKnife® Robotik Radyocerrahi Cihazi
e Accuray Multiplan® Tedavi Planlama Sistemi

3.1.2 Tez i¢in gerekli malzemeler

Termoplastik maske

X-Sight Lung sistemi i¢in gerekli hasta yelegi

Gold-Seed fiducial isaretleyiciler

Kursun kolimatérler (5-7,5-10-12,5-15-20-25-30-35-40-50-60 mm ¢apl1)

3.2 Accuray CyberKnife® Robotik Radyocerrahi Cihazi

CyberKnife® Robotik Radyocerrahi Sistemi hareketsiz lezyonlarmn
tedavisinin 0,5 mm’ nin altinda, hareketli lezyonlarin tedavisini ise 0,75 mm’nin
altinda bir dogrulukla uygulanabilmesini saglamaktadir. Ana sistem alt1 eksenden
olusan bir robotun (KUKA Roboter, Augsburg, DE) ucuna monte edilmis
kompakt bir 6 MV foton enerjili ve 9,5 GHz X-band lineer hizlandiricidan
olusmustur. 6 eksenden olusan ve 3 dogrusal (x,y,z) ve 3 rotasyonel (roll, yaw,
pitch) hareketlerini yapabilen bir karbon fiber tedavi masas1 mevcuttur. Tavana
monte edilmis kV mertebesinde foton iireten X-1s1m1 tiipleriyle, bu tiiplerin amorf
silikon dedektorleri sistemi tamamlamaktadir (Sekil 3.1).

Viicudun herhangi bir yerindeki lezyonlarin tedavisi i¢in iretilen sistem
konvansiyonel tedavi cihazlarmin aksine radyasyon tedavilerini lezyonun
viicuttaki yerine gore gelistirilen 6zel izleme algoritmalari ile yapmaktadir. Tedavi
stiresince goriinti esliginde gergeklestirilen tedaviler kullanicilara ve hastalara
maksimum giivenlik ve tedavi dogrulugu sunmaktadir (Baser, 2011).
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Sekil 3.1 CyberKnife Tedavi Cihazinin Béliimleri
http://cyberknifeindia.net/yahoo_site_admin/assets/images/cyberknife10.145232940 std.jpg

3.3 Tezin Yontemi ve Amaci

Bu ¢alismaya CyberKnife ile tedavi edilen toplam 231 hasta dahil edilmistir.
[lk adimda bu hastalar lezyonlarn bulunduklar1 bélgelere gére bas-boyun,
akciger, spinal, karaciger ve prostat kanserleri olarak gruplandirilmis; ardindan da
yine tim bu kanser tiirleri kendi iclerinde tanilarina gore ayrilmistir. Ayrica
burada 6nemli olan bir bagka parametre ise tim lezyonlarin voliimetrik olarak da
gruplandirilmasidir ki bu sebeple tanilarina gore ayrilan bu hastalar lezyon

hacimlerine gore de incelenmistir.

Calismanin ikinci adiminda ise tanilarima ve lezyonlarinin voliimetrik
bliytikliiklerine gore gruplandirilan hastalara ait sik kullanilan fraksiyonasyonlar

da ilave edilerek tablolar olusturulmus ve ortaya bir sablon ¢ikmasi saglanmistir.

Son asamada ise CyberKnife tedavi dozlarinin Lineer Kuadratik Model
kullanilarak bu modele gore BED ve Esdeger Doz niceliklerinin hesaplanmasi
saglanmis; medyan hesabi yapilarak da fraksiyonasyonlarin ve BED ile Esdeger
Doz degerlerinin hasta sayisi igerisindeki yiizdeleri bulunmustur. Boylece tiim
hastalarin retrospektif analizi yapilarak hastaliklarin tanilarma gore bir protokol

olusturulmasi amaglanmistir.

Bu calismada Istatistiksel analizler SPSS 15.0 bilgisayar programi ile
yapilmistir.
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3.4 Lineer Kuadratik Model ile Esdeger Doz ve BED Hesab1

Bu modele gore iki ayr1 boliim sagkalim egrisini olusturmaktadir. Egrinin
lineer komponenti (o) hiicrelerin cevap seklidir. Hiicrelerin radyasyona cevaplari
doz ile orantil1 olup normal dokularin erken cevabi ile tiimor cevabini ifade eder.
Kuadratik komponent ise (B) tipi cevap sekli olup dozun Kkaresi ile dogru
orantilidir. Radyasyona ge¢ cevap veren normal dokularda ve radyasyona karsi

hassas olmayan tiimorlerde goruliir (Pak, 2001).

o / B oran1 (Sekil 3.2) hiicre Sliimiinii ifade eder ve Gy olarak tanimlanur.
Hiicre sagkalimi ele almirsa [ S = S,Sg = exp ( a.d + B.d’) ] seklinde
sagkalim formiilii yazilabilir; a tipi hasar onarilamazken, B tipi hasar onarilabilir
(Kemikler, 2007). Burada o lineer komponent radyasyon etkisi altinda kalan hiicre
popiilasyonunun tek isinlamada kendini yenileyemeyen komponentidir. B ise
birgok 1sinlamadan sonra ¢ogalmasi duran ama bu arada kendini yenileyebilen
kuadratik komponenttir. o / B oranlar1 akut cevap veren dokularda ve tiimorlerde
yiiksek iken (10-15 iizeri) bu oran gec cevap veren dokularda ve malign melonom
gibi bazi direngli tiimérlerde 5 ve 5° in altindadir. Ornegin serviks kanserlerinde
bu oran 13.9° dur. Buna karsin pelvik 1sinlama sirasinda tedavi alanindaki normal
dokulardan ince barsaklar, kolon ve mesanenin o / B oranlar1 2.5-10 arasinda
degisir. Tiimériin o / B oram yiiksek, tedavi alanina giren normal dokularin ise
kiigiik oldugu durumlarda normal dokulara zarar vermeden tiimorii kontrol etme
sans1 yiiksektir (Pak, 2001).

Giliniimiiz radyoterapi protokolleri ve protokollerin radyobiyolojik etki
mukayesesi, o / B oranlarindan yararlamlarak diizenlenen biyolojik esdeger doz
(BED) kavramiyla yapilmaktadir (Pak, 2001).

O.O1

)OO 1
(@} 4 8 2 16

Radiation dose (Gy)

Sekil 3.2 Radyasyon dozu-LET degeri- a / B iliskisi (Kemikler, 2007)
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n: Fraksiyon Sayisi

d: Bir fraksiyonda verilen doz miktar1

a / B: Radyasyon alan dokularin erken veya ge¢ cevap verme durumuna gore

secilen sabit deger olmak iizere BED formiilii,
BED=nxdx(1+d/[a/B])
seklinde ifade edilir.
Bu tez calismasinda BED formiilii kullanilarak CyberKnife tedavisinde

uygulanan fraksiyonasyonun ve hastaya verilen dozlarin lineer kuadratik modele

gore karsiliklarinin bulunmasi saglanacaktir.
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4. BULGULAR

Calismada 231 hasta ele alinmis olup, birden fazla lezyona sahip hastalar da

hesaba katildiginda tedaviye alinan toplam lezyon sayis1 344 olarak saptanmaistir.

Yapilan tiim tedavilerde beyin metastazlar1 % 38.66 (133 tane) ile ilk sirada
yer alirken, diger intrakranyal tedavilerin % 36.04 (124 tane), akciger
lezyonlarinin % 18.03 (62 tane) ve prostat lezyonlarinin ise % 7.27 (25 tane)
yiizdelik dilimine sahip oldugu gortlmistiir (Sekil 4.1).

Akciger Prostat
Lezyonlan Lezyonlar:
%6 18,03 % 7,27

Beyin
Metastazlan
%% 38,66

Diger
intrakranyal
Lezyonlar
%% 36.04

Sekil 4.1 Farkli lezyonlarin toplam hasta sayisi igerisindeki yiizdelik dagilimi

Ik olarak intrakranyal tiimorler incelendiginde, % 38.66° lik beyin
metastazlarinin disinda, % 36.04° liik orana sahip diger intrakranyal tiimorler
icerisinde akustik norinom, menenjiyom ve hipofiz adenom tanili lezyonlarin
oldukga yiiksek orana sahip olduklari saptanmistir. Tiim intrakranyal lezyonlar 6D

Skull izleme algoritmasiyla tedavi edilmislerdir.

Akciger lezyonlarmin tedavileri i1se tli¢ farkli izleme algoritmasiyla
gerceklestirilmis olup; tiim lezyonlarin % 18.03” {inii kapsayan bu tedavilerin %
78.90” 1 X-Sight Lung, % 17.80’ i X-Sight Spine, % 3.30” u ise Fiducial izleme
algoritmasiyla takip edilmistir. Yine Fiducial izleme algoritmasinin kullanildigi

Prostat lezyonlar ise tiim tedavilerin % 7.27” sini kaplamistir (Sekil 4.2).



6D Skull izleme

/ Algoritmas:

% 74,7

Fiducial izleme

Algoritmasi - Prostat
% 7,27

\ X-Sight Lung izleme

Algoritmas:
% 14,22

Fiducial izleme
Algoritmas: - Akciger .
% 0,58 X-Sight Spine Izleme
Algoritmas:
% 3.2

Sekil 4.2 Tiim tedaviler i¢in izleme algoritmalar1 orant

Cizelge 4.3 incelemeye alinan tiim tedavilerin doz ve fraksiyon retrospektif analizi

] TOPLAM DOZ FRAKSIYON FRAKSIYON
TANI SAYI YI({Q))E (GY), MEDYAN Dﬁégﬁm ,\iég\'(ﬂi\l
(ARALIK) (ARALIK) (ARALIK)
Beyin Metastaz1 | 133 | 36.66 | 22 (15-24) 18 (5-24) 1(1-3)
Diger
intrakranyal | 124 | 36,04 |  25(15-36) 5 (4-11) 5 (1-9)
Tiimorler
X-Sight Lung
Akciger 48 | 1422 | 48 (30-60) 13 (8-20) 4(3-5)
Tiimorleri
X-Sight Spine
Akciger 12 | 320 | 50(24-60) 12 (4-20) 45 (2-7)
Tiimorleri
ot 25 | 7.27 |36.25(35-36.25) | 7.25 (7-7.25) 5
iimorleri

Incelenen tiim tedaviler sonucunda Oncelikle fraksiyonasyon ve verilen
dozlarin retrospektif analizini yapmak amaciyla, SPSS 15.0 programi kullanilarak
beyin metastazlari, diger intrakranyal tiimérler, X-Sight Lung ve X-Sight Spine
izleme algoritmalart kullanilan akciger tiimdrleri ile prostat tiimorlerinin toplam
doz, fraksiyon dozu ve fraksiyon sayisi degerlerinin medyanlar1 ve dagildiklar
araliklar hesaplanmistir (Cizelge 4.1). Ardindan yine ayn1 yontem kullanilarak ele
alian toplam 344 tedavideki tiim lezyonlarin hacimleri mm?® cinsinden SPSS 15.0
programina girilerek ortalama hacim, hacim medyanlari, minimum ve maksimum
hacimler ile minimum ve maksimum hacimler arasi1 farklar (range) saptanmistir
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(Cizelge 4.2). Son olarak da kullanilan tiim fraksiyonasyonlara ait Biyolojik
Efektif Doz (BED) ve Esdeger Doz (EQD) degerleri, o/p sabitlik degeri 3 kabul
Lineer Kuadratik Model’e gore

edilerek, 3. bolimde anlatildigni gibi

hesaplanmistir (Cizelge 4.3). Sonu¢ olarak ise olusturulan bu 3 ¢izelgenin

retrospektif analizi yapilmistir.

Cizelge 4.4 Incelenen tiim tedavilerdeki lezyonlara ait hacimlerin retrospektif analizi

HACIM ORTALAMA N MAKSIMUM MIN. ve MAKS.
TANI (mm’) HACigM MINIMUM, HACEM HACIM ARASI
MEDYAN (mm") HACIM (mm ) (mm°) FARK (RANGE)
MBey'” 1630.40 | 3273.08 88.78 45980.22 45891.44
etastazi
Diger
Intrakranyal 4916.68 11439.69 372.11 186435.48 186063.37
Tiimorler
X-Sight Lung
AKciger 16785.21 | 18422.30 5837.61 42101.06 36263.45
Tiimorleri
X-Sight Spine
AKkciger 23269.08 | 21965.45 1865.50 54362.92 52497.42
Tiimorleri
Prostat | 4764689 | 48742.43 | 15315.68 87094.02 71778.34
Tiimorleri ) ) ) ' )

Cizelge 4.3 Siklikla kullanilan fraksiyonasyonlara ait BED ve EQD degerleri

FI}AKSIYONASYON BED EQD
[Giin Sayis1 x Doz (Gy)]
1x18 126 75.6
1x20 153.3 92
1x22 183.3 110
2x10 86.7 52
2x11 102.7 61.6
2x12 120 72
3x6 54 32.4
3x7 70 42
3x8 88 52.8
3x10 130 78
3x15 270 162
3x20 460 276
4x12 240 144
4x15 360 216
5x4 46.7 28
5x5 66.7 40
5x6 90 54
5x7 116.7 70
5x7.25 123.9 74.3
5x10 216.7 130
5x12 300 180
x4 65.3 39.2
X5 93.3 56
x4 84 50.4
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Tim tedavilerin % 36.66’si1 olusturan 133 beyin metastazi lezyonunun
ortalama hacminin 3273.08 mm?®, hacim medyaninin ise 1630.40 mm?® oldugu
Cizelge 4.2° den goriilebilmektedir. Cizelge 4.1° de ise beyin metastazindan otiiri
CyberKnife tedavisi yapilmis bu lezyonlara, toplam doz medyan 22 (15-24),
fraksiyon dozu medyan 18 (5-24) ve fraksiyon sayisi medyan 1 (1-3) olarak

tedavilerin uygulandig: goriilmektedir.

Toplam CyberKnife uygulamalarinin % 36.04” {i oraninda tedavi uygulanan
124 adet diger intrakranyal lezyonun oldugu yine Cizelge 4.1° den
goriilebilmektedir. Bu primer beyin lezyonlarinin biiyilk kismini meningiom,
akustik norinom ve hipofiz adenomlar olusturmaktadir. Ortalama hacmin
11439.69 mm?, hacim medyaninin 4916.675 mm?; toplam doz medyaninin
25(15-36), fraksiyon dozu medyaninin 5(4-11) ve fraksiyon sayist medyaninin ise
5(1-9) oldugu Cizelgeler 4.1 ve 4.2’ den incelenebilmektedir.

Akciger lezyonlar1 tim uygulamalarin % 18.03’linii kapsamaktadir ve
sayilar1 62°dir. Bu tiimorlerin 48’1 (% 78.9) X-Sight Lung, 12’si (% 17.8) X-Sight
Spine, 2’si (% 3.3) ise Fiducial izleme algoritmalariyla takip edilerek tedavi
edilmislerdir. CyberKnife akciger tedavilerinin biiyiik oranini kaplayan X-Sight
Lung tedavilerinde ortalama hacmin 18422.30 mm?®, hacim medyaninin 16785.21
mm?; toplam doz medyaninin 48(30-60), fraksiyon dozu medyaninin 13(8-20) ve
fraksiyon sayisi medyaninin ise 4(3-5) oldugu; X-Sight Spine tedavilerinde ise
ortalama hacmin 21965.45 mm®, hacim medyanmm 23269.08 mm?; toplam doz
medyaninin 50(24-60), fraksiyon dozu medyaninin 12(4-20) ve fraksiyon sayisi
medyaninin ise 4.5(2-7) oldugu goriilebilmektedir.

Tiim uygulmalar igerisinde % 7.27’ lik orani ile son sirada yer alan prostat
kanseri tedavilerinde ise ortalama hacim 48742.43 mm?®, hacim medyam 47646.89
mm?; toplam doz medyan1 36.25 (35-36.25), fraksiyon dozu medyani 7.25(7-7.25)

ve fraksiyon sayis1 medyani ise 5 olarak saptanmustir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Stereotaktik radyoterapi yontemlerinin giinliik tedavi uygulamalarimiza
girmesi, teknolojik gelismelere paralel olarak hizla ilerlemis ve kranyum dis1
viicut bolgelerinde kullanimi artmustir. CyberKnife, tim viicudun stereotaktik
radyoterapisinde kullanilan, ¢ergevesiz radyocerrahi yapabilme imkani saglayan
ve gergek zamanli timor takibi yapabilen bir cihazdir (Atalar, 2011). 2014 yili
itibariyle Tiirkiye’de izmir ve Samsun’da 1’ er, Ankara ve Istanbul’da toplam 8
adet olmak tizere toplamda 10 adet CyberKnife Robotik Radyocerrahi Merkezi
bulunmaktadir.

Radyasyon Onkolojisindeki tedavilerde komplikasyon saglam bir dokuya
veya istenmeyen bir yere yiiksek dozda radyasyon vermekle olusabilmektedir.
CyberKnife® 1n 1 milimetrenin altindaki duyarlilig1 ve hastay: planlarken istenen
nokta, doku ya da bolimii belirleyerek radyasyonun istenmeyen yerlere
gitmemesini  saglayacak, Onlemler alacak mekanizmalar; yaziliminda
bulunmaktadir. Bu tamamen kullanan hekim ve saglik fizik¢isi tarafindan
belirlenebilmektedir. Bir baska 6zelligi de dozun boliinme sansinin olmasidir.
Boylelikle komplikasyon goriilme olasihigi ¢ok diisiik olabilmekte; baska
cihazlarda 45 giine kadar ¢ikabilen tedaviler, genelde 1-5 gilin arasi zaman

dilimlerinde yapilabilmektedir.

CyberKnife cihazinda hasta profilini belirlemek radyasyon onkologunun
deneyimiyle orantili olarak kolaylasan bir durumdur. Lezyonun yeri, Kkritik
organlara yakinligi, hacmi ve tanis1 bu profili belirlemek i¢in oldukg¢a biiyiik bir

onem teskil eder.

Bu tez c¢alismasinda hasta profili olusturmak i¢in 344 lezyon iizerinde
gruplandirma ve istatistiki analiz ¢alismasi yapilmis olup, bir protokol meydana

getirmek amaglanmaistir.

Tedavi uygulanan beyin metastazlarindan en kii¢lik lezyonun 88.78 mm?, en
biliylik olaninin ise 45980.22 mm? oldugu diistiniiliirse ¢ok genis bir hacim
yelpazesindeki beyin metastazi hastalarina CyberKnife tedavisi uygulanabildigi
goriilmektedir. Diger intrakranyal tiimodrlerde de yine bu hacim aralig1 genistir. Bu
iki tip beyin tiimorlerini kiyaslamak gerekirse metastatik tiimorlerin medyan ve
ortalama hacimlerinin, diger intrakranyal tiimorlerden ¢ok daha diisiik oldugu,

toplam doz medyanlarinin ise birbirlerine yakin oldugu goriilmektedir. Buradaki
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farklilig1 yaratan durum ise fraksiyon sayisindadir. Daha diisiik hacim medyanina
sahip metastatik tiimorlere tek seferde 22 (15-24) Gy toplam doz medyaniyla
yiiksek doz verilip radyocerrahi yapilabildigi; daha biiyiik hacimli olan primer
beyin tiimorlerinin ise tedavisinin 1 fraksiyondan 9 fraksiyona kadar genis
aralikta, dozun genellikle giinlere boliinmesiyle basarili tedavi yapilabildigi ortaya
cikmaktadir. Bu durum metastatik tlimorlerin  fraksiyon dozu medyaninin
18(5-24) Gy, diger intrakranyal tiimoérlerin fraksiyon dozu medyaninin 5(4-11) Gy

olmastyla da agiklanabilir.

BED ve EQD degerleri karsilastirildiginda ise tiimor hacmi ile tan1 ve doz
arasindaki iliskinin niteligi agikca goriilebilmektedir. Metastatik beyin
timorlerinde 50 kez kullanilan 1x22 Gy doz fraksiyonasyonunun sikga kullanilan
BED ve EQD degerleri 4.Boliim’deki 4.3 Cizelgesi’nden tespit edildiginde
sirastyla 183.3 ve 110 oldugu goriilmiistiir. Metastazin hacmi biiylidiikce bu
fraksiyonasyon 1x20 (BED=153.3; EQD=92) hatta 1x18 (BED=126; EQD=75.6)
Gy seviyelerine inmistir. Ayrica metastazin yeri kritik organlara yaklastik¢a
fraksiyon sayisinin arttigt ve Ozellikle 38 kez kullanilan 2x11 (BED=102.7
EQD=61.6) Gy fraksiyonasyonuyla kritik organlarin maruz kalacagi dozun BED
ve EQD degerlerinin diisiiriilmesinin ve kritik organ toleransinin arttirilmaya

amagclandig1 goriilmiistiir.

Diger intrakranyal tiimorlerde, Ozellikle de hipofiz adenom ve akustik
ndrinom gibi primer lezyonlarda hacmin metastatik tlimorlere gore biiylik olmasi
sebebiyle fraksiyon sayisi arttirilmig, 51 kez kullanilan 5x5 (BED=66.7; EQD=40)
Gy fraksiyonasyonu ve yine sik¢a yararlanilan 3x8 (BED=88 EQD=52.8) Gy
fraksiyonasyonuyla BED ve EQD degerlerinin azaldik¢a tedavi yaniti agisindan
daha faydali olabildigi goriilmiistiir.

Akciger tlimorlerinde ise tiimor izleme algoritmalarinin gruplandirilmasi
sonucunda durum incelendiginde, algoritmalarin tamamen tiimoriin yeri ile alakali
oldugu, fraksiyonasyonu etkilemedigi; tiimér hacim ve fraksiyon medyan

degerlerinin birbirlerine yakin olmasiyla agiklanabilmektedir.

Prostat tedavilerinde ise belli bir protokoliin gecen siire ve deneyimle iyice
stabil hale geldigi goriilmektedir. Prostat lezyonlarinin hacim medyaninin
47646.89 mm°, hacim ortalamasinin ise 48742.43 mm® oldugu diisiiniildiigiinde;
birbirine ¢ok yakin bu iki deger tedaviye alinan prostat lezyonlarinin belli bir

hacim degerinde yaklasik olarak sabit hale gelmeye basladigini gostermektedir.
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Yine prostat tedavilerinde kullanilan fraksiyonasyonun da ¢ok yiiksek oranda
5x7.25 (BED=123.9 ; EQD=74.3 ) Gy olmasi bunun bir diger kanitidir.

Bu tez c¢alismasindan da anlasildigi tizere; CyberKnife tedavisinde
lezyonlarin yeri, kritik organlara yakinligi, hacmi ve bunlara bagl olarak
fraksiyonasyonu olduk¢a onemlidir. Kritik organlara yakin tiimorler, yaklasik
hacim ve ayni tanmiya sahip olsalar bile genelde c¢oklu fraksiyonasyonla tedavi
edilirler. Biiyiik boyutlu lezyonlar kii¢iik olanlara gére daha diisiik BED ve EQD
degerleriyle tedavi edilirlerse basar1 orani artabilmekte; metastatik beyin
timorlerine  yiiksek oranda radyocerrahi; primer timorlere ise ¢oklu

fraksiyonasyon uygulandigi takdirde sag kalim orani yiikselebilmektedir.

Bu tez ¢alismasinin devaminda yapilabilecek ¢alismalarla; CyberKnife hasta
tedavi protokollerindeki fraksiyonasyonlarin daha cesitli ve 6zel hale getirilmesi

saglanabilecektir.
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