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GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen malign hastaliklardan biri olup, ayn1 zamanda
en sik 6lime neden olan kanser tiiriidiir. Bunun en temel sebebi ise tan1 aninda olgularin ileri
evre olmasidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde tan1 alan ikinci en sik kanser olmakla birlikte
kansere bagli 6liimlerin %28'ini olusturur (1).

Akciger kanserine sahip hastalarda metastaz riski yiiksektir. Ozellikle karaciger ve
kemikten sonra beyin de metastazin sik gortildiigii bolgelerden birisidir (2). Kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanserinde (KHDAK), kiiciik hiicreli akciger kanserine (KHAK) oranla beyin
metastaz1 gelisme siklig1 daha fazladir. Hastaligin seyri boyunca %50’ye yakin hastada beyin
metastaz1 ortaya cikar ve %30 hastada beyin ilk metastaz bolgesidir. Beyin metastazi yasam
kalitesini olumsuz etkilemesinin yaninda, kotii prognozla da iligkilidir (3).

Akciger kanserli olgularda beyin metastazi oldukga sik karsilagilan bir klinik sorun
olup, dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Beyin metastazli olgularda kotli prognoz
beklentisi oldugu icin tedavi yaklasimi genelde semptomatik tedavi yoniinde olmaktadir.
Tedavide kiigiik bir hasta grubunda metastazektominin yeri oldugu, genel tedavi yaklagiminin
ise palyatif kranial radyoterapi oldugu bilinmektedir.

Uzun yillardir beyin metastazinin tedavisinde radyoterapinin (RT) onemli bir yeri
vardir. Radyoterapinin ndrolojik semptomlar: iyilestirdigi, yasam kalitesini arttirdigi ve
norolojik olaylara bagl 6liimii azalttig1 gosterilmistir (3).

Radyoterapi primer tedavi olarak kullanilmakla birlikte, stercotaktik radyocerrahi
(SRS) veya cerrahi sonrasi adjuvan tedavi olarak da yapilmaktadir. Boyutu SRS i¢in biiyiik,

yerlesim cerrahi ile ¢ikarilmaya uygun olmayan ya da multipl metastazlar i¢in en uygun



yaklasimdir. Hematojen yayilim riskinin yiiksek oldugu KHAK’de oldugu gibi mikroskobik
hastalik profilaksisi i¢in standarttir (4).

Yogunluk ayarli radyoterapi (Intensity modulated radiotherapy-IMRT) gelismis bir
tedavi yontemi olup yaklasik 20 yildir klinik pratikte kullanilmaktadir. Bunun yaninda
yaklasik 8-10 yildir son derece ileri teknoloji olan voliimetrik ark tedavi (volumetric arc
theraphy-VMAT) gelistirilmis ve hastalar i¢in kullanilmaya baslanmustir.

Yapilan bir¢cok calismada VMAT ve IMRT planlan karsilastirildiginda; doz hedef
voliim ve riskli organ dozlari, tedavi siireleri gibi homojenite indeks (HI) ve konformalite
degeri (Conformity Index-CI) degerleri acisindan farkli sonuglar verdigi ve tedavi edilecek
bolgeye gore farkli tistiinliikler sagladigr goriilmektedir.

Bizde ¢alismamizda akciger kanseri beyin metastazina sahip hastalarda VMAT tedavi
planlart ile masa agisina sahip olmayan (coplanar) ve masa agili tedavi alanlarina sahip
alanlart olan (non-coplanar) IMRT tedavi planlarinin hedef voliim ve riskli organ dozlari,
tedavi siireleri ve CI ile HI degerleri acisindan degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu ¢aligma
da tiimor kitlesi ve normal dokularin aldiklar1 dozlar karsilastirilarak {i¢ teknik arasinda fark

olup olmadig arastirilacaktir.



GENEL BIiLGILER

EPIDEMIYOLOJI

Tim diinyada yilda yaklasik 1,6 milyon kisinin oldigi akciger kanseri, diinya
genelinde oldugu gibi iilkemizde de kanserden oliimlerin en sik nedenidir (5). Diinyada
kadinlarda meme, erkeklerde prostat kanserinden sonra ikinci siklikta gelmektedir (6).
Ulkemizde ise her yil yaklasik 150.000 yeni kanser olgusu teshis edilmektedir (7). Tam
sonrast bes yillik yasam oranlarinda, 5 yil i¢inde ¢ok az artis olmakla birlikte %15’

gegmemektedir.

ETIYOLOJI VE RISK FAKTORLERI

Akciger kanseri gelisiminde sigara kullanimi en 6nemli risk faktoriidiir. Risk, sigara
icenlerde igmeyenlere oranla 24-36 kat fazladir. Pasif sigara icimindeyse risk %3,5tur. Sigara
kullanim siiresi, miktar1 ve baglama yas1 da kanser gelisiminde etkilidir(5). Amerika Birlesik
Devletleri’nde ve Avrupa’da yapilan sigara karsitt kampanyalar ile erkeklerde sigara
tiketiminin azalmasina bagli akciger kanser mortalitesi ve sikligi azalmasina ragmen
iilkemizde kadinlarda sigara kullaniminin artmasina bagl akciger kanseri sikligi artmistir.
Saglik Bakanligi verilerine bakildiginda bat1 bolgelerimizde (Ege, Akdeniz ve I¢ Anadolu) en
yiiksek, dogu bolgelerimizde (Dogu ve Gilineydogu Anadolu) ise en diisiiktiir(7).

Sigara disindaki risk faktorlerine bakildiginda;

Yas, 60-70 yas aras1 daha siktir.

Irk, Cinsiyet, erkeklerde daha siktir.



Gegirilmis akciger hastaliklarinin sekeli (tiiberkiiloz, interstisyel akciger hastaligi,
sarkoidoz, bronsiektazi).

Viral infeksiyonlar (human papilloma viriis, sitomegaloviris, simian viriis 40).

Radyasyon (6zellikle lenfomada mediastinal RT sonrasi akciger ve meme kanseri riski
artar).

Radon maruziyeti, A.B.D.’deki ikinci siradaki risk faktoriidiir.

Mesleki maruziyet, arsenik, eter, nikel,hardal gazi, polisiklik aromatik hidrokarbonlar,
nitrozamin gibi bazi kimyasallar da akciger kanseri ile iligkilidir.

Genetik, birinci derece akrabalarinda akciger kanseri olanlarda risk 2,4 kat
artmistir(5,6).

Ulkemizde ileri yas grubunda en sik skuaméz hiicreli, geng yaslarda ise adenokanser
daha fazla izlenmektedir. Kadinlarda 6zellikle sigara i¢imi ile kiigiik hiicreli akciger kanseri
arasindaki iligki belirgindir. Tiirk Toraks Dernegi Akciger ve Plevra Maligniteleri Caligma
Grubu’nun yaptig1 retrospektif ¢alismada 11849 akciger kanserli olgunun %90,4°i erkek,
%9,6’s1 kadin saptanmis, ortalama yas ise 46-65 (%56,7), sigara kullanim oran1 %90, evrelere
goreyse Evre | %5,6, Evre Il %7,7, Evre IIA %14,2, Evre IIIB %32,2 Evre IV %40,4

bulunmustur(7).

EVRELEME SiSTEMI
NCCN 2010 klavuzunda TNM evrelemesi revize edilmistir. Buna gore:

Primer Tiimor (T) Evresi

Tx: Primer timor gosterilemez, veya balgam ya da brons yikamalarinda malign
hiicreler gosterilir ama bronkoskopi ya da radyolojik olarak tiimor goriilmez.

TO: Primer tiimore ait iz yoktur

Tis:  Karsinoma in situ

T1: En genis yerinde timor <3cm, akciger ya da visseral plevra ile gevrili, lober
bronglardan daha yukarida bronkoskopik invazyon yok

T1a; en genis yerinde timor < 2cm

T1b; en genis yerinde tiimdr > 2cm fakat <3cm

T2: Timor >3cm fakat <7cm ve asagidaki 6zelliklerin eslik ettigi tiimorler

Ana bronsu tutmus, karinaya > 2cm yakinlik

Visseral plevray: tutmus



Hiler bolgeye uzanan ama tiim akcigeri tutmayan atelektazi ya da obtriiktif
pnémoninin olmasi

T2a; en genis yerinde timor >3cm fakat <5cm

T2b; en genis yerinde tiimor >5c¢m fakat <7cm

T3: Timoér >7cm veya asagidaki herhangi birinin eslik ettigi durumlarda

Goglis duvart (superior sulkus tiimorleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal
plevra, paryetal perikardiyum tutulumu

Ana bronstaki timdr karinaya 2cm’den yakin ama karinay1 tutmamis

Tiim akcigeri tutan atelektazi ya da obstriiktif pndmonini olmasi

Ayni lobda sinirlt farkli timor nodiilleri

T4 : Herhangi bir boyutta ve asagidakilerden herhangi birini tutmus timor
Mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirrean laringeal sinir, 6zefagus, vertebra cismi,
karina

Ayni tarafta farkli loblarda timor nodiil(leri)

Bolgesel Lenf Nodu (N) Evresi

Nx: Bolgesel lenf nodu tutulumu gosterilemez

NO: Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1: Aym taraf peribronsial ve/veya ayni taraf hiler lenf nodlar1 ve intrapulmoner
nodlarda, dogrudan olan invazyon da dahil olmak {izere metastaz olmasi

N2 : Ayn taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda tutulum olmasi

N3: Kars1 taraf mediastinal, hiler, ayni taraf veya karsi taraf skalen veya

supraklavikiiler lenf nodlarinda tutulum olmasi

Uzak Metastaz (M)Evresi

MO : Metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

M1la : Malign perikardial siv1

Malign plevral s1vi, plevral nodiiller

Kars1 taraf akcigerde nodiiller (ayn1 histolojide)
M1b : Uzak metastazlar



Tablol. TNM Evresi

NO N1 N2 N3

Tla 1A A A | lIB
T1lb 1A A A | B
T2a IB A A | B
T2b A 1=} A | B
T3 1B A | A | 11IB
T4 A | IIA | 1IB | 11IB
Mla/b | IV v v v

Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Hghest Mediastinal

@ 2 Upper Paratracheal

@ 3 Pre.vascular and Retrotracheal

@ 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

Ngpe Mngle it padiater sl
Mye Singie g COMrANNTN OF SUPrICLIVICUar

Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aona or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes
@ 7 Subcarinal

i © 8 Paraesophageal
(below canna)

@ 9 Puimonary Ligament
N, Nodes

O 10 Hilar

@ 11 Interiobar

© 12 Lobar

| @ 13 Segmental

| @ 14 Subsegmental

Sekil 1. Mediastinal lenf nodu bolgeleri (8)




BEYIN METASTAZI

Beyin metastazlar1 kanserli hastalarin izlemi sirasinda sik goriilen ve ndrolojik hasar
nedeniyle hastanin yasam kalitesini etkileyen en ciddi tablolardan birisidir(9). Akciger kanseri
santral sinir sistemi yayilimi olan hastalarin en sik sikayetleri kusma, bulanti, bas agris1 inme,
hemiparezi, kranial sinir felci ve gérmede azalmadir. Akciger karsinomu beyin metastazi
gelisen hastalarin %70’inde tan1 aninda semptomatiktir(10). Beyine olan metastazlar tim
beyin tiimorleri i¢inde % 20 lik kisim olusturur(11). Tiim parankimal beyin metastazlarinin
biiyiik kismin1 akciger kanseri olusturmaktadir. Primer tiimor olarak saptanma insidanst % 27-
64’tiir(12). Tim kanser hastalarimin % 25-35 inde beyin metastaz1 goriiliirken, akciger
kanserinde beyin metastazi insidansi ise % 30-50 arasinda degismektedir(13).

Hastalarin biiyiik kisminda (% 81) primer tiimor tanisi aldiktan sonra, tedavi siirecinde
veya izlemleri sirasinda metastaz gelismektedir. Akciger kanserinde bu siire yaklagik 6
aydir(14).

Cinse gore ayrim yapildiginda kadinlardaki metastazlarin % 80’1 meme, akciger,
gastrointestinal sistem tiimorleri ve melanomaya bagli olarak ortaya g¢ikarken, erkeklerde
beyin metastazlariin % 80’1 akciger, gastrointestinal sistem ve iriner sistem tiimorlerine
bagli olusmaktadir. Beyin metastazinin en sik goriildigii yas grubu 40-59 yas arasidir(15).

Primer akciger tiimoriiniin biiyiik olmasi ve hastanin bolgesel lenf noduna yayiliminin
olmasi beyine metastaz riskini arttirmaktadir. KHDAK patolojisine sahip olan hastalarda alt
gruplar igerisinde en az beyine yayilim squamoz hiicreli akciger karsinomunda ve en fazla
yayilim ise adenokarsinomdan goriilmektedir(16). Dikkatli se¢ilmis vakalarda operabl olan
KHDAK hastalarin beyine olan soliter metastazlarinin ¢ikarilmasindan hastalar semptom ve
sagkalim acisindan fayda gormektedir(17,18). KHAK olan hastalarda yaklasik %20 civarinda
beyine metastaz gozlenir(19). Yapilan randomize klinik arastirmalarda proflaktik olarak
beyne radyoterapi (RT) almis olanlarda santral sinir sistemine metastazin belirgin olarak
azaldig1 goriilmiistiir. Beyne proflaktik RT yapilmamis olan hastalarin yarisinda ilk 2 yil

icinde metastaz oldugu goriilmistiir(20).

BEYIN METASTAZINDA TEDAVi

Kanser hiicreleri akcigerden gecerek kan yolu ile beyine gelirler. Akcigerdeki veya
viicudun bagka bir yerindeki kanser hiicreleri kan damarlarina girerek dolasim ile beyine
ulagsmaktadir. Bu sebeple beynin en ¢ok kan alan bolgesi daha ¢ok sayida metastaz ile

karsilagmaktadir. Omurilik soganinda ve beyincikte daha az sayida metastaz goriiliir. Tim



metastazlarin %80-85’1 beyinde, %10-15’i beyincikte, %3-5 kadar1 da omurilik soganinda
ortaya cikar. Metastazlar genellikle ¢ok sayida olmaktadir(21). Beyin metastazli olgularin
%70-80’inde 1-3 adet metastaz(oligometastaz) mevcuttur(22,23).

Yaygin beyin metastazi varliginda antiddem tedavi ile birlikte tiim beyin RT siklikla
tercih edilen tedavi yontemi olup oligometastaz varlifinda ise cerrahi ya da radyocerrahi +
tim beyin RT secenekleri primer timor ve hasta karakteristikleri gibi farkli 6zellikler g6z
oniinde bulundurularak tercih edilmektedir(24).

Tiim beyin radyoterapisinde farkli fraksiyonasyonlar denenmis ve medyan 4-7 aylik
sagkalim sonugclari elde edilmistir(25,26). Geng yas, iyi performans durumu ve ekstrakranial
hastaligin bulunmamasi1 durumunda tiim beyin radyoterapisine radyocerrahinin eklenmesi ile
daha iyi lokal kontrol ve sagkalim elde edildigi gosterilmis olup bu nedenle daha yiiksek
radyoterapi dozlarina ¢ikilmasi Onerilmektedir(24,27). Ayn1 zamanda Cyber Knife ya da
Gamma Knife gibi iist teknolojiye sahip radyoterapi cihazlari kullanilarak yapilan bu
radyocerrahiye alternatif olarak mevcut oligometastazlarda konformal radyoterapi teknigi
kullanilarak dozun arttirilmasimin lokal kontrolii arttirdigi ¢ok merkezli bir ¢alisma ile
gosterilmistir (28). Konformal teknik kullanilarak tim beyin radyoterapisi tamamlandiktan
sonra (ardisik) yapilan bu doz yikseltilmesinin IMRT ve VMAT gibi konformal
radyoterapiye gore daha iist teknolojiler kullanilarak lineer akselerator cihazi ile simiiltane
entegre boost (SIB) teknigi ile verilebilecegi gosterilmistir (29).

Metastatik tiimorlerin tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve radyocerrahi tek

basina veya kombine sekilde uygulanmaktadir(21).

Cerrahi

Metastatik tlimorlerde cerrahi uygulanarak tiimoriin ¢ikarilmasi yasam siiresini
uzatmakta etkilidir. Cerrahi genellikle tek sayida, biiylik, 6dem yapmis olan ve ndorolojik
gerilemeye neden olan tiimorlerde uygulanmaktadir. Cerrahiye bagli ndrolojik durumda
bozulma, kanama, enfeksiyon, tromboemboli goriilebilmektedir. Cerrahi sonrasinda

hastalarda RT veya radyocerrahi ile ek tedavi yapmak gerekmektedir(21).

Kemoterapi
Beyin metastazlarinda kemoterapi genellikle ¢ok etkili olmamaktadir. Ancak bazi

tiimorlerde yasam siiresinin uzatilmasina katki saglayabilmektedir(21).



Radyoterapi

Metastatik tiimorler tedavi edilmezlerse yaklasik olarak 1 ay i¢ginde hastanin 6lmesine
neden olabilmektedir. Hastaligin tedavisinde en ¢ok kullanilan yontem radyoterapidir. Bu
yolla hastalarin yasam siiresinde artis saglanabilmektedir. RT giinlimiizde genellikle 10 giin
stire ile verilmektedir. Bu yolla beyindeki tiimor hiicrelerinin biiylimelerinin durdurulmasi ve
tahrip olmalar1 saglanabilmektedir. Radyoterapi yonteminde hem MR’da goriilen tiimor
dokusu 1sinlanmakta hem de MR’da goriilmeyen timor hiicrelerinin - etkilenmesi
amaclanmaktadir. Baz1 tiimorler (Meme kanseri, kiigiik hiicreli akciger kanseri gibi)
radyasyona oldukca hassastirlar. Bu tiimorler bazen radyoterapi sonrasi kisa siirede yok
olmakta ve MR kontrollerinde goriilmemektedirler. Ancak bazi timorler (malign melanom,
kolon kanseri, bobrek kanseri, kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri gibi) radyasyona daha az
hassastirlar. Bunlarda radyoterapiye ek olarak radyocerrahi yontemleri kullanilmasi
gerekebilmektedir. Ozellikle kiiciik hiicreli akciger kanseri olan hastalarda, MR tetkikinde
beyinde metastaz saptanmamasina ragmen koruyucu olarak radyoterapi uygulanabilmektedir.
Radyoterapiye bagli yan etkiler: sa¢ dokiilmesi, bulanti, kusma, beyin 6demidir. Ge¢ dénemde
ise bazi hastalarda beyin atrofisi, radyasyona bagli beyin hasari, demans, unutkanlik
goriilebilmektedir(21).

Metastatik tlimorlerin tedavisinde birgok farkli radyoterapi yontemi kullanilmaktadir.
Bunlar stereotaktik radyoterapi (SRT) veya radyocerrahi (SRS) olabilecegi gibi yogunluk
ayarli radyoterapi (IMRT) veya voliimetrik ark terapi (VMAT) olabilmektedir.

Stereotaktik Radyoterapi ve Radyocerrahi

Stereotaktik radyocerrahi (SRS) intrakranyal yerlesimli lezyonlarin diizlemsel
olmayan ¢ok sayidaki 1sin demetleri ile tek fraksiyonda uygulandigi bir radyoterapi
yontemidir. Ayn1 sekildeki tedavinin birden fazla sayida (1-5) fraksiyon ile uygulanmasi
halinde ise tedavi stereotaktik radyoterapi (SRT) adin1 almaktadir (30). Gliniimiizde, gelisen
teknoloji ile birlikte SRT, hem intrakranyal hem ekstrakranyal hedeflere invaziv bir islem
olmadan basaril1 bir sekilde uygulanmaktadir. SRT de, agir yiiklii parcaciklar, Co-60 gamma
1sinlart ve megavoltaj X-isinlart olmak tizere ii¢ farkli tipte radyasyon, farkli cihazlar
sayesinde uygulanabilmektedir. X-iginlar1 ¢ogunlukla linak tabanli cihazlarla kullanilir ve
linak tabanli radyocerrahi olarak isimlendirilir (31). Bu yontemde yiiksek dozda radyasyon,
kranyum ig¢indeki kii¢iik bir hedef voliime ydnlendirilmektedir. Giiniimiizde SRS gamma

knife veya linak ile yapilmaktadir. SRS’nin avantaji bir giinde tek defada tedavinin



yapilabiliyor olmasidir. Bu nedenle genel durumu iyi olmayan hastalarda iyi bir segenektir.
Radyocerrahi ile metastatik tiimoriin biiyiimesinin durdurulmasi ve giderek kiiclilmesinin, yok
olmasinin saglanmasi orani %95 civarindadir. Bu cerrahi ile elde edilen degerle aynidir. Bu
nedenle son yillarda tiim diinyada metastatik beyin tiimorlerinin tedavisinde SRS ilk sirada
diistiniilmesi gereken tedavi yontemi haline gelmektedir. SRS’in 6nemli bir diger avantaji ise
ayni hastada birden fazla sayida uygulanabilmesidir. Eger hastada tiimdrler zaman iginde
farkli beyin bolgelerinde ortaya ¢ikarsa, her timore gerektikce SRS uygulanabilmektedir.
SRS beynin timoér goriilmeyen bolgeleri 1smmlanmadigl i¢in, buna ait yan etkiler
goriilmemektedir. O nedenle son yillarda bir grup hastada, daha genis beyin dokularinin ve
hatta tiim beyin 1sinlamalarinin yapildig1 RT vermeden sadece SRS yaparak takip etmek, eger

gerekirse RT uygulamak yoluna gidilmektedir(21).

Yogunluk Ayarh Radyoterapi (IMRT)

Yogunluk Ayarli Radyoterapi, radyasyon 1sin1 yogunlugunun ayarlanmasi ve hedef
bolgenin {i¢ boyutlu goriiniimiine gore tanimlanmasi ile hedef hacme radyasyon dozu
uygulanan radyoterapi yontemidir. IMRT, radyasyonu binlerce kii¢lik 1s1nciga bolmektedir.
Milimetrik dogruluktaki bu 1sinciklar, viicuda bir¢ok agidan girerek kanserli bdlgenin
tizerinde kesistirilir ve hedef bolgeye yiiksek doz verilirken ¢evredeki saglikli dokulara ise
diisiik doz verilmesi saglanmis olur.

IMRT isleminde optimizasyon “beamlet” ve “aperture’’ tabanli optimizasyon olarak
ikiye ayrilmaktadir. Her ikisi i¢in de ayn1 smirlamalar ve objektif fonksiyonlar
kullanilmaktadir.

“Beamlet” optimizasyon tekniginde, kullanilan her bir alan homojen demet siddetine
sahip kiiciik alt alanlardan olugsmktadir. Alt alanlar veya diger adiyla segmentler ¢ok yaprakli
kolimatér (MLC) ile sekillendirilir ve herhangi bir operatér yardimi olmaksizin iist iiste
gelerek, homojen olmayan siddete sahip bir demet olustururlar.“Beamlet’” tabanh
optimizasyon ile ilk olarak yogunluk haritasi elde edilir ve daha sonra elde edilen yogunluk
haritasina gore segment sekli optimizasyonu baglar. Son olarak da uygun optimize edilmis
plan sonucunda absorbe doz ve Monitor Unit (MU) degerlerine ulasilir.

“Aperture’’ tabanli optimizasyon segment sekli hesaplamasit MLC’lerin her bir
optimizasyonda hesaba katilmasi agamasindan kaginir. Onun yerine en iyi “aperture’’ sekli
belirlenir. “Aperture’’lar tekrarlanarak modifiye edilir veya absorbe dozun ¢ok diisiik oldugu

yerlerde absorbe dozu yiikseltmeye dayali veya yiiksek oldugu yerlerde azaltmaya dayali yeni
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“aperture’” segmentleri olusturur. Segmental olusum icin en iyi “aperture’’lar1 ¢ikarmaya
calisir.

Direkt “aperture’’ tabanli optimizasyonda, kritik organlar korunarak hedef voliimii
saran ¢esitli 151n “aperture’’lar1 olusturulur. Her bir segmentin 151n agirliklar belirlenir. Hedef
icinde kritik yapilarin olmasi homojeniteyi bozar. Bu durumda kullanic1 hedef i¢inde yeni
“aperture’’lar olusturur ve diger tiim segmentlerle birlikte 151n agirliklarini yeniden belirler.

Otomatik “aperture’’ tabanli optimizasyon prosediiriin digerine ek olarak daha iyi
hedef dozu homojenitesi saglayabilmek icin segmentlerin sinirlarini modifiye edebilme
ozelligine sahiptir(32).

IMRT islemi;

Tedavi Dozimetrik
planlamasi dogrulama, set-

up ve doz
(optimizasyon) verilmesi

Sekil 2. Genel bir IMRT islemi semasi

Lineer hizlandiric1 cihazlarinda statik IMRT “step and shoot” teknigi ve dinamik
IMRT *“sliding window” teknigi uygulanabilmektedir. Kullanim i¢in segilecek teknik klinikte

bulunan cihaz ve donanima baglidir(32).

1. Statik yogunluk ayarh radyoterapi (Step and Shoot)

“Step and shoot” yani “dur ve 1s1nla” tekniginde 1sinlama sirasinda gantri ve MLC’ler
hareketsizdir. Bu teknikte uniform demete sahip alt alanlarin kullanilmasiyla olugsmaktadir.
Hedef iizerinde istenilen doz dagilimini elde edebilmek icin segment adi verilen bu alt
alanlarla 1sinlama yapilarak uniform olmayan demet elde edilmektedir. Ancak cok fazla
sayida ve kiicik alt alanlarin olusturuldugu planlarin dozimetrik agidan kontrolleri

onemlidir(33,34).

2. Dinamik yogunluk ayarh radyoterapi(Sliding Window)

“Sliding window” tekniginin gergeklesebilmesi icin klinikte kullanilan lineer
hizlandiricinin - dinamik MLC yapisina sahip olmalidir. Bu teknikte step and shoot
teknigindeki gibi ¢ok sayida alt alan olmakla birlikte 1sinlama sirasinda MLC’ler siirekli
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hareket halindendir. Dozun homojenligi MLC yapraklarinin 151n alani boyunca hareketiyle
saglanir. Sabit gantri agis1 ve doz hizinda 1sinlama devam ederken MLC yapraklarinin hizlari
farklidir. Karmasik hedeflerin oldugu durumlarda algoritma tarafindan MLC yapraklar
sayesinde 1s1n alaninda farkli siddete sahip aki olusturularak daha iyi ¢oziim tiretmesi ve
radyasyon dozunun daha yumusak bir ge¢is yapmasi bakimindan avantajlidir(35). Ayrica
“step and shoot” teknigindeki gibi ¢ok sayida alt alanin ayr1 ayri 1sinlanmasi gibi bir durum
olmadig1 i¢in “sliding window” tekniginde tedavi siiresi daha kisa olmaktadir. Daha yiiksek
MU (monitor unit) degerlerine sahip oldugu i¢cin MLC yapraklarindan sizan radyasyon

miktar1 daha 6nemli hale gelmektedir(36).

Volumetrik Ayarh Ark Terapi (VMAT)

Gelismis bir radyoterapi teknigi olan VMAT tekniginde gantri donerken, hastaya
devamli radyasyon verilmektedir. Gantri donerken birden fazla parametre (diyaframlar arasi
mesafe, doz hizi, gantri rotasyon hizi, kolimator agis1 ve MLC pozisyonu) eszamanli olarak
degisir. Tedavi bir veya birden fazla ark ile tamamlanabilmektedir. Coklu cakisan arklarda
lifler esit ag1 araliklariyla yeni pozisyonlari olusturmak icin hareket eder.

Radyoterapi siiresince her kontrol noktasi i¢in belirlenen parametreleri tedavi kontrol
sistemi otomatik olarak diizenlemektedir. Ger¢cek zamanli islemci ve paylagimli hafiza ile
verilen doz ve MLC pozisyonlart senkronize edilir. Algoritmalar MLC hareketlerini kontrol
ederek pozisyon hatalarin1 engeller ve eger tolerans dist bir sorun olusursa veya radyasyon
iletimi durursa gantri de durmaktadir. Sistem tolerans sartlar1 tekrar saglanana kadar bekler.
Sartlar saglandiginda tedavi kaldigi yerden devam eder. Ark segmentleri, kontrol noktalari
arasinda kalan bolge olarak adlandirilirlar ve bunlarin igcinde MU degeri ve gantri agisi siirekli
degisirken MLC pozisyonlar1 ve doz hiz1 sabit kalmaktadir. MLC pozisyonlar1 ve doz hizi
segmentler arasinda farklilik gostermektedir.

MLC'lerin dinamik olarak kullamildig1 ark tedavilerinde her ark, her gantri agisindaki
bir segmenti olusturmak i¢in programlanmistir. Bir sonraki segmenti olusturmak i¢in yeni bir
ark baslatilir. Tiim planlanan arklar ve onlarin segmentleri olusturulana kadar devam eder ve

her arkin yogunluk ayar1 ve ark sayisi plandan plana degisiklik gosterir(30,37,38).
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Sekil 3. VMAT tedavi teknigi

Hasta Kalite Kontrolii’nde Veri Analizi

Yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) veya VMAT planlamalarinin ve doz
dagilimlarinin ii¢ boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT) ’ye gore daha karmasik yapida
olmasi nedeniyle, TPS’de hesaplanan ve tedavi cihazinda odlciilen doz dagilimlart arasindaki
uyumu degerlendirebilecek 6zel dogrulama yazilim programlarina ihtiya¢ vardir. Standart
degerlendirme programlar1 sadece izodoz dagilimlarini ve profilleri kapsamasi nedeniyle
yetersiz kalmaktadir. Bazi arastirmacilar tarafindan bu durum arastirilmis ve 1998’de Low ve
arkadaglari, 2003’te ise yine Low ve Dempsy tarafindan halen IMRT de ve VMAT ta en sik
kullanilan yontem olan gama indeks (y-indeks) metodu gelistirilmistir(39). y-indeks metodu,
istenilen noktada oOlgiilen dozu (measurement-m) referans olarak kabul edip TPS’de bu
noktada hesaplanan doz (calculated-c) ile farkina (Dose Difference-ADM) ve bunun yaninda
ayni noktada Ol¢ililen doz degeri ile planlamada ayni dozu alan en yakin nokta arasindaki
mesafe (d) farkina (Distance to Agreement-DTA) dayanmaktadir. TPS’de yapilan IMRT veya
VMAT planlarinin y-indeks analizinde genelde doz farkliliklarinin (ADM) %3, mesafe
farkinin (AdM) ise 3 mm i¢inde kalmasi istenir. Bu analizde limit degerleri i¢inde kalan nokta
oraninin %95 ve lizerinde olmasi planinin yapilan testte basarili oldugunu gosterir. Sekil 4’te

doz farki parametresi ADM ile, DTA parametresi ise AdM ile gdsterilmektedir.
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Sekil 4. ADM ve DTA testleri doz dagilimi degerlendirme kriterlerinin geometrik
gosterimi: a) iki boyutlu, b) tek boyutlu (39)

TEDAVI PLANLAMA SIiSTEMI (Treatment Planing System-TPS)

Tiimdr kontroliinii arttirtp normal dokunun komplikasyonlarini en aza indirecek doz
dagilimim1 olusturmak amaciyla eksternal radyoterapide bilgisayarli tedavi planlama
sistemleri kullanilmaktadir. Bu sistemlerde hasta anatomisi ve hedef doku ii¢ boyutlu
modellenmektedir. Tedavi planlama bircok asamadan olusur. Biitiin asamalardan sonra doz
dagiliminin dogru bir sekilde hesaplanmasi Saglik Fizigi uzmaninin sorumlulugundadir. Hasta
tedaviye girmeden Once olusan doz dagilimi Radyasyon Onkologu tarafindan incelenmektedir
(40).

1970'li yillardan 6nce tedavi planlamalar1 hasta konturlari iizerinde izodoz kartlari
kullanilarak yapilirken daha sonralar1 bilgisayarli tomografinin (BT) gelismesiyle doz
dagilimlarini, bilgisayarli tedavi planlama sistemleri araciligiyla hastanin aksiyal kesitlerinde
gormek miimkiin oldu. Doz hesaplamalar1 iki boyutlu sistemlerden ii¢ boyutlu sistemlere

gelisim gostermistir ve artik giiniimiizde radyobiyolojik hesaplamalar1 da igeren ii¢ boyutlu
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"Monte Carlo" teknikleri kullanilarak doz planlamalar1 yapilmaktadir. Bilgisayarlarin giicii
arttik¢a hesaplama stireleri kisalmaktadir(40).

Geleneksel "forward" (ileri) tedavi planlama sistemlerinde doz dagilimi kullanic
tarafindan deneme yanilma yontemi kullanilarak en iyi hale getirilmeye c¢alisilmaktadir.
Zamanla bu yontem yerini doz optimizasyon teknigini kullanan "inverse" (tersten) planlama
sistemlerine birakmistir. Bu yontemde hedef ve kritik yapilar i¢in kullanicidan istenen doz
degerleri tedavi planlama isleminin basinda tanimlanir ve sistem bu degerlere optimizasyon
siirecinde ulagsmaya ¢alisilmaktadir (40).

Bilgisayarli tedavi planlama sistemleri gelistikge yazilim ve donanima bagimh
sistemlere gilivenerek yapilan iglemler de artmaktadir. Bilgisayarli tedavi planlama
sistemlerinde yapilan hesaplamalarin tedaviye dogru yansimasini saglamak icin kalite kontrol

programlarinin olusturulmasi olduk¢a 6nemlidir(40).

Tedavi Planlarim Karsilastirma Parametreleri

Hasta planlamalar1 sirasindanyapilan doz hesaplamalar1 bittikten sonra planin
degerlendirilmesi gerekir. Doz dagilimlarinin degerlendirilmesinde doz voliim histogramlari
(DVH), homojenite indeksi (HI) ve wuygunluk sayisi (CN) ise tedavi planlarinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir(41,42).

Doz Voliim Histogramlari (Dose Volume Histogram-DVH)

Doz voliim histogramlari, {i¢ boyutlu doz dagilimin1 6zetler ve ne kadarlik hacmin ne
kadar doz aldigina iliskin bilgiyi niceliksel olarak degerlendirir. Ancak tek basmna tedavi
planinin degerlendirilmesinde kullanilmaz. Ayn1 zamanda tek bir egride anatomik yapilarin
her biri i¢in tiim doz dagilimini da gosterirler. Bundan dolayr doz voliim histogramlari, bir
plan1 degerlendirmek ve diger farkli planlarla karsilagtirmak icin iyi bir parametredir.

Diferansiyel ve kiimiilatif olmak tizere iki ¢esidi vardir (41,30).

Diferansiyel DVH: Diferansiyel DVH’ i olusturmak i¢in bilgisayar belli bir araliga ait
dozu alan vokselleri toplayarak voliim grafigini ¢izer (Sekil 3) (41).
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Sekil 5. Diferansiyel DVH ornegi (a) Hedef voliim (b) Riskli organ.

Kiimiilatif DVH: Kiimiilatif DVH, hedef voliim igerisinde kalan %95'lik izodozun
degerlendirilmesinde kullanilir. Bundan dolay1 daha fazla tercih edilir (Sekil 4) (41).
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Sekil 6. (a) Kiimiilatif DVH 6rnegi (b) Ideal kiimiilatif DVH.

Homojenite indeksi (Homogeneity Index-HI)

Hedef hacim igerisindeki doz homojenligini gosteren bir parametredir. Bu deger sifira
yaklastikga hedef hacim igerisindeki doz dagilimi daha homojen olmaktadir. ICRU’ nun
(International Commission on Radiation Units and Measurements) 83 No’lu raporunda

onerilen HI formiilii agagida gosterilmistir(32).

Dy, — D,
HI = 2%2 %98

D50
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D%?2 : Planlanan hedef hacmin %2’sinin aldig1 doz
D%98 : Planlanan hedef hacmin %98’inin aldig1 doz
D%50 : Planlanan hedef hacmin %50’sinin aldig1 doz

Uygunluk Sayis1 (Conformation Number-CN)
Uygunluk sayisi, tedavi dozuna ait izodozun hedef hacmi ne kadar iyi sardigini
belirtir. Bu deger bire yaklastikca hedef hacim igerisindeki doz dagilimi daha homojen olur.

Birden fazla farkli olarak tanimlanmis uygunluk sayisi kavramlari bulunmaktadir (Sekil

5)(43).
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Sekil 7. Farkh uygunluk sayis1 tanimlamalarinin karsilastirmasi

ICRU’nun 83 No’lu raporunda 6nerilen CN formiilii asagida gosterilmektedir(32).

TVRI « TVRI
TV VRI

CN =

TVri : Hedef hacmin referans izodoz ile sarilan hacmi
TV : Hedef hacim

VRri: Hedef hacim ve hedef dis1 bolgedeki referans izodoz ile sarilan toplam hacim
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GEREC VE YONTEMLER

GERECLER

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nda tedaviye girmis akciger kanseri beyin metastazi tanisina sahip 15 adet hastanin
planlar1 retrospektif olarak degerlendirilmis, her bir hastanin doz dagilimlari, es diizlemli ile
es diizlemli olmayan IMRT ve VMAT planlar1 olmak {izere ii¢ farkli sekilde hesaplanmis ve

karsilastirilmistir. Caligmamizda kullanilan cihaz ve malzemeler asagidaki gibidir.

Kullanilan Cihazlar

Philips Bilgisayarli Tomografi Cihazi
Elekta Infinity Lineer Hizlandiric
Focal Konturlama Programi

Monaco Tedavi Planlama Sistemi

Matrixx 2D-Array doz 6l¢iim cihazi

Philips Bilgisayarh Tomografi Cihazi

Calismamizda kullanilan Philips Brillance BT cihazi, tiimoriin goriintiilenme ve tedavi
stirecini kisaltmak amaciyla onkoloji i¢in 6zel olarak dizayn edilmis bir cihazdir. Yazilimi
sayesinde sanal simiilasyon yapabilen is istasyonlarina sahiptir. Cihazin gantri agikligi 85

cm’dir ve gercek tarama alani ise 60 cm’dir. (Sekil 8)
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Sekil 8. Philips marka BT - simiilator cihaz:

Elekta Infinity Lineer Hizlandirici

Calismamizda kullanilan Elekta Infinity marka (Elekta AB, Stockholm, Sweden) linak
cithaz1 6 ve 15 MV enerjili iki foton, 6, 9, 12, 15 ve 18 MeV enerjili bes elektron 1sinina sahip
bir lineer hizlandiricidir. Linak cihazinin kafasi i¢inde diger linaklara benzer olarak sirayla
sabit birincil (primer) kolimator, foton 1sinlarinda devreye giren diizlestirici filtre, monitor
iyon odas1 ve elektron 1sinlamalarinda devreye giren sacici filtre, motorize kama filtre ve 151k
alan aynasi bulunmaktadir. X yoniinde hareket eden ve izomerkezde 0,5 cm kalinliginda iki
tarafta toplam 160 adet MLC (Agility Head) bulunmaktadir. Back-up kolimatdrii bulunmayan
MLC sisteminde her bir lif 3,5 cm/sn hizinda olup 9 cm kalinligindadir(44). Onun altinda ise
Y yoniinde maksimum 9 cm/sn hiz ile hareket edebilen 7,7 cm kalinhiginda kolimator
bulunmaktadir. Y kolimatorii, arkasina 3 cm kalinliginda bir diyafram eklenerek alan digina
dogru daraltilmis bir yapidadir. Bu sayede kolimatoriin toplam agirhigi azalmis, hareket
kabiliyeti artmis ve 6zellikle dinamik tedavilerde daha kisa tedavi siiresi saglanmistir.

Elekta Infinity cihazina ait MLC’lerin her bir taraftaki lif grubu, liflerle es zamanl
harekete olanak saglayan hareketli lif klavuzuna (dynamic leaf guides/DLG) monte edilmistir.
Lifler DLG i¢inde 20 cm hareket mesafesine sahipken, DLG ise 15 cm hareket mesafesine

sahiptir. Her bir lifin alan igine bakan u¢ kismi tiim alan genisliklerinde penumbrayi
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azaltabilmek amaci ile yarigap1 17 cm olan bir daireyi tamamlayacak sekilde yuvarlatilmistir.
Lifler aras1 kacag1 oldukca diisiik tutabilmek icin kiiclik girinti ¢ikintilara (tongue and grove)
sahip olup araliklar1 0,09 mm’dir(45). Tiim lif hareketlerinin kontrolii optik olarak bir kamera
ile yapilir. Her bir lifin ilizerine yerlestirilmis sentetik yakutlar ultraviyole 1simna maruz
kaldiginda floresan 151k yayar. Elde edilen kamera goriintiisii de linak kontrol sistemi

tarafindan kontrol edilerek MLC dogrulugu saglanmis olur.

Diaphragm Dynamic Leaf Guide
Sekil 9. Elekta Infinity Platform linak MLC yapis1 sematik gosterimi (45)
Linak cihazinin 1smn demeti boyutlar1 izomerkezde minimum 0,5x0,5 cm ile
maksimum 40x40 cm arasinda segilebilmektedir. Cihaz ayrica IMRT ve VMAT yapabilme

Ozelligine sahip olup cihazda elektronik portal gériintiilleme (EPID) ile goriintiilleme amaci ile

kullanilan diistik enerjili X-151m1 tiipli ve karsisinda dedektor sistemi (CBCT) bulunmaktadir.
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Sekil 10. Elekta Infinity-Lineer Hizlandirici Cihazi

Focal Konturlama Programi

Caligmamizda Focal 5.10.02 versiyon konturlama programi kullanildi. Focal
konturlama programi BT kesitlerini konturlama, 3-B plan degerlendirme, PET ve BT
goriintlilerini fiizyon etme ve DICOM 3 formatiyla kesitleri TPS’e aktarma o6zelliklerine

sahiptir.

Monaco Tedavi Planlama Sistemi

Calismamizda IMRT ve VMAT tedavi planlamalar1 i¢cin Monte Carlo algoritmasini
kullanan Monaco tedavi planlama sisteminin v5.10.02 siiriimii kullanilmistir. Monaco, IMRT
tekniginde biyolojik tabanli hesaplamalar yapan ilk tedavi planlama sistemidir. Hem hedef
doku hem de risk altindaki organlar i¢in farkli 6zelliklerde deger fonksiyon segeneklerine
sahiptir. Optimizasyon iki asamada gerceklesmektedir. Tedavi planlamasinin ilk agsamasinda
hem hedef voliim hem de risk altindaki organlar i¢in tanimlanan deger fonksiyonlari
dogrultusunda doz yogunluk haritast olusturulur. Bu harita elde edilen veriler istenilen
degerlere uygun ise ikinci olarak; segment olusturma asamasi olan segmentasyona gegilir. Bu
islemde MLC’ler kullanilarak olusan doz yogunluk haritalar1 sardirilir. Optimizasyon
asamasinda, Pencil Beam algoritmasi, segmentasyonda ise Monte Carlo algoritmasi

kullanilmaktadir (37,46).
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Monaco Deger Fonksiyonlari
Monaco tedavi planlama sisteminde biyolojik ve fiziksel tabanli olmak tizere iki temel

deger fonksiyonu mevcuttur.

1. Biyolojik tabanh deger fonksiyonlar:

Target EUD: Hedef hacim i¢in tanimlanan (Equivalent Uniform Dose/EUD) dozun
hedef voliimde ger¢eklesmesine ve dagilimin da homojen olmasini saglamak amaci ile
kullanilir. Bunun i¢in 0.5-1 arasinda bir fonksiyon degeri (cell sensitivity value, alpha/a)
kullanilir. Bu deger hedef voliim hiicrelerinin verilen doz degerinde hayatta kalma ihtimalini
ifade eder. Eger hedef voliimdeki doz dagilimi homojen ise hedef voliimdeki ortalama doz
degeri EUD’ye yakindir. Cok sayida soguk doz alanlari var ise fonksiyon degerine (cell
sensitivity) bagl olarak minimum doz degeri EUD’ye yakin olur. Bu fonksiyon degerinin
artmasi ile hedef voliim i¢indeki soguk doz noktalarinda doz homojenizasyonu saglanir
(Sekill1) (46).

Target EUD
25 7 \
20 \
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\ w— G Sen
10 =0.1

Cell Sen
=0.25
5
=== Cgll Sen
— =0.5

{] L] L] T L] T L] T

65 67 69 71 73 75 i7 79
Dose (cGy)

Inereasing Penalty for Cold Spots

Sekil 11. Hedef voliim icindeki soguk doz noktalarinda sistemin ¢alismasi icin
gerekli fonksiyon degerlerinin gosterimi (Target EUD)

Serial: Cogunlukla riskli organ volimii i¢in kullanilir. Riskli organ voliimi i¢in

tanimlanan doz (EUD) degerine gore diisiik deger fonsiyonunda (power law exponent/k) doz

voliim histograminin diisiik doz bolgesinde, yiiksek deger fonsiyonunda doz volim

histograminin yiiksek doz bolgesinde calisir (Sekil 12) (46).
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Veolume

Sekil 12. Serial deger fonksiyonunun DVH iizerinde etkisi

Paralel: Tanimlanan riskli organ voliimii i¢in, voliimiin belirli bir oraninin alabilecegi
doz degerleri bu biyolojik deger fonksiyonu kullanilarak yapilabilir. Bu sirada fonksiyon

degeri (power law exponent/k) degistirilerek fonksiyonun DVH {izerinde istenilen doz

noktalarinda ¢aligmasi saglanabilir (Sekil 13) (46).

Volume

Ref Dose Dose

Sekil 13. Paralel deger fonksiyonun DVH iizerinde etkisi
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2. Doz tabanh (Fiziksel) deger fonksiyonlari

Target Penalty: Hedef hacim icin kullanilir. Istenen dozun saracagi en az hedef
voliim miktar1 (%95 veya %98 gibi) belirlenerek fonksiyon tanimlanir. Bu nedenle “Quadratic
Underdose” fonksiyonuna benzer ¢alisir. Hedef voliim i¢in Target EUD ile birlikte veya tek
basina kullanilabilir. Hedef voliimiin istenen hacminde belirlenen doz degerine ulasildiktan

sonra keskin bir doz gradiyenti elde edilmesini saglar (Sekil 14) (46).

Target Penalty

400
A%80
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Penalty

150
100

50

50 55 00 as 70 75 80 85 90
Threshold Dose (Gy)

Sekil 14. 72 Gy doz degeri icin Target Penalty kisitlama (penalty) sayisinin

gosterimi

Quadratic Overdose: Hedef voliim ve risk altindaki organlar (OAR) i¢in kullanilan
doz tabanl (fiziksel) deger fonksiyonudur. Yiiksek dozu kullanici tarafindan tanimlanan esik
dozun altinda tutmaya c¢alisir. Yaninda verilen doz asim degeri (Root Mean Square/RMS

Dose Excess), deger fonksiyonu tanimlanan voliim igin verilebilecek limit dozu tanimlar
(Sekil 15) (46).

Quadratic Overdose
Max Dose=70Gy
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Sekil 15. Quadratic Overdose deger fonksiyonun istenilen doza gore calismasinin

sematik gosterimi
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Quadratic Underdose: Hedef volim igin kullanilan doz tabanli (fiziksel) deger
fonksiyonudur. Dozu kullanici tarafindan tanimlanan esik dozun iistiinde tutmaya calisir.

Yaninda kullanilan RMS degeri, istenilen doz igin limit tanimlar. (Sekil 16) (46).

Quadratic Underdose
Minimum Dose =70 Gy

400
350

300 \
250 N\
200 N\
150 AN
100 N\
50 N\,

Penalty

-50 55 60 65 70 75 80 85

Minimum Dose
Sekil 16. Quadratic Underdose deger fonksiyonun istenilen doza gore

calismasinin sematik gosterimi

Maximum Dose: Doz tabanli (fiziksel) deger fonksiyonudur. Hedef voliim ve risk
altindaki organlar i¢in kullanilabilir. Uygulanan voliim i¢in verilen esik doz degeri ge¢ildigi
anda ¢alismaya baslar. Tlgili voliimiin tiim voksellerinde ¢alistig1 icin zaman alic1 olabilmesi
nedeni ile yerine kii¢iik doz limit degeri kullanilarak (6r. RMS=0,1 Gy) Quadratic Overdose
tercih edilebilir (Sekil 17) (46).

Maximum Dose = 70 Gy
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Sekil 17. Maximum Dose deger fonksiyonun istenilen doza gore calismasinin

sematik gosterimi
25



Overdose DVH: Riskli organ voliimleri i¢in tanimlanan doz tabanli (fiziksel) deger

fonksiyonudur. Ilgili voliimiin belirli bir oraninin istenilen dozun iizerinde almamasini

saglamak i¢in uygulanan bir fonksiyondur (Sekil 18) (46).

Volume

Dose

Sekil 18. Overdose DVH deger fonksiyonun DVH’e etkisi

Underdose DVH: Hedef hacim igin kullanilan doz tabanl (fiziksel) deger

fonksiyonudur. lgili voliimiin belirli bir oraninin istenilen dozun altinda almamasini

saglamak i¢in uygulanan bir fonksiyondur (Sekil 19) (46).

F N

Volume

>

Dose

Sekil 19. Underdose DVH deger fonksiyonun DVH’e etkisi

Conformality: Riskli organlar igin kullanilan doz tabanli (fiziksel) deger

fonksiyonudur. Ozellikle bir veya birden fazla hedef voliim etrafinda meydana gelen yiiksek
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doz noktalarinda dozu azaltmak amaci ile ¢alistirilabilir. Quadratic Overdose fonksiyonunun
yerine de kullanilabilir. 0,01 ile 1.00 arasinda degisen rolatif (Relative Isoconstraint) doz
sinirlamasi verilerek hedef voliim etrafinda dozun diisiiriilmesi saglanabilir. Bu fonksiyonun
tim voksellerde c¢alismasimi istemiyorsak (optimize over all voxel) Monaco TPS hedef
voliimden itibaren 4 cm mesafeye kadar bu fonksiyonu ¢alistirirken, tiim vokselleri istiyorsak
8 cm’ye kadar fonksiyon calisir(46).

Monaco TPS’de ilk asamada dozlar Pencil Beam algoritmasi ile hesaplanir. Bu sayede
optimizasyon sirasinda daha hizli fakat daha az dogrulukla hesaplama yapilarak doz yogunluk
haritalar1 (fluence map) elde edilmis olur. Ortaya ¢ikan doz yogunluk haritasi final doz hesabi
hakkinda yaklasik bir sonug ¢ikarir ve degerlendirmeyi gerektirir. Tiim doz dagilimlar1 uygun
goriildiikten sonra yapilan son doz hesaplamasi ise Monte Carlo algoritmasi kullanilarak
yapilir. Bu asamada elde edilen doz yogunluk haritalarina gére MLC sekillendirmeleri yani
segmentler olusturulur (segmentasyon). Monte Carlo algoritmasinin kullanimi ile tedavi

cihazinin biitiin 6zellikleri yansitilmis ve boylece de tedavi dogru bigimde modellenmis olur.

Matrixx 2D-Array Doz Ol¢iim Cihazi

IBA marka I’'mRT MatriXX 2D-Array dozimetri sistemi 1020 adet iyon odasina
sahiptir ve iki boyutlu dozimetrik karsilastirmalar, absorbe doz, simetri ve diizgiinliik testleri
icin kullanilabilen bir sistemdir (Sekil 20). Ayn1 zamanda IMRT planlamalarinin dozimetrik
kontrolleri de yapilabilmektedir. Maksimum 6l¢iim alani 24.4x24.4 cm olup 4.5(0)x5(h) mm
boyutlarinda 1020 adet iyon odasindan olusur. Iyon odalarmnin hacmi 0.08 cc’dir. Her bir iyon
odasinin merkezleri arasindaki uzakligi 7.62 mm’dir. Agirhig1 yaklasik 10 kg olup ytiksekligi
6 cm’dir. Iyon odalarinin aktif 6lgiim noktas1 yiizeyden 3 mm asagidadir. Coziiniirliigii 0.42
Gy/nC veya 2.4 nC/Gy’dir.

Sistem IMRT’de dozimetrik kalite kontrol i¢in kullanilabilir. Bu sistem ile dlgiilen doz
haritas1 OmniPro-I'mRT yazilim programi (version 2.00) kullanilarak TPS’nden elde edilen
veriler ile karsilastirilir. Mesafe ve ylizde doz farki kriterlerini kullanarak y-indeks analizi
yapabilen OmniPro programi sayesinde hizli doz dislisiiniin oldugu bolgeler gbzden

kagmadan incelenebilir(47).
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Aragtirmanin yiiriitiilmesi i¢in Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma

Degerlendirme Komisyonu Etik Kurulu tarafindan 23.11.2016 tarihinde TUTF-BAEK

2016/260 protokol numarast ile onaylanmistir (Ek-1).

Hasta Secimi

Dozimetrik ¢alisma igin, daha once Trakya Universitesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’nda VMAT teknigi ile tedavi edilmis, akciger kanseri beyin metastazi tanili 15
hasta secilmistir.

BT-Simiilasyon

yapildi.

28

Hastalar tedavi masasina supin pozisyonda yatirildi. Immobilizasyon icin termoplastik

maske kullanildi. Calismaya alinan her hastaya 3 mm kesit kalinligiyla BT simiilasyon islemi



i

Sekil 21. BT- sim set-up pozisyonu

Konturlama

Hedef hacim ve risk altindaki saglikli dokular hastalarin 3 mm kesit kalinligiyla
aliarak elde edilen BT goriintiileri radyasyon onkologu tarafindan konturlanmigtir

CTVsip=GTVgp

PTVg5=GTVs;g + 3mm

CTVyygrr=Beyin parenkima

PTVy,grr= (Beyin parenkima +2 mm) — (PTVs;5)
Degerlendirilecek risk altindaki organlar; beyin sapi, optik sinir, optik kiazma, lensler olarak

belirlenip, konumlanmustir.

Planlama

Calismamiza dahil ettigimiz akciger kanseri beyin metastazi tanis1 konmus 15 hastanin
7 sine PTVygrr= 30 Gy/ 10 fraksiyon PTVs;z = 40Gy/10 fraksiyon geriye kalan 8 hastanin
da PTVy,grr= 30 Gy/ 10 fraksiyon PTVg;z = 36Gy/10 fraksiyon uygulanacak sekilde VMAT,
coplanar IMRT ve non-coplanar IMRT planlamalart "Monaco" TPS kullanilarak
hazirlanmistir. Her ii¢ teknikte yapilan tiim planlamalar, hedef voliimiin belirlenen dozun
%95’inden az doz almayacak, %110’ undan da fazla doz almayacak sekilde olusturulmustur.

Her tii¢ planlama i¢in 6 MV foton enerjisi kullanilmigtir.
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Doz Sinirlamalari

Bu calismada, tiim planlamalarin doz degerlendirilmesinde Trakya Universitesi

Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda kullanilan doz siirlamalar1 esas alindi. Planlanan

hedef hacmin (PTV) %95'inin dozun tamamini almas1 maksimum dozun ise tanimlanan dozun

%110' nun altinda tutulmast Onerilir.

Tablo 2. PTVygrr= 30 Gy/ 10 fraksiyon, PTVg¢;p = 40Gy/10 fraksiyon olan hastalar i¢in

doz smirlamalari

Sol- sag lens Dmaks <5 Gy

Optik sinir Dmaks < 36 Gy
Beyin sap1 Dmaks < 36 Gy
Optik kiazma Dmaks < 36 Gy

Tablo 3. PTVygrr= 30 Gy/ 10 fraksiyon, PTV ¢z = 36Gy/10 fraksiyon olan hastalar i¢in

doz sinirlamalar

Sol- sag lens Dmaks <5 Gy

Optik sinir Dmaks < 33 Gy
Beyin sap1 Dmaks < 33 Gy
Optik kiazma Dmaks < 33 Gy

VMAT planlamalarinda, tek ark 360° gantri agist kullanilmistir."Pencil beam"

algoritmasinin kullanildig: ilk optimizasyon siirecinde PTV' lere ve risk altindaki organlara

uygun deger fonksiyonlar1 tanimlanmistir. Bu siirecin sonunda elde edilen doz yogunluk

haritas1 uygun bulunursa "Monte Carlo" algoritmasinin kullanildig1 segmentasyon asamasina

gecilmistir. Ikinci optimizasyon sonucu elde edilen plan degerlendirilmistir. Degerlendirme

sonucunda uygun olmayan planlarda deger fonksiyonlarina verilen degerler degistirilerek

ikinci optimizasyon stireci tekrar baglatilmistir.
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Sekil 22. VMAT tedavi tekniginde 36 Gy alan hastanin PTVwerT (a) ve PTVsis

(b) voliimlerinin %95’lik izodoz dagilimlari
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Sekil 23. VMAT tedavi tekniginde 40 Gy alan hastanin PTVwsrT (2) ve PTVsis

(b) voliimlerinin %95’lik izodoz dagilimlar1
Coplanar IMRT (statik yogunluk ayarli radyoterapi-step and shoot) tekniginde 1sin

merkezleri ayn1 transvers kesitte olacak sekilde 7 farkli gantri agisinda (0°, 51°, 102°, 153°,
204°,255°,306°) alanlar olusturulmustur.
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Sekil 24. Coplanar IMRT tedavi tekniginde 36 Gy alan hastamin PTVwsrT (2) Ve

PTVsis (b) voliimlerinin %95’lik izodoz dagilimlar:
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Sekil 25. Coplanar IMRT tedavi tekniginde 40 Gy alan hastamin PTVwsrT (2) Ve

PTVsis (b) voliimlerinin %95’lik izodoz dagilimlar:

Non-coplanar IMRT (statik yogunluk ayarli radyoterapi-step and shoot) tekniginde ise

coplanar gantri agilarina ek olarak 3 tane 90° masa rotasyonu olan gantri agilar1 ( 225°, 270°,
315°) eklenmistir.
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Sekil 26. Non-coplanar tedavi tekniginde 36 Gy alan hastanmin PTVwsrT (3) Ve

PTVsie (b) voliimlerinin %95’lik izodoz dagilimlari
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Sekil 27. Non-coplanar tedavi tekniginde 40 Gy alan hastanin PTVwsrT () Ve

PTVsie (b) voliimlerinin %95’lik izodoz dagilimlari
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Planlarin Degerlendirilmesi

PTVwerT i¢in; V95, V100, Dmin, Dmaks, Dort

PTVsis igin;VV95, V100, Dmin, Dmaks, Dort

PTV ggr icin; CN(Konformalite Degeri )ve HI(Homojenite Indeks)
PTV ;g icin; CN(Konformalite Degeri ) ve HI (Homojenite Indeks)
Optik sinir i¢in; Dort/Dmax

Beyin sap1 igin; Dort / Dmax

Optik kiazma i¢in; Dort / Dmax

Sag lens icin; Dort/ Dmax

Sol lens i¢in; Dort / Dmax

Monitor iinit (MU)

Tedavi zamam (saniye) degerleri karsilagtirilmistir. Elde edilen veriler bulgular
kisminda yer almaktadir. Tiim hastalarin tanimlanan dozlarinin farkli olmasi nedeniyle hedef
voliimlerin tiimiinde (V95, V100, Dmin, Dmaks, Dort) degerler yiizde olarak alinmistir. Riskli
organlar icin ise degerler gray cinsinden alinmistir.

Ayrica her ii¢ planlama tekniginde PTV i¢in transvers, sagital ve koronal kesitlerinde
%095’ lik doz dagilim1 degerlendirilmistir.

Sonraki asamada her bir hasta i¢in yapilmis olan {i¢ farkl tipteki plan i¢in dozimetrik
kalite kontrol asamasina gegcildi. Tiim hastalar i¢in her ti¢ planda meydana gelebilecek
dozimetrik farkliliklarin 6nlenebilmesi amaci ile ayni set-up kosullarinda ayni giin yapildi ve

sonuclar degerlendirildi (Sekil 28).

Sekil 28. Kalite kontrol icin set -up
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak gosterildi. 3 farkli 6l¢lim yontemi arasinda
degerlerin karsilastirllmasinda tekrarlayan Ol¢limlerde varyans analizi kullanildi. Farklilik
bulundugunda bu farkin hangi 6l¢iim yontemleri arasinda oldugunu belirlemede Bonferroni
coklu karsilastirma testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir degeri olarak
Kabul edildi. Istatistiksel analizler T.U. Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim
Dalinda SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Akciger kanseri beyin metastazi tanili 15 hastanin IMRT ve VMAT planlar1 hedef
hacimlerin, risk altindaki saglikli organlarin aldig1 dozlar agisindan karsilagtirilmistir.

PTVwarT i¢in, V100, Dmin,Dort degerleri i¢in ncIMRT tekniginin VMAT teknigine
gore daha avantajli oldugu Tablo 4’te goziikmektedir.V95 degerinde ise VMAT ile cIMRT

tekniginde anlamli fark gozlenmis olup, cIMRT diger teknigine gére anlamli fark vermistir.

Tablo 4. PTV warT i¢in V100,V95, Dmin Ve Dort degerlerinin istatistiksel karsilastirma

sonuclari
VMAT cIMRT
ncIMRT ..
(g;;:rtns;)d (gggﬁqsz:)d (Ort=Std Sapma) p degeri
PTV WBRT IiCiN V100 ,V95, Dmin, Dort (%) DEGERLERI
V-C=0,006
V100 80,09+16,14 88,5+11,65 92,4+7,4 V-N=0,004
C-N=0,152
V-C=0,041
V95 96,8+4,7 98,5+2,7 99,5+0,7 V-N=0,077
C-N=0,268
V-C=0,011
Dmin 55,2949,35 59,14+7,96 66,74+7,10 V-N=0,001
C-N=0,002
V-C=0,019
Dort 81,45+4,20 82,11+4,42 82,40+4,39 V-N=0,002
C-N=0,059

V100: Tanimlanan dozun %100 ‘inii alan PTV volimii, V95: Tanimlanan dozun %95’ini alan PTV voliim,

Dmin: Minimum Doz, Dort: Ortalama Doz
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Tek metastaza sahip hastalarda, VMAT tekniginin V100, Dmin,Dort agisindan cIMRT ve
ncIMRT teknigine gore dezavantajli oldugu gozlenmektedir. V95 degerinde ise anlamli fak

gbzlenmemistir (Tablo 5).

Tablo 5. Tek metastaza sahip hastalar icin V100,V95, Dmin Ve Dort degerlerinin

istatistiksel karsilastirma sonuglari.

VMAT CIMRT
ncIMRT
(Ort£Std (Ort£Std p degeri
(Ort£Std Sapma)
Sapma) Sapma)

TEK METASTAZA SAHIP HASTALAR iCIN PTV’NIN V100,V95, Dmin, Dort (%)

DEGERLERI

V-C=0,033
V100 | 74,36+20,66 | 85,10+17,09 88,61+10,9 V-N=0,017

C-N=0,931

V-C=0,141
V95 98,08+2,21 99,4+0,80 99,70+0,56 V-N=0,124

C-N=0,333

V-C=0,021
Dmin 93,26+5,04 | 95,37+3,52 96,11+3,45 V-N=0,012

C-N=0,050

V-C=0,017
Dort 101,41£1,78 | 102,04+1,55 102,08+1,21 V-N=0,050

C-N=0,932

V100: Tanimlanan dozun %100 ‘iinii alan PTV volimii, V95: Tanimlanan dozun %95’ini alan PTV voliim,
Dmin: Minimum Doz, Dort: Ortalama Doz
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Iki ve ikiden fazla beyin metastazina sahip hastalarda ise hedef voliim dozlarinda Dmin

ve Dort agisindan ncIMRT tekniginin VMAT ‘a gore daha yiiksek doz degeri verdigi

goriilmektedir. V100 ve V95 anlamli fark gézlenmemistir (Tablo 6).

Tablo 6. ki ve ikiden fazla metastaza sahip hastalar i¢in V100,V95, Dmin Ve Dort

degerlerinin istatistiksel karsilastirma sonuclari.

VMAT

(Ort=Std Sapma)

cIMRT

(Ort+Std Sapma)

NncIMRT

(Ort+Std Sapma)

p degeri

V95, Dmin, Dort (%) DEGERLERI

IKI VE IKIDEN FAZLA METASTAZA SAHIP HASTALAR iCIN PTV’NIN V100,

V100

58,50+13,80

78,58+8,80

86+8,13

V-C=0,316
V-N=0,051

C-N=0,183

V95

85,7£31,26

96,6+6,78

97,9+3,86

V-C=0,969
V-N=0,974

C-N=1

Dmin

90,30+7,97

92,76+4,22

94,78+4,76

V-C=0,075
V-N=0,027

C-N=0,028

Dort

99,31£3,56

101,43+1,58

102,21+1,54

V-C=0,075
V-N=0,028

C-N=0,027

V100: Tanimlanan dozun %100 ‘iinii alan PTV voliimi, V95: Tanimlanan dozun %95’ini alan PTV voliim,
Dmin: Minimum Doz, Dort: Ortalama Doz

41




PTVwarT, tek metastaza sahip hastalar, iki ve ikiden fazla metastaza sahip hastalar igin
CN degerlerinde anlamli degisim gozlenmemistir. PTVwert HI indeks agisindan ncIMRT
teknigi anlamh olarak iyi gozlenmistir. Tek metastaz, iki ve ikiden fazla metastaza sahip

hastalarda her ti¢ teknikte de HI degerinde anlamli fark gdzlenmemistir (Tablo 7).

Tablo 7. PTVwerT, tek metastaz, iki ve ikiden fazla metastaza sahip hastalar icin i¢in

CN ve HI degerlerinin istatistiksel karsilastirma sonuclar:

VMAT CIMRT
ncIMRT
(Ort+Std (Ort+Std p degeri
(Ort+Std Sapma)
Sapma) Sapma)

PTV WBRT, TEK METASTAZ, iKi VE IKIDEN FAZLLA METASTAZA SAHIP
HASTALAR CN VE HI DEGERLERI

V-C=0,794
CN | 0,86+0,06 0,85+0,05 0,85+0,05 V-N=1

C-N=1
WBRT

V-C=0,018
HI | 0,24+0,07 0,21+0,07 0,19+0,07 V-N=0,012
C-N=0,072

V-C=1
CN | 0,55+0,19 0,54+0,18 0,53+0,16 V-N=0,485
TEK C-N=1

METASTAZ V-C=0,443
HI | 0,08+0,34 0,07+0,02 0,06+0,02 V-N=0,130
C-N=0,070

V-C=1
iKi VE CN | 0,49+0,22 0,54+0,21 0,51+0,22 V-N=1
IKiDEN C-N=0,54

FAZLA V-C=1
METASTAZ | HI | 0,10+0,06 0,09+0,04 0,07+0,03 V-N=0,484
C-N=0,127

V100: Tanimlanan dozun %100 ‘iinii alan PTV volimi, V95: Tanimlanan dozun %95’ini alan PTV voliim,
Dmin: Minimum Doz, Dort: Ortalama Doz, CN: Konformalite Degeri, HI: Homojenite indeksi.
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Normal doku dozlar1 agisindan, optik sinir ve optik kiazmanin VMAT teknigi ile cIMRT ve
ncIMRT teknigine nazaran daha az doz aldig1 ve daha iyi korundugu gozlenmektedir. Beyin

sap1, sag ve sol lens agisindan ii¢ tedavi teknigi agisindan anlamli fark gozlenmemistir (Tablo
8).

Tablo 8. Tiim planlarin optik sinir, optik kiazma, beyin sapi, R lens ve L lens Dort

sonuclarinin istatistiksel karsilastirma sonuclari

VMAT cIMRT
ncIMRT
(Ort£Std (Ort£Std p degeri
(Ort+Std Sapma)
Sapma) Sapma)
OPTIK SINIR, OPTIK KIAZMA, BEYIN SAPI, R LENS VE L LENS Dort (Gy)
DEGERLERI
Optik V-C=1
sinir 21,8+2,1 22+1,6 23,442 V-N=0,026
Dort C-N=0,014
Optik V-C=0,005
Kiazma 30,8+1,16 31,6+1,21 31,1%0,6 V-N=1
Dort C'N:0,054
. V-C=0,369
Beyin
30,6+1,03 30,9+0,8 30,9+0,8 V-N=0,148
Sap1 Dort
C-N=1
V-C=1
R Lens
4,3+0,4 4,2+0.4 4,1+0,5 V-N=0,596
Dort
C-N=0,797
V-C=0,399
L Lens
4,3+0,3 4,2+0,3 4,1+0,4 V-N=0,089
Dort
C-N=0,224

Dmin: Minimum Doz, Dort: Ortalama Doz, CN: Konformalite Degeri, HI: Homojenite indeksi.
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QA sonuglart agisindan tek fark, VMAT ve cIMRT arasinda gozlenmis olup VMAT
tedavi tekniginde QA sonuglar1 anlamli sekilde artmistir. MU agisindan {i¢ tedavi tekniginde
de anlaml fark gézlenmemistir. Tedavi siireleri agisindan VMAT tekniginin diger iki teknige
gore cok daha kisa siirdiigii gézlenmis olup VMAT tekniginin avantajli oldugu gozlenmistir
(Tablo 9).

Tablo 9. Tiim planlarin QA, MU ve Tedavi Siireleri(saniye) istatistiksel karsilastirma

sonuclari
VMAT CIMRT
NncIMRT oo
(Ort£Std (Ort£Std p degeri
(Ort+Std Sapma)
Sapma) Sapma)
QA, MU, TEDAVIi SURELERI DEGERLERI
V-C=0,030
QA 98+1,46 96+1,07 97+1,08 V-N=0,57
C-N=1
V-C=1
MU 888+177,5 903+172,3 8761234 V-N=1
C-N=1
TEDAVIi V-C=0,00
SURELERI 130+£10,17 550+97 613+126 V-N=0,00
(sn) C-N=0,0016

QA: Kalite Giivenligi, MU: Monitor Unit.
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TARTISMA

Radyoterapi planlamasinda amag, tiimor cevresindeki komsu organlart miimkiin
oldugunca 1s1n alan1 sinirlart diginda tutarak, en az dozu almasi saglanirken, hedef hacmin en
yiksek doza ulagmasini saglamaktir. Bunun i¢in, teknolojideki gelismelere paralel olarak
radyoterapi yontemleri de gelistirilerek IMRT ve VMAT gibi yeni teknolojik ydntemler
ortaya ¢cikmigtir. Radyasyon 1sin yogunlugunun ayarlanmasi ve hedef bolgenin 3 boyutlu
goriinlimiine gore taninmasi, IMRT ve VMAT tekniklerinin ortak 6zelligidir.

Calismamizda tim beyin i1smmlamasinda V100, V95, Dmin Ve Dot degerlerine
bakilmistir.V100 i¢in; VMAT ile cIMRTve VMAT ile ncIMRT arasinda anlamli fark
gbzlenmistir. Bunun sonucunda V100 degeri agisindan ncIMRT hedef voliim i¢in istenen
dozun verilmesinde VMAT tekniginden daha iyi sonug vermistir. V95 degerinde ise VMAT
ile cIMRT tekniginde anlamli fark gézlenmistir. cIMRT tekniginde anlamli bir fark vermistir.
Dmin degerinde ise li¢ teknik arasinda da anlamli fark gézlenmis olup ncIMRT teknigi diger
tekniklerden anlamli olarak yiiksek doz degeri verdigi goriilmektedir. Dort degerinde ise
VMAT ile cIMRT ve VMAT ile ncIMRT tekniginde anlamli olarak fark gézlenmis olup,
ncIMRT tekniginde Dot doz degeri daha yiiksek bulunmaktadir. Shaffer ve ark (48)
caligmasinda PTV’nin ortalama dozlar1 agisindan baktigimizda IMRT igin hesaplanan
degerlerin ortalamas1 60.02 Gy, VMAT i¢in 59.93 Gy’dir ve istatistiksel olarak fark anlaml
bulunmamistir. PTV’nin ortalama dozlan i¢in Fadda ve ark(49) calismasina baktigimizda
IMRT igin ortalama deger 59.4 Gy VMAT igin 59.2 Gy’dir ve fark istatistiksel olarak

anlamsizdir. Ancak bu farkliliklarin klinik 6nemi olup olmadigina dair veri yoktur.
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Tek beyin metastazina sahip hasta grubunda ise hedef voliim dozlarindan yine benzer
sekilde V100, Dmin Ve Dort degerlerinde anlamli degisim goézlenirken V95 degerinde anlamli
fark gozlenmemistir. V100 degeri i¢in, VMAT ile cIMRTve VMAT ile ncIMRT tekniginde
anlaml olarak fark gézlenmis olup, NCIMRT tekniginde V100 degeri daha anlamli bir fark
vermistir. Dmin degeri icin, her {i¢ teknik arasinda anlamli fark gozlenirken ncIMRT teknigi
diger iki teknige gore daha yiiksek doz degeri verdigi goriilmektedir. Dort degeri i¢in ise
VMAT ile cIMRTve VMAT ile ncIMRT tekniginde anlamli olarak fark gozlenmis olup,
NCIMRT tekniginde Dort degerinin anlamli sekilde daha yiiksek doz degeri verdigi
goriilmektedir. Yani tek metastaz bolgesi icin VMAT teknigi diger iki teknige gore hedef
voliim/doz parametrelerinde bir avantaj getirmemektedir.

Iki ve ikiden fazla beyin metastazina sahip hasta grubunda ise hedef voliim
dozlarindan Dmin Ve Dort degerlerinde anlamli degisim gozlenirken, V100 ve V95 degerleri
arasinda anlaml fark gozlenmemistir. Dmin degeri i¢cin, VMAT ile ncIMRT ve cIMRT ile
ncIMRTarasinda anlamli fark gozlenmis olup ncIMRT daha yiiksek doz degeri verdigi
gozlenmistir. Dot VMAT ile ncIMRTve cIMRT ile ncIMRT arasinda anlamli fark gézlenmis
olup ncIMRT tedavi tekniginde daha yiiksek doz degeri verdigi goriilmektedir. Yani hedef
voliim birden fazla ise doz/voliim parametreleri agisindan VMAT ’1n avantaji gézlenmemistir.

Konformalite degeri tanimlanan doz voliimiinin hedef volim ile uygunlugunun
Olgiisiidiir. Buna gore VMAT, cIMRT ve ncIMRT tekniginde PTVwerT, tek metastaza sahip
hastalar ,iki ve ikiden fazla metastaza sahip hastalar i¢in konformalite degerlerinde anlamli
degisim gozlenmemistir. Konformalite degeri Fadda’nin ¢alismasinda(49) IMRT teknigi i¢in
0.78, VMAT teknigi i¢in ise 0.79 olarak bulunmustur ve bizim c¢alismamizla benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Homojenite degeri hedef voliim igerisinde ne kadar
homojen doz dagilimi oldugunun gostergesidir. Tek metastaz, iki ve ikiden fazla metastaza
sahip hastalarda her ti¢ teknikte de homojenite degerlerinde anlamli fark gozlenmemistir. Tiim
beynin hedef oldugu durumda, homojenite degerinin VMAT ile cIMRT ve VMAT ile
NCIMRT arasinda anlaml fark gézlenmistir. Buna gore nCIMRT tekniginde homojenite’nin
hedef voliim igerisinde daha homojen doz dagilimi oldugunu gostermistir. Ancak cIMRT ve
NCIMRT arasinda anlamli fark yoktur. Panet ve ark. (50) calismasinda ise homojenite
degerleri tiim teknikler de benzer sonuglar vermistir.

Calismamizda kritik organlar incelendiginde optik kiazma Dort degerinde ise VMAT
ile cIMRT arasinda fark gozlenmis olup VMAT tekniginde daha az doz aldig1 ve korundugu
gbzlenmistir. Panet ve ark.(50) ise yaptig1 calismada caligmamizdan farkli sekilde optik
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kiazma Dort degerinde anlamli fark gézlenmemistir. Shaffer ve ark.(48) calismalarinda bizim
calismamizdan farkli olarak optik kaizmanin aldig1 ortalama dozlar IMRT tekniginde 40.8
Gy, VMAT tekniginde ise 39 Gy olarak belirleyip, farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini bulmuslardir (p=0.32). Optik sinir Dort agisindan VMAT ve ncIMRT ile cIMRT
ve ncIMRT agisindan fark gozlenmis olup VMAT teknigiyle daha az doz aldig1 ve daha iyi
korundugu gozlenmistir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Brandon R. Mancini ve ark.(51)
yaptig1 ¢alismada optik sinir dozlar1 benzer bulunmus olup anlamli fark gézlenmemistir.
Calismamizda beyin sapi, sag ve sol lens acisindan ii¢ tedavi tekniginde anlamli fark
gozlenmemistir. Beyin sapmin ortalama dozlar1 agisindan baktigimizda, Panet ve ark.(50)
calismasinda IMRT igin ortalama deger 30.14 Gy bulunmusken VMAT tekniginde bu degerin
28.77 oldugu goriilmiis olup calismamizla benzer sekilde beyin sap1 Dort degerleri arasinda
anlamli fark gézlenmemistir. Shaffer ve ark.(48) yaptig1 ¢aligmada da IMRT tekniginde beyin
sapinin ortalama deger 30.6 Gy iken VMAT tekniginde 29.4 Gy olup, VMAT tekniginde
beyin sapmin ortalama doz degeri daha diisiik hesaplanmasina ragmen farkin istatistiksel
olarak anlamsiz oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizla benzer sekilde Brandon R. Mancini
ve ark.(51) yaptigi ¢alismada da lens dozlari1 benzer bulunmus olup anlamli fark yoktur.

Tim hastalarimizda planlanan VMAT, cIMRT ve ncIMRT tedavi tekniklerinin her
biri i¢in ayr1 ayr1 yapilan plan kontrollerinde (Quiality Assurance) elde edilen sonuglarda +%3
ve 3mm gama kriterlerine goére en iyi sonucu anlamli bir sekilde VMAT doz dagilimlari
vermistir. cIMRT ve ncIMRT tedavi planlari icin elde edilen sonuglar da kabul kriterleri
icinde olmasina karsin VMAT ile elde edilen sonuglar anlamli sekilde daha yiiksektir.
Calismamizda tiim planlarin kalite kontrolleri plana ait gantri acilarinda yapilmis ve sonuglar
degerlendirilmistir. VMAT tedavi planlarinda elde edilen doz dagilimlarinda segmentler arasi
doz gecisleri IMRT ‘ye gore daha yumusak olmakta ve bu da kalite kontrol sonuglarina
yansimaktadir. Ornegin Sanghangthum ve ark.(52) VMAT ile IMRT tedavi planlar1 arasinda
yaptiklar1 kalite kontrol degerlendirmesinde benzer sonuglar elde etmislerdir.

Tedavi siireleri agisindan, her li¢ teknik arasinda da anlamli fark gézlenmis olup,
VMAT tekniginin diger iki teknikten daha kisa siirdiigii gozlenmistir. VMAT teknigi diisiik
tedavi siirelerinde bile homojen doz dagilimi saglamaktadir. Bu 6zelligi hasta konforu, klinik
yogunlugu hafifletmesi, organ hareketinin daha az olmasi ve ikincil kanser risklerini azaltmasi
bakimindan 6nemli avantaj sunmaktadir. IMRT ile kiyaslanarak kliniklerde hangisinin tercih
edilmesi gerektigine karar vermek igin bircok calisma yapilmaktadir. Uygulamalardaki

farkliliklar sonuglar1 oldukga etkilemektedir. Bazi caligsmalardaki karsilagtirmalarda pek fazla

47



farklilik bulunmazken, bunun aksine bazi ¢alismalar VMAT 1n tartismasiz ¢ok daha iyi bir
teknik oldugunu vurgulamaktadir.(53) Cozzi ve arkadaglarinin (53) calismasinda tedavi
stireleri karsilastirmasinda VMAT tekniginin daha avantajli oldugu sonucuna varilmistir. Doz
hizinin ortalama 400 MU/dakika oldugu calismada VMAT i¢in ortalama 140 saniye tedavi
stiresi elde edilirken, doz hizinin 200 ile 500 MU/dakika arasinda oldugu IMRT tekniginde
yaklasik 15 dakika olarak belirlemiglerdir. Panet ve ark. (50) ise yaptigi calismada
calismamizla benzer sekilde tedavi siiresi icin cIMRT, ncIMRT, VMAT ve ncVMAT
teknikleri arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli bir fark gozlenmis olup, tedavi siiresinin
VMAT tekniginde anlamli olarak daha kisa stirdiigiinii bulmuslardir.

Sonug olarak, beyin metastazi hastalarinda VMAT teknigi diger iki yogunluk ayarl
radyoterapi teknigine nazaran hedef voliimde bir avantaj sunmazken, normal doku dozlar1 ve
tedavi siiresi acisindan daha avantajli goziikkmektedir. Bu farkliliklarin klinige yansimasi

gelecekteki ¢aligmalarin konusu olmaktadir.
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SONUCLAR

Calismamizda akciger kanseri beyin metastazina sahip hastalarda VMAT tedavi

planlari ile coplanar ve non-coplanar IMRT tedavi planlarinin hedef voliim ve riskli organ

dozlari, tedavi siireleri ve konformalite degeri ile homojenite indeks degerleri agisindan

degerlendirilmesi amac¢lanmistir. Bu ¢alisma da tiimor kitlesi ve normal dokularin aldiklari

dozlar karsilastirilarak iki teknik arasinda fark olup olmadigr arastirildi. Sonuglar

degerlendirildiginde:

1. PTVwert i¢in ,V100,V95, Dmin Ve Dot degerleri i¢in non-coplanar IMRT
tekniginin VMAT teknigine gore daha avantajli oldugu gézlenmektedir.

2. Tek metastaza sahip hastalar da, VMAT tekniginin V100, Dmin Ve Dort agisindan
coplanar ve non- coplanar IMRT teknigine gore dezavantajli oldugu
gozlenmektedir.

3. Metastaz sayis1 iki ve ikiden fazla olan hastalarda, V95 ve V100 degerleri i¢in
VMAT tekniginin dezavantaji olmadigi, ancak Dmin Ve Dort agisindan non-coplanar
IMRT tekniginin VMAT ‘a gore daha 1y1 sonuglar verdigini gormekteyiz.

4. PTVwerr icin, konformalite degeri agisindan 3 teknik arasinda fark gézlenmezken,
homojenite indeks agisindan VMAT tedavi tekniginin avantaji gézlenmemektedir.

5. Tek metastaz, iki ve ikiden fazla metastaza sahip hastalarda PTV i¢in konformalite
degeri ve homojenite indeks acisindan ii¢ teknik arasinda fark gozlenmemistir.

6. Normal doku dozlari agisindan, optik sinir ve optik kiazmanin VMAT teknigi ile

coplanar ve non-coplanar IMRT teknigine nazaran daha az doz aldig1 ve daha iyi
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korundugu gozlenmektedir. Beyin sap1, sag ve sol lens agisindan ii¢ tedavi teknigi
acisindan anlaml fark gozlenmemistir.

QA sonuglan agisindan tek fark, VMAT ve coplanar IMRT arasinda gozlenmis
olup VMAT tedavi tekniginde QA sonuglar1 anlamli sekilde artmistir.

. MU agisindan ii¢ tedavi tekniginde de anlamli fark gozlenmemistir. Tedavi siireleri
acindan VMAT tekniginin diger iki teknige gore ¢ok daha kisa siirdiigii gdzlenmis
olup VMAT tekniginin avantajli oldugu gézlenmistir.

50



OZET

Bu c¢alismanin amaci, akciger kanseri beyin metastazli hastalarda ti¢ farkli tedavi
yonteminin (Volimetrik ark tedavisi-VMAT, es diizlemli ve es diizlemli olmayan yogunluk
ayarl radyoterapi-IMRT) doz / voliim parametrelerini karsilastirmaktir.

Daha 6nce VMAT ile tedavi edilen beyin metastaz1 olan 15 hastada ¢alisma yapildi.
Her hasta i¢in iki yeni plan olusturuldu: 1) Coplanar IMRT (cIMRT), 2) Non-coplanar IMRT
(ncIMRT). Her {i¢ teknik igin planlanan hedef voliimiin benzer sekilde doz almasi ve normal
dokularin (lensler, optik sinir, optik kiazma ve beyin sap1) minimum doz da kalmasi igin
planlar optimize edilmistir.

Her plan i¢in doz / voliim parametreleri, doz hacmi histogramlarindan yararlanilarak
elde edildi ve karsilastirildi. Karsilastirilacak doz / voliim parametreleri, hedef voliimler igin
V100 / 95, Dmin/ Dort, konformalite ve homojenlik indeksi degerleri, kritik organlar i¢in Dort
'dir.

Tek beyin metastazi olan hastalarda, ncIMRT ve cIMRT'nin V100, Dmin Ve Dort
degerleri anlamli dlgiide daha yiiksek idi. iki veya daha fazla beyin metastazi olan hastalarda,
V100 ve V95 icin gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Dmin Ve Dort i¢in, ncIMRT'nin doz
degerleri onemli dl¢iide daha iyi idi.

Kritik organlar icin VMAT, optik sinir ve optik kiazma dozlarim1 6nemli 6l¢iide
azaltmistir. Gruplar arasinda beyin sap1 ve lens dozlari i¢in herhangi bir fark gdzlenmedi.
Tedavi zaman1 VMAT'ta anlamli derecede daha kisaydi (VMAT, cIMRT ve ncIMRT i¢in

sirastyla 130,550, 613 saniye). Gruplar arasinda monitor {initeler i¢in anlamli fark bulunmadi.
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Sonug olarak, beyin metastazi hastalarinda VMAT teknigi, diger iki IMRT teknigine
kiyasla hedef hacim 1sinlamasinda higbir avantaj sunmamakla birlikte, normal doku koruma
acisindan daha avantajli goriinmektedir. VMAT'In daha kisa tedavi siiresinin klinik faydasi

ileride incelenmelidir.

Anahtar kelimeler: VMAT, IMRT, beyin metastazi, akciger kanseri, doz voliim

degerleri
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DOSIMETRIC COMPARISON OF VOLUMETRIC-MODULATED ARC
THERAPY AND COPLANAR/NON COPLANAR INTENSITY-
MODULATED THERAPY TECHNIQUES IN PATIENTS WITH BRAIN
METASTATES OF LUNG CANCER

SUMMARY

The aim of this study is to compare dose/volume parameters of three different
treatment techniques (Volumetric modulated arc therapy-VMAT, coplanar and non-coplanar
intensity modulated radiation therapy-IMRT) in patients with brain metastases of lung cancer.

Fifteen patients with brain metastases previously treated with VMAT were studied.
Two new plans were created for each patient: 1) Coplanar IMRT (cIMRT), 2) Noncoplanar
IMRT (ncIMRT). All plans were optimized to achieve equivalent planning target volume
coverage while minimizing the dose to the lenses, optic nerve and optic chiasm, and brain
stem. Dose/volume parameters of each plans were obtained by using dose-volume histograms
and compared. The dose/volume parameters to be compared are V100/95, Dmin/mean,
conformity and homogeneity index values for target volumes, Dmean for critical organs.

In the patients with single brain metastasis, ncIMRT and cIMRT had significantly
better V100, Dmin and Dmean values. In patients with two or more brain metastases, there
was no significant differencies between groups for V100 and V95. For Dmin and Dmean,
ncIMRT had significantly better dose values.

For critical organs, VMAT resulted in significantly lower optic nerve and optic chiasm

doses. No differencies for doses of brain stem and lenses were observed between the groups.
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Treatment delivery time was significantly shorter in VMAT (130 vs 550 vs 613 seconds for
VMAT, cIMRT, and ncIMRT, respectively). No significant difference for monitor units was
observed between the groups.

In conclusion, the VMAT technique in brain metastasis appears to be more
advantageous in terms of normal tissue protection, while offering no advantage in target
volume irradiation compared to other two IMRT techniques. The clinical benefit of shorter

treatment delivery time of VMAT needs to be studied in the future.

Key words: Volumetric-modulated arc therapy, Intensity-modulated radiation therapy,

brain metastasis, lung cancer, dose/volume parameters

54



10.

KAYNAKLAR

Lin HS, Chang YJ. Lung Cancer. In:Lu JJ, Brady LW(Eds.). Decision Making in
Radiation Oncology. 1st ed. Berlin:Springer-Verlag Co; 2011, p. 261-307.

. Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu. Akciger kanseri tan1 ve tedavi rehberi.

Toraks Dergisi 2006;7(2):1-37.

Khuntia D, Brown P, Li J, Metha MP. Whole-brain radiotheraphy in the management of
brain metastatisis. J Clin Oncology 2006;24(8):1295-304.

Tsao MN, Khuntia D, Mehta MP. Brain metastases: what's new with an old problem?
Curr Opin Supp Palliat Care 2012;6(1):85-90.

Akkoglu A, Akciger Kanseri Epidemiyolojisi, 1. Ulusal Akciger Kanseri Kongre Ozet
Kitabi, s.1, Kapadokya, 2013.

Jabbai S, Hansen EK, Haas-Kogan DA Non Small Cell Lung Cancer. In:Hansen EK,
Roach IlIl M, (Eds.). Handbook of Evidence-Based Radiation Oncology. 2nd ed.New
York: Springer Science+Business Media Co, 2010. p. 211-30.

Diinya ve Tiirkiye’de kanser, T.C. Saglik Bakanligi, 2013
http://www.saglik.gov.tr/TR/belge/1-15486/dunya-ve-turkiyede-kanser.html.

Mountain CF, Dressler CM. Regional lymph node classification for lung cancer staging
Chest 1997;111(1):1718-23.

Borgelt B, Gelber R, Kramer S, Brady LW, Chang CH, Davis LW, Perez CA,
Hendrickson FR. The palliation of brain metastases: final results of the first two studies
by the Radiation Therapy Oncology Group. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1980; 6: 1-9) (
4 Nussbaum ES, Dijalilian HR, Cho KH, Hall WA. Brain metastases: histology,
multiplcity, surgery, and survival. Cancer1996;78:1781-8.

Kvale PA. Chronic cough due to lung tumors:ACCP evidence-based
clinicalpracticeguidelines.Chest.2006;129:147-53.

55


http://www.saglik.gov.tr/TR/belge/1-15486/dunya-ve-turkiyede-kanser.html

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Turalba CI, EI-Mahdi AM, Peeples WJ. Palliative irradiation of brain metastases. Acta
Radiologica Oncol 1980;19:335-341.

De Angelis LM, Management of brain metastases. Cancer: Invest 1994;12:156-65

Magillan DJ Jr, Duvernoy C, Malik G, Lewis JW, Knighton R, Ausman JI. Surgical
approach to lung cancer with solitary cerebral metastasis: Twentyfive years’ experience.
Ann. Thorac. Surg 1986;42:360-4.

Gaspar LE, Chansky K, Albain KS, Vallieres E, Rusch V, Crowley JJ, Livingston RB,
Gandara DR. Time From Treatment to Subsequent Diagnosis of Brain Metastases in
Stage Il Non-small cell Lung Cancer: A Retrospective Review by the Southwest
Oncology Group. J Clin Oncol 2005;23:2955-61.

Chao JH, Phillips R, Nickson JJ. Roentgen-Ray Therapy of Cerebral Metastases. Cancer
1954;7:682-8.

Mujoomdar A, Austin JH, Malhotra R, et al. Clinical predictors of metastatic disease to
the brain from non-small cell lung carcinoma: primary tumor size, cell type, and lymph
node metastases. Radiology 2007;242:882.

Loeffler JS. Metastatic brain cancer. In: Cancer: Principles and Practice of Oncology,
Devita VT, Hellman S, Rosenberg SA (Eds), JB Lippincott, Philadelphia 1997. p. 2523.

Sawaya R, Hammoud M, Schoppa D, et al. Neurosurgical outcomes in a modern series of
400 craniotomies for treatment of parenchymal tumors. Neurosurgery 1998;42:1044.

Doyle TJ. Brain metastasis in the natural history of small-cell lung cancer: 1972-1979.
Cancer 1982;50:752

Suwinski R, Lee SP, Withers HR. Dose-response relationship for prophylactic cranial
irradiation in small cell lung cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1998;40:797

Hazirlayan: Tiirk Norosiriiji Dernegi  Noroonkoloji  Egitim ve Arastirma Grubu
(TURNOG)
http://www.onkoloji.gov.tr/attachments/klinikdosyalari/beyincerrahi/hastalaricin/metastat
ikbeyintumorleri.pdf erisim tarih1:30.01.17

Rahmathulla G, Toms SA, Weil RJ. The molecular biology of brain metastasis. J Oncol
2012; doi:10.1155/2012/723541.

Gupta, T. Stereotactic radiosurgery for brain oligometastases: good for some, better for
all?. Ann Oncol 2005;16(11):1749-54.

Weber DC, Caparrotti F, Laouiti M, Malek K. Simultaneous in-field boost for patients
with 1 to 4 brain metastasis/es treated with volumetric modulated arc therapy: a
prospective study on quality-of-life. Radiation Oncol 2011;6(1):21-9.

Ellis TL, Neal MT, Chan MD. The Mrole of surgery, radiosurgery and whole brain
radiation therapy in the management of patients with metastatic brain tumors. Int J Surg
Oncol. 2012; 2012: 952345.

56


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3263703/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3263703/

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Norden AD, Wen PY, Kesari S. Brain metastases. Curr Opin Neurol 2005;18(6):654-61.

Andrews DW, Scott CB, Sperduto PW, Flanders AE, Gaspar LE. et al. Whole brain
radiation therapy with or without stereotactic radiosurgery boost for patients with one to
three brain metastases: phase Il results of the RTOG 9508 randomised trial. Lancet
2004;363(9422):1665-72.

Casanova N, Mazouni Z, Bieri S, Combescure C, Pica A, Weber DC. Whole brain
radiotherapy with a conformational external beam radiation boost for lung cancer patients
with 1-3brain metastasis: a multi institutional study. Radiation Oncol 2010;5:13.

Bruzzaniti V, Abate A, Pedrini M, Benassi M, Strigari L. ISOBED: a tool for automatic
calculation of biologically equivalent fractionation schedules in radiotherapy using IMRT
with a simultaneous integrated boost (SIB) technique. J Exper Clin Cancer Res
2011;30(1):1.

Khan, FM. The Physics of Radiation Therapy. 2010.

Meyer JL. IMRT-IGRT-SBRT Advanes in the Treatment Planning and Delivery of
Radiotherapy. Karger 2007.

The International Commission on Radiation Units and Measurements ICRU 83
Prescribing, Recording, and Reporting Photon-Beam Intensity-Modulated Radiation
Therapy (IMRT).

Acun H, Kemikler G, Cakir A. Statik IMRT (step and shoot) yontemine goére olusturulan
IMRT planlarinin dozimetrik dogrulanmasina segment sayisinin etkisi. Tiirk Onkoloji
Dergisi 2011;26(1):18-25.

Webb S. Intensity modulated radiation therapy. 1st ed. Bristol, Institute of Physics
Publishing 2001; p. 270-8

Khan F. M. The physics of radiation therapy. 4th ed. Lippincott Williams & Wilking,
2010; p. 430-3.

Followill D, Geis P, Boyer A. Estimates of whole-body dose equivalent produced by
beam intensity modulated conformal therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys1997;78:667-
72.

Ister HC. Malign Gliomlarin Radyoterapisinde Volumetrik Ayarli Ark Terapinin ve
Yogunluk Ayarli Radyoterapinin Dozimetrik Karsilastirilmasi, Yiiksek Lisans Tezi, Izmir
2013.

Bedford JL, Warrington AP. Commissioning of Volumetric Modulated Arc Therapy
(VMAT). Int J Radiation Oncology Biol Phys 2009;73(2):537-45.

Low DA, Harms WB, Mutic S, Purdy JA. A technique for the quantitative evaluation of
dose distributions. Med Phys 1998;25:656-61.

Evans MD. Radiation Oncology Physics: Handbook for Teachers and Students. 2005. s.
387-8.

57



41.

42.

43.

44,

45.

46.
47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Parker W, Patrocinio H. Radiation Oncology Physics: A Handbook for Teachers and
Students. 2005; p. 256-60.

Kataria T, Sharma K. Homogeneity Index: An objective tool for assessment of conformal
radiation treatments. J Med Phys 2012;37(4):207-13.

Feuvret L, Noél G, Mazeron JJ, Bey P. Conformity Index: A Review. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2006;64:333-42.

J. L. Bedford, M. D. Thomas, and G. Smyth, “Beam modeling and VMAT performance
with the Agility 160-leaf multileaf collimator,” J. Appl. Clin. Med. Phys. 2013;14:172-
85.

Thompson CM, Weston SJ, Cosgrove VC and Thwaites DI. A dosimetric
characterization of a novel linear accelerator collimator. Medical Physics Med
Phys 2014;41(3):031713.

Elekta CMS Software Monaco Traning Guide 5.0 ,2015
IBA, OmniPro I’'mRT System Version 1.7b, User’s Guide, 2010

Shaffer R, Nichol AM, Vollans E, Mong Nakano S, Oiseenko VM, Schmuland. A
compersion of volumetric modulated arc therapy and conbetional intensity modualted
radiotherapy for frontal and temporal high grade gliomas Int J Radiation Oncol Biol Phys
2010;76(4):1177-84.

Fadda G, Massazza S, Durzu G. Meleddu M. Possanzini P. VMAT in high-grade glioma
radiation therapy. Strahlenther Onkol 2013;189(36):367-71.

Valerie PR, Will Sz, Bill B, Alan N, Pauline T. Truong WB et al. Coplanar versus
noncoplanar intensity-modulated radiation therapy (IMRT) and volumetric-modulated arc
therapy (VMAT) treatment planning for fronto-temporal high-grade glioma. J App Clin
Med Phys 2012;13(4):44-53.

Brandon RM, Ben JW, Leonard HK, Simona FS, Di YD, | Inga SG. Intensity-modulated
radiation therapy or volumetric-modulated arctherapy to reducealopecia, xerostomia,
andotitis after whole brain radiation therapy for brain metastases: a planning analysis. J
Radiation Oncol 2013;2(2):177-83.

Taweap S, Sivalee S, Somyot S, Todd. Statistical process control analysis for patient-
specific IMRT and VMAT QA. J Radiat Res 2013;54(3):546-52.

Cozzi L, Dinshaw KA, Shrivastava SK, Mahantshetty U, Engineer R, Deshpande DD et
al. A treatment planning study comparing volumetric arc modulation with RapidArc and
fixed field IMRT for cervix uteri radiotherapy. Radiother Oncol 2008;89(2):180-91.

58


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=No%C3%ABl%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16414369
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mazeron%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16414369
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bey%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16414369
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16414369
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16414369
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24593717
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24593717
https://link.springer.com/journal/13566/2/2/page/1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3650738/

RESIMLEMELER LIiSTESI

SEKIiLLER

Sekil 1: Mediastinal lenf nodu bOIZEIETT ..........coiiiiiiiiiiiieii e 6
Sekil 2: Genel bir IMRT 1S1€mM1 SEMAST.....ccciuviiiiiiiiiie it 11
SeKil 3: VMAT tedavi teKNIGT ....cveeiuveeieeiiiieiee et 13
Sekil 4: ADM ve DTA testleri doz dagilimi degerlendirme kriterlerinin geometrik

GOSEETIIMI 1.ttt bt bbbt h bt e bt st b e et h bt b e n e 13
Sekil 5: Diferansiyel DVH OINeEFi.......ccveiiiiiiiiiieic e 16
Sekil 6: Kimiilatif DVH OrNegi .....cccvviiiiiiiiiiiiiic s 16
Sekil 7: Farkli uygunluk sayisi tanimlamalariin karsilastirmast. .........cccoooveveiiiieniciiicinnnn 17
Sekil 8: Philips marka BT - simiilator c1hazi ..........cccooviiiiiiie e 19
Sekil 9: Elekta Infinity Platform linak MLC yapis1 sematik gosterimi ..........ccocvvveiiiiniinenn. 20
Sekil 10: Elekta Infinity-Lineer Hizlandirict Cihazi.........cccooeveieneiciiiicieeee e 21
Sekil 11: Hedef voliim icindeki soguk doz noktalarinda sistemin calismasi igin gerekli
fonksiyon degerlerinin gosterimi (Target EUD) ..o 22
Sekil 12: Serial deger fonksiyonunun DVH tizerinde etkisi .........ccocevviiviiiiiiiiiiiciiicien, 23
Sekil 13: Paralel deger fonksiyonun DVH iizerinde etkisi...........ccoovvviiiiiiiiiiiiiiiiciiicien, 23
Sekil 14: 72 Gy doz degeri i¢in Target Penalty kisitlama (penalty) sayisinin gdsterimi......... 24

Sekil 15: Quadratic Overdose deger fonksiyonun istenilen doza gore ¢alismasinin sematik
Jeda 10101 F TR U T PP OURURPTPPRRTP 24
Sekil 16: Quadratic Underdose deger fonksiyonun istenilen doza gore ¢alismasinin sematik

Jeda 1< 0101 TSP T RO T PP OUPTTRPTPPRRPPN 25



Sekil 17: Maximum Dose deger fonksiyonun istenilen doza goére caligmasinin sematik

U 13 511 0 T TSP PPV P PR 25
Sekil 18: Overdose DVH deger fonksiyonun DVH’€ etKisi ......ccccooviviiiiiiiiiiniiini e, 26
Sekil 19: Underdose DVH deger fonksiyonun DVH’e etkisi .........cccvvviiiiiiiiiiiieniiie i, 26
SekKil 20: P'MRT MatriXX 2D-ATTAY .....ccciiiiiieiiiiiiiiesie et 28
Sekil 21: BT- SIM SEL-UP POZISYONU .....veviiieiienieieitesiesie sttt sttt 29

Sekil 22: VMAT tedavi tekniginde 36 Gy alan hastanin PTVwerT (a) ve PTVsig (b)
voliimlerinin %95°1ik 1z0doz dagilimlart ... 31
Sekil 23: VMAT tedavi tekniginde 40 Gy alan hastanin PTVwarT (2) ve PTVsis (b)
voliimlerinin %95°lik izodoz dagilimlart ... 32
Sekil 24: Coplanar IMRT tedavi tekniginde 36 Gy alan hastanin PTVwagrT (2) Ve PTVsis (b)
voliimlerinin %95°1lik izodoz dagilimlart ... 33
Sekil 25: Coplanar IMRT tedavi tekniginde 40 Gy alan hastanin PTVwerT (2) Ve PTVsig (b)
voliimlerinin %95°lik izodoz dagilimlart ...........cccoeiiiiiiiiii 34
Sekil 26: Non-coplanar tedavi tekniginde 36 Gy alan hastanin PTVwerT () ve PTVsis (b)
voliimlerinin %95°1lik izodoz dagilimlart ... 35

Sekil 27: Non-coplanar tedavi tekniginde 40 Gy alan hastanin PTVwerT (2) ve PTVsie (b)

voliimlerinin %95°lik 1z0doz dagilimIart ...........ccoeiiiiiiiiiiic e 36
Sekil 28: Kalite Kontrol i¢in SEt =UP .....c.eeieeiiieriiieiie ettt 37
TABLOLAR

TaBIO 12 TNIM EVIESI...cciiiiiiiiicese et

Tablo 2: PTVygrr= 30 Gy/ 10 fraksiyon, PTVs;p = 40Gy/10 fraksiyon olan hastalar i¢in doz
) 1011 F:1 0 F:1 1 P ST O TP PP PP 30
Tablo 3: PTVygrr= 30 Gy/ 10 fraksiyon, PTVg;z = 36Gy/10 fraksiyon olan hastalar igin doz
SINITIAMALATT ...ttt et e bt b e e b et e e b e e e e e enes 30
Tablo 4: PTV werr i¢in V100,V95, Dmin Ve Do degerlerinin istatistiksel karsilagtirma
SOMUGIATT. ..ttt ettt st e et e e s ab e e e snb e e e sab e e e aneeeenneas 39
Tablo 5: Tek metastaza sahip hastalar i¢in V100,V95, Dmin Ve Dort degerlerinin istatistiksel
Kars11astirma SOMUGIATL. ......cuuiiiiiie it e e e e e e e snb e e e nsaeeennaeeens 40
Tablo 6: Iki ve ikiden fazla metastaza sahip hastalar icin V100,V95, Dmin Ve Dort

degerlerinin istatistiksel karsilagtirma SONUGIATT.........c.coovviiiiiiiiiiie e 41

60



Tablo 7: PTVwerT, tek metastaz, iki ve ikiden fazla metastaza sahip hastalar i¢in igin CN ve
HI degerlerinin istatistiksel karsilagtirma SONUGIATT .........cocuiiiiiiiiiiii i, 42
Tablo 8: Tim planlarin optik sinir, optik kiazma, beyin sapi, R lens ve L lens Don
sonuclariin istatistiksel karsilagtirma SONUCIAIT ..........cccceeviiiiii i, 43

Tablo 9: Tim planlarin QA, MU ve Tedavi Siireleri(saniye) istatistiksel karsilastirma

10 118 (012 o TSRO U PP OT TP 44

61



OZGECMIS

1990 tarihinde Tekirdag’da dogdum. ilk ve orta &grenimimi Tekirdag’da
tamamladiktan sonra 2008 yilinda Trakya Universitesi Fen Fakiiltesi Fizik Boliimii nii
kazandim. Lisans egitimimi 2012 yilinda tamamladim. 2010-2012 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi’inde pedagojik formasyon belgemi aldim. 2012-2014 tarihleri arasinda o6zel
ogretim kurumunda Fizik Ogretmeni olarak galistim. 2015 yilinda Trakya Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii Saglik Fizigi Anabilim Dali Yiiksek Lisans Program’inda egitimine
basladim. Tez asamasindayken Trakya Universitesi Radyasyon Onkolojisi Kliniginde yer alan

bilgisayarli tomografi cihazinda ¢alismaya bagladim ve halen ¢alismaktayim.

62



EKLER



Ek1

TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGI

BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU Edirne, Tiirkiye

ARASTIRMA BASVURUSU

ONAYIBASVURU
BILGILERI

PROTOKOL KODU TUTF-BAEK 2016/260
Akciger Kanseri Beyin metastazli Hastalarda VMAT ile Coplanar ve

PROTOKOL ADI Non-Coplanar  IMRT  Tedavi Planlamalanmin  Dozimetrik
Kargilastirmasi

P A JIRICH Prof. Dr. Zafer KOCAK

ARASTIRMA MERKEZI

DESTEKLEYICI

ARASTIRMAYA KATILAN Tek Merkez Cok Merkez

MERKEZLER Ulusal Uluslararasi

Karar No: 19/09

Tarih:23.11.2016

Fakilltemiz Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Zafer KOCAK'in sorumlulugunda yapilmas
planlanan ve yukarida basvuru bilgileri verilen Yiksel Lisans Ogrencisi Merve KARTAL’in tez alismasinin arastirma

gARAilITERi bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis aragtirmaya
ILG iligkin giderlerin goniillilye ve/veya bagli bulundugu sosyal gitvenlik kurumuna odetilmedigi kosullarda ve veri topl k
yerlerden gerekli izinler alindiktan sonra gergeklestirilmesinde etik bilimsel standartlar agisindan sakinca bulunmadigina
mevcudun oy birligi ile karar verilmistir.
ETIK KURUL BiLGILERI
CALISMA ESASI [ Helsinki Bildirgesi, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu, TUTF-BAEK Yonergesi
UYELER
Unvan/Ad/ Soyad Uzmanhk Dah Kurumu Cinsiyeti iliski(*) Katihm (**) imza
Prof. Dr. Ulfet T.U.T.F Cocuk <
VATANSEVER OZBEK i";‘;‘;gﬁi‘fr‘ Sagh ve K E @ £x \ o >
Bagkan ! Hastaliklari A.D i e
Yrd. Dog. Dr. Rugiil KOSE | Ruh Saghgive | T.U.T.F. Ruh Sag. (
CINAR Hastaliklari ve Has. K E () ® n 1
Bagkan Yardimcisi AD. |
Yrd. Dog. Dr. Ruhan Deniz T T.U.TF “‘r/
TOPUZ Farmakoloii Tibbi Farmakoloji K E{H @ H L J 't
Uye v AD A=
Yrd. Dog. Dr. F. Nesrin i 4
T — TU.TF.
T%I;/:N Biyoistaistik | i oo din b, K E(H @ H //w
Dog. Dr. Hakan GURKAN — T.U.T.F. Tibbi T ) Ly o, B i on
Oye Tibbi Genetik ey E E(H E/H ,\(ﬂ%ﬁ( ( N
Prof. Dr. Hasan UMIT T.UTF.I¢ )
Uye l Hastaliklan |y o tiklans AD. E e(® On
Ogretim. Gor. Uzm. Dr. . : 5
Oktay KAYA Fizyoloji LULE: Pizyoloyi E E @ EOH
5 AD.
Uye
Dog. Dr. Cafer Sadik -
R T.U.T.F. @ '3
zogyKCUN Kardiyoloji Kerdiyokii AD, E E @ u (Wq. ey
Prof. Dr. Muzaffer -
ESKIOCAK Halk Saghg: ey E E @ E)H [\£ M\
Uye aghg A.D.
Prof. Dr. Niyazi Cenk Kadin T.U.T.F. Kadin
SAYIN Hastaliklan ve Hastaliklan ve E E H E H
Uye Dogum Dogum A.D. 'A'/ﬂ 7(/‘&7 7/4
Yrd. Dog. Dr. Esin . - .
Tip Tarihi ve T.U.T.F. Tp Tarihi
KARE';EAYA Etik ve Etik A.D. e k& L Y A,
Dog. Dr. Sevtap Anestezi ve T.U.TF. e
HEKIMOGLU SAHIN Reanimasyon Anestezi ve K E Pf /E’ H
Uye Reanimasyon
AD. 7\ il =
Dog. Dr. Atakan SEZER Genel Cerrahi T.U.T.F. Genel E 747 Y{E) H /W
Uye Cerrahi A.D. E — .
Avukat Baki KURNAZ i E O @ H 6 /
Uye T.U. Rektorloga E . L(UW;{
Emekli Ogretmen Sinan E H E H v
SECKIN Serbest Uye E ¥
Uye Mer2er=7%

*Arastirma ile iligki
**Toplantida Bulunma




