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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

GLIOBLASTOM TANILI HASTALARIN RADYOTERAPISINDE YOGUNLUK AYARLI RADYOTERAPI,
HELIKAL TOMOTERAPI VE UC BOYUTLU KONFORMAL RADYOTERAPi PLANLAMALARINDA
ESZAMANLI VE ARDISIK BOOST TEKNIKLERININ DOZIMETRIK OLARAK KARSILASTIRILMASI

ERDIi GUNAY

Ankara Universitesi
Niikleer Bilimler Enstitiisii Medikal Fizik Anabilim Dah
Saglik Fizigi Yiiksek Lisans Program

Damsman: Prof. Dr. Niyazi MERIC

Es Damisman: Doc. Dr. O. Petek ERPOLAT

Giliniimiizde beyin tlimdrlerinin goriilme sikligi giderek artmaktadir. Beyin tiimdrleri diisiik dereceli ve yliksek
dereceli olarak ikiye ayrilmaktadir ve glioblastoma (GB) en kotii prognoza sahip yiiksek dereceli beyin tiimoridiir.
Glioblastomda standart tedavi yaklagimi miimkiin olan en genis cerrahi rezeksiyon sonrasi, radyoterapi (RT) ile
eszamanli ve adjuvant kemoterapidir. RT’nin cerrahi sonrasi uygulanma sebebi geride kalan mikroskobik hastalig1
veya gros tiimorii yok etmektir. Gelisen teknoloji ile birlikte beyin tiimorlerinin RT’si, ii¢ boyutlu konformal
radyoterapi (3BKRT), yogunluk ayarli radyoterapi (YART) ve helikal tomoterapi (HT) teknigiyle uygulanmaktadir.
3BKRT’ye gore YART ve HT teknigiyle hedef hacime daha homojen doz dagilimi saglanabilmekte ve risk altindaki
organlar ¢ok daha iyi korunabilmektedir. Beyin bdlgesinde risk altindaki organlar; optik sinir, optik kiazma, beyin
sap1, medulla spinalis, goz kiiresi, retina, lens ve lakrimal bezdir. Calismadaki amacimiz, 3BKRT, YART ve HT
planlamalarinda eszamanli ve ardisik boost tekniklerini dozimetrik olarak karsilagtirmaktir. Calismada, daha once
klinigimizde GB tanisi ile tedavi edilmis 15 hasta segilmistir. Bu hastalarin tedavi planlari, 3BKRT planlamas1 ardigik
boost teknigi kullanilarak iki fazda; YART ve HT planlamalar1 eszamanli boost teknigi kullanilarak tek fazda; ardisik
boost teknigi kullanilarak iki fazda yapilmustir. Ardisik boost (SEQ) teknigi iki fazdan olusmaktadir: ilk fazda
PTV1’e 2 Gy fraksiyon dozu ile 25 fraksiyonda 50 Gy; ikinci fazda PTV2’ye 2 Gy fraksiyon dozu ile 5 fraksiyonda
10 Gy boost olmak iizere toplam 60 Gy doz tanimlanmistir. Eszamanli boost (SIB) teknigi tek fazdan olugmaktadir;
PTV1’e 1,66 Gy fraksiyon dozu ile 30 fraksiyonda 50 Gy, PTV2’ye 2 Gy fraksiyon dozu ile 30 fraksiyonda 60 Gy
recete edilmistir. PTV i¢in tanimlanan minumum doz, regete edilen dozun %95’ine esit veya daha fazla ve
maksiumum doz regete edilen dozun %107’sine esit veya daha diisiik olacak sekilde hesaplanmistir. Caligmamizin
sonucunda, hedef hacimlerin istenilen dozu almasi teknikler arasinda benzerlik gostermektedir. Ancak kritik
organlar, YART ve HT ile 3BKRT’ye gore daha iyi korunmustur. YART i¢in SIB ve SEQ teknikleri
karsilastirildiginda, doz-hacim parametrelerinde ciddi bir farklilik gézlenmezken normal beyin dokusu ve kritik
organlar SIB ile daha iyi korunmustur. HT i¢in SIB ve SEQ teknikleri karsilastirildiginda SIB teknigi ile normal
beyin, spinal kord ve integral skalp dozlart azalmaktadir. SIB ile daha konformal doz dagilimlari saglanirken,
beklenildigi tizere PTV igindeki sicak dozlar artmaktadir, bu durum timdr biyolojisi goz 6niinde bulunduruldugunda
tiimor kontrolil igin avantaj saglayabilir. YART ve HT i¢in SEQ ve SIB teknikleri karsilastirildiginda, HT ile hemen
hemen tiim kritik organlarin belirgin sekilde daha iyi korundugu ve daha homojen doz dagilimlarinin elde edildigi
gozlenmistir. Ancak HT’de kritik organlarin aldig1 doz tolerans dozlari altinda tutulmaya galisilirken, daha fazla
acidan olusturulan doz girisi 1sinlanan normal beyin dokusu hacimini ve integral skalp dozunu anlamli sekilde
arttrmistir. Sonug olarak, GB hastalarinin RT’sinde YART ve HT tekniklerinin kendi icerisinde avantaj ve
dezavantajlar1 oldugu gz oniinde bulundurulmali ve hasta bazinda klinik bulgulara, tiimér biiyiikliigiine ve yerlesim
yerine gore en uygun teknik segilmelidir. SIB tekniginin avantajlar1 dozimetrik olarak ortaya konmustur ancak tiimor
etkinligi ve yan etkiler iizerindeki avantajlarini ortaya koymak i¢in klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

2018, 70 sayfa

Anahtar Kelimeler: Glioblastom, yogunluk ayarli radyoterapi, helikal tomoterapi, ii¢ boyutlu konformal
radyoterapi, eszamanli boost, ardisik boost



ABSTRACT

Master Thesis

THE DOSIMETRIC COMPARISON OF SIMULTANEOUS INTEGRATED BOOST AND
SEQUENTIAL BOOST TECHNIQUES IN INTENSITY MODULATED RADIOTHERAPY, HELICAL
TOMOTHERAPY AND THREE DIMENSIONAL CONFORMAL RADIATION THERAPY PLANS FOR
GLIOBLASTOMA DIAGNOSED PATIENTS

ERDI GUNAY

Ankara University
Institute of Nuclear Sciences
Department of Medical Physics Health Physics Master Program

Supervisor: Prof. Dr. Niyazi MERIC
Co-Supervisor: Assoc. Prof. Dr. O. Petek ERPOLAT

Nowadays, the incidence of brain tumors is increasing. Brain tumors are divided into low-grade and high-grade
tumors, and glioblastoma (GB) is a high-grade brain tumor with the worst prognosis. The standard treatment
approach for GB is adjuvant chemotherapy with simultaneous radiotherapy (RT) after the widest possible surgical
resection. The reason for the application of radiotherapy after surgery is to destroy the remaining microscopic disease
or gross tumor. In RT of brain tumors, three dimensional conformal radiation therapy (3DCRT), intensity modulated
radiation therapy (IMRT) and helical tomotherapy (HT) techniques are applied together with the developing
technology. IMRT and HT techniques can achieve a more homogeneous dose distribution of target volume and better
preservation of organs at risk than 3DCRT technique. Organs at risk in the brain region; optic nerve, optic chiasm,
brain stem, medulla spinalis, eyeball, retina, lens and lacrimal gland. Our aim in this study is to compare
simultaneous integrated boost and sequential boost techniques in intensity modulated radiotherapy, helical
tomotherapy and three dimensional conformal radiotion therapy plans in a dosimetric manner. In the study, 15
patients previously treated with GB diagnosis were selected in our clinic. Treatment plans for these patients were
3DCRT planning using sequential (SEQ) boost technique in two phases; IMRT and HT planning were performed in a
single phase using the simultaneous integrated (SIB) boost technique; using SEQ boost techniques in two phases. The
SEQ boost technique consists of two phases: 50 Gy in 25 fractions with 2 Gy fractions for PTV1 in the first phase; 10
Gy boost in 5 fractions with 2 Gy fractions for PTV2 in the second phase, a total dose of 60 Gy was defined. The SIB
boost technique consists of a single phase; PTV1 was prescribed 50 Gy in 30 fractions with 1.66 Gy fraction dose,
PTV2 was prescribed 60 Gy in 30 fractions with 2 Gy fraction dose. The minimum dose defined for PTV is
calculated to be equal to or greater than 95% of the prescribed dose and the maximal dose will be equal to or less than
107% of the prescribed dose. At the end of our study, desired dosing of target volumes is almost the same among
techniques. However, critical organs are better protected by IMRT and HT than by 3DCRT. Compared to SIB and
SEQ techniques for IMRT, normal brain tissue and critical organs are better protected with SIB, while there is no
significant difference in dose-volume parameters. Compared to SIB and SEQ techniques for HT, SIB technique
reduces the dose of normal brain, spinal cord and integral scalp. As more conformal dose distributions are achieved
with SIB, hot doses in PTV are increasing as expected, which may be advantageous for tumor control when tumor
biology is considered. When SEQ and SIB techniques were compared for IMRT and HT, it was observed that almost
all critical organs were significantly better protected by HT and more homogeneous dose distributions were obtained.
But, while trying to keep the dose less than the tolerable dose of critical organs in HT, created dose input from more
angles increased the volume of irradiated normal brain tissue and the dose of integral scalp significantly. In
conclusion, it should be taken into consideration that IMRT and HT techniques have advantages and disadvantages
within the RT of GB patients and the most appropriate technique should be selected according to clinical findings,
tumor size and location of residence. Advantages of the SIB technique have been demonstrated as dosimetric, but
there is a need for clinical trials to demonstrate the advantages over tumor activity and side effects.

2018, 70 pages

Key Words: Glioblastoma, intensity modulated radiation therapy, helical tomotherapy, three dimensional
conformal radiation therapy, simultaneous integrated boost, sequential boost
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1. GIRIS

Gliniimiizde beyin tiimorlerinin goriilme sikligi giderek artmaktadir. Beyin timorleri
diisiik dereceli ve yiiksek dereceli olarak ikiye ayrilmaktadir. Glioblastom en Kkotii
prognoza sahip yiiksek dereceli beyin timoridir (Stupp vd. 2005). Glioblastomda
standart tedavi yaklagimi miimkiin olan en genis cerrahi parga alma (rezeksiyon)
sonrasi, radyoterapi (RT) ile eszamanli ve adjuvant kemoterapidir (Cho vd. 2010).
RT’nin cerrahi sonras1 uygulanma sebebi geride kalan mikroskobik hastalig1 veya gros
timorii yok etmektir. Tiimoriin beyin dokusu igerisinde beyaz cevher traktlarinin
olusturdugu yolaklar araciligiyla infiltratif bir sekilde yayilmasi tiimoriin ¢evre sinirinin
belirlenmesini zorlastirmaktadir. Ilaveten, tiimériin multi-sentrik olabilme 6zelligi
1970’11 yillarda RT’nin tiim beyin 1sinlamasi seklinde uygulanmasina neden olmustur.
Ancak ilerleyen yillarda radyoloji ve otopsi ¢alismalarinda, rekiirrenslerin %80-90’mnin
rezeksiyon kavitesinin 2-3 cm g¢evresinde gelistigininin, peritiimoral 6demde timor
hiicrelerinin bulundugunun ve 6demin 3 cm marjla 1sinlanmasinin mikroskobik hastalik
kontrolii igin yeterli oldugunun gosterilmesi {izerine daha smirli hacimlerin
isinlanmasint  giindeme gelmistir (Halperin vd. 1988). Tim beyin 1sinlamasi ile
karsilastirildiginda sagkalim farkinin izlenmemesi ve yan etkilerin daha az goriilmesi
sebebiyle parsiyel beyin 1sinlamasi standart hale gelmistir (Shapiro vd. 1989).
Gliniimlizde parsiyel beyin 1sinlamast i¢in farkli hedef hacim protokolleri
uygulanmaktadir. En yaygin kullanilan Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
grubunun protokoliidiir. Bu protokolde kontrast tutan kitle, rezeksiyon kavitesi ve
peritiimoral 6deme 2 cm klinik hedef hacim marji ve 0.3-0.5 cm planlanan hedef hacim
marj1 verilerek 46 Gy doz verilmektedir. Sonrasinda 6dem alan disinda birakilarak
kontrast tutan kitleye ve rezeksiyon kavitesine 2 cm klinik hedef hacim marj1 ve 0.3-0.5
cm planlanan hedef hacim marji verilerek 14 Gy ek doz ardisik boost teknigi ile
uygulanmaktadir. Bu protokolde hedef hacim tiimdr, operasyon yatagi ve etrafindaki
0demi de kapsadigindan tedavide genis alanlarin 1sinlanmasi s6z konusudur. Genis alan
1s1nlamasindan sonra tiimor yatagini igeren ve daha kiiciik bir hacime ek doz verilen
ardisik boost teknigi gliniimiizde standarttir. Ardisik boost teknigi ile 1s1nlanan normal
doku miktar1 artmaktadir; saglikli beyin dokusu ile risk altindaki organlar (RAQO)’lar
daha fazla doz almaktadir (Farzin vd. 2015). Saglikli dokular1 korumak ve yan etkileri



en aza indirgemek i¢in hedef hacime verilmesi gereken dozdan odiin verilmesi
gerekebilmektedir; bu durum tedavi basarisin1 azaltabilmektedir. Son yillarda daha az
normal doku 1s1mnlamay1 hedefleyen eszamanli boost teknigi giindeme gelmistir. Ardigik
boost teknigi ile karsilastirildiginda eszamanli boost teknigi ile, hedef hacimde daha
homojen doz dagilimi saglandig1 ve 1sinlanan normal doku haciminin daha az oldugu
gdsterilmistir. [laveten, eszamanli boost uygulamalarinda fraksiyon dozu daha biiyiik
oldugundan radyobiyolojik olarak tiimor kontroliiniin daha iyi olacagi ongoriilmektedir

(Wu vd. 2003, Lauve vd. 2004).

Glinlimiizde beyin tiimorlerinin RT’si, {i¢ boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT),
yogunluk ayarli radyoterapi (YART) ve helikal tomoterapi (HT) teknigiyle
uygulanmaktadir. 3BKRT’ye gore YART ve HT teknigiyle hedef hacime daha
homojen doz dagilimi saglanabilmekte ve RAO’lar ¢ok daha iyi korunabilmektedir
(Otto 2008). Beyin bolgesinde RAO’lar; optik sinir, optik kiazma, beyin sap1, medulla
spinalis, g6z kiiresi, retina, lens ve lakrimal bezdir. Bu organlarin tolerans dozu
asildiginda, geri doniisiimii olmayan ciddi yan etkiler gelisebilmektedir. Bu nedenle
RT planlamas: yapilirken, RAO’lara doz kisitlamasi uygulanmaktadir ve tolerans
dozlarinin asilmasi engellenmektedir. Literatiirde 6zellikle bas boyun tiimoérlerinde ve
beyin metastazlarinda eszamanli boost tekniginin YART ve HT tekniklerine entegre
edildigi goriilmektedir. Ancak GB hastalarinda eszamanli boost teknigini inceleyen
calisma sayis1 olduk¢a azdir. Calismadaki amacimiz, 3BKRT, YART ve HT
planlamalarinda eszamanli ve ardistk boost tekniklerini dozimetrik olarak

karsilastirmaktir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Beyin ve Anatomisi

Sinir sistemi, iki ana bolime ayrilmaktadir; ilk bolim beyin ve omurgadan olusan
merkezi sinir sistemidir, ikinci boliim ise kranial ve omurilik sinirleri ve bunlarla iligkili
gangliyonlardan olusan periferik sinir sistemidir. Beyin geleneksel olarak {i¢ ana
boliime ayrilmaktadir. Bunlar, arka beyin, orta beyin ve 6n beyindir (Sekil 2.1). Arka

beyin medulla oblongata, pons ve serebelluma, 6n beyin ise diensefalona ayrilmaktadir,

Beyin, yasst kemiklerden olusan kafa tasi boslugunda bulunmaktadir ve ii¢ meninks,
dura mater, araknoid mater ve pia mater tarafindan c¢evrelenmektedir. Serebral
hemisferlerin dis yiizeyinde ¢ok fazla girinti ve ¢ikinti bulunmaktadir. Serebral
hemisferler beynin en biyikk bolimiidir; sagital fissir ve serebral fissiir ile
ayrilmaktadirlar. Fissiiriin alt kisminda iki hemisfer arasinda koprii olugturan corpus
callosum yer almaktadir. Beynin en biiyiik birlesme noktasi olan corpus callosum, iki
serebrali birbirine baglamaktadir (Snell 2010).

Motor korteks

Entellektiel
digiince ve
baglant: alam

— Duyu alani

alani

Duyusal
konugma alami

isitme alani

Sekil 2.1 Beyin ve anatomik alanlar1 (https://www.beyin.gen.tr/beyin-bolumleri.html, 2018)



Hemisferler dort boliime ayrilmaktadir. Serebral hemisferler hizli bir sekilde
biiyiimektedir ve genislemektedir, 6nce 6n lob daha sonra paryetal lob ve son olarak da

oksipital ve temporal lob olugmaktadir.

Serebral kortex serebrumun tim kivrimlarimi Ortmektedir. Serebral korteksin rold,

duyusal bilginin kalitesini biling diizeyinde yorumlamaktir (Snell 2010).

Insan beyninin sol yar1 kiiresi en biiyiik zihinsel 6zelligimiz dili kontrol etmektedir.
Ayn1 zamanda insan sag elinin becerisini, matematik ve mantik becerilerini de kontrol
etmektedir. Nesnelerin ve olaylarin birbirleriyle iligkilerinin ¢6ziimlenmesi, hayal giicii

ve sanat becerisi ise sag yari kiirede baskin olmaktadir (MacNeilage vd. 2009).

Beyin sapt medulla oblongata, pons ve orta beyinden olusmaktadir ve kafatasinin
posterior kranial fossasin1 kaplamaktadir. Sap seklinde olup, dar omuriligi genisletilmis
on beyin ile birlestirmektedir. Beyin sap1 li¢ genis isleve sahiptir; omuriligi, 6n beynin
yiiksek merkezlerinin farkli bolgelerine baglayan bir kanal gorevi gormektedir, solunum
ve kalp-damar sistemi kontrolii ve biling kontrolii ile iliskili onemli refleks merkezlerini

igermektedir.

Beyincik ise posterior kranial fossada yer almaktadir. Arka beynin en biiyiik kismidir ve
dordiincii ventrikiiliin, ponsun ve medulla oblongatanin arka tarafinda uzanmaktadir
(Snell 2010). Duyusal sistemlerden, omurilikten ve beynin diger boliimlerinden bilgi
alir ve daha sonra motor hareketlerini diizenlemektedir. Durus, denge, koordinasyon ve
konusma gibi goniillii hareketleri koordine ederek, diizgiin ve dengeli kas aktivitesini
saglamaktadir (Glickstein 2007).

Hipotalamus, talamus, limbik sistem ve bazal ganglionlar beynin diger béliimlerini

olusturmaktadir ve karmasik bir dizi fonksiyonlari yere getirmektedir (Snell 2010).



2.2 Beyin Tiimérleri

Kanserlerin %2’sini ve kanser nedeni ile Olenlerin de %3’iinden beyin tiimdrleri
sorumludur (Noone vd. 2015). Santral sinir sistemi (SSS) tiimoérleri 20°li yaslardan
baslayarak giderek artan bir siklik gostermektedir. 65-84 yaglar1 arasinda pik
yapmaktadir ve sonrasinda azalmaktadir (Sekil 2.2). Arastirmalar, eskiden gliniimiize
SSS  tiimorlerinin  insidansinda  hizli  bir artig  oldugunu  gostermektedir
(https://www.uptodate.com/contents/incidence-of-primary-brain-tumors, 2018, Robles
vd. 2018).

Beyin dokusu i¢inde ortaya ¢ikan tiimorler, birincil beyin timorleri olarak
adlandirilmaktadir. Birincil beyin tiimorleri, ortaya ¢iktiklar1 doku tipine gore
siiflandirilmaktadir.  Giiniimiizde beyin tiimorlerinin patolojik smiflandirmasinda
Diinya Saglhk Orgiitiiniin (DSO) klasifikasyonu kullanilmaktadir (Louis vd. 2016).
Yetigkinlerde saptanan en yaygin birincil beyin tiimorii gliomlardir. Siniflandirmaya
gore glial tiimorler; astrositomlar, oligodendrogliomalar ve ependimomlardir.
Astrositomlar astrositler olarak adlandirilan kiigiik, yildiz seklindeki hiicrelerden
olugsmaktadir. Beyin veya omurilikte herhangi bir yerde biyiiyebilmektedir.
Yetigkinlerde astrositomlar siklikla serebrumda ortaya ¢ikmaktadir. Cocuklarda beyin
sap1, serebrum ve beyincikte goériilmektedir. Derece Il astrositom bazen anaplastik
astrositom olarak adlandirilmaktadir. Derece IV astrositom, glioblastoma multiforme
olarak adlandirilmaktadir. Oligodendrogliomalar, miyelini iireten hiicrelerde, sinirleri
koruyan yagli kaplamada ortaya g¢ikmaktadir. Bu timorler genellikle serebrumda
goriilmektedir. Yavas biiyiirler ve genellikle etraftaki beyin dokusuna yayilmamaktadir.
Ependimomlar genellikle ventrikiillerin astarinda gelismektedirler ama omurilikte de
goriilebilmektedir. Bu tiimorler her yasta gelisebilse de en yaygin ¢ocukluk ve ergenlik
doneminde olusmaktadir (http://www.neurosurgery.pitt.edu/centers-excellence / neuro

surgical-oncology/brain-and-brain-tumors/types-brain-tumors, 2018).
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Sekil 2.2 Birincil beyin tiiméorlerinin insidans oranlari (Michaud vd. 2017)

DSO siniflamasinda astrositomlar dort dereceye (grad) ayrilmaktadir. Grad arttikga
timoriin - prognozu giderek kotillesmektedir. Derece | astrositomlar pilositik
astrositomlar, subependimal dev hiicreli astrositomlar, pleomorfik ksantoastrositomlari
icermektedir ve prognozlari oldukca iyidir. Derece II astrositomlar diffiiz astrositom,;
derece Ill astrositomlar anaplastik astrositom veya malign astrositom olarak
isimlendirilmektedir. GB, derece IV astrositom olup, oldukga agresif seyreden prognozu
en kotii olan glial timdordiir (Gunderson ve Tepper 2016).

2.2.1 Glioblastoma (GB)

GB eriskinlerde en sik goriilen birincil beyin tiimoriidiir. Birincil beyin tiimorlerinin

yaklasik olarak %35-40’11 olusturur (Halperin vd. 2013). GB’un en sik goriildiigii yas



aralig1 45-55’tir (Gunderson ve Tepper 2016). Erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara gore
daha fazla olup erkek/kadin oran1 yaklagik 1/0.33’tiir (Sturm vd. 2014).

GB’un gelisimine neden olan risk faktorleri radyasyon haricinde tam olarak belli
degildir. Ancak genel olarak GB etkenleri arasinda sigara, elektromanyetik dalgalar,
alerji, viral enfeksiyon (Krex vd. 2007) ve genetik yatkinlik gosterilmektedir
(Blumenthal ve Schulman 2005). Ayrica, ailesel bir takim hastaliklarin
(norofibramatozis, tuberoz skleroz gibi) GB ile beraber gorildiigi belirtilmistir (Kanu
vd. 2009).

GB, en sik frontal lobda yerlesir, en az saptandigi yer ise oksipital lobdur. Korpus
kallosum vasitasiyla karsi hemisfere kolay bir sekilde gecebilmektedir. Bunun
sonucunda GB, hemisferlerin bircok yerine dagilip beynin birgok bdlgesini
etkilemektedir. Bu infiltratif yayilim sekli tiimore bagli farkli klinik sikayetlere sebep
olabilecegi gibi hastaligin yonetiminde cerrahi ve RT uygulanabilirligini de
zorlagtirabilmektedir. GB’un belirtileri arasinda kusma, bas agrisi, epileptik nobetler,
bulanti, duyu organlar1 ve kas koordinasyon kayiplart bulunmaktadir. Tiimdoriin olustugu
bolgeye gore belirli bir yerde olusmus norolojik bulgular da olusabilmektedir (Krakstad
ve Chekenya 2010).

GB morfolojik o6zelliklerine gore derece IV astrositom olarak tanimlanmaktadir. 2016
Diinya Saglik Orgiitii SSS tiimérleri siniflandirmasinda, tiimérlerin genetik 6zelliklerine
de yer verilmistir. GB, IDH genotipine goére IDH mutant (primer tip) ve IDH mutant
olmayan fenotip (sekonder tip) olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (Louis vd. 2016). GB,
oldukga invaziv oldugundan, tiimériin etrafindaki saglikli beyin dokusunda 6deme ve
genislemeye sebep olmaktadir. Hastaligin tanis1 amaciyla dokularin 1s1k mikroskobunda
incelemelerinde, hiicreden zengin yumusak dokuda tiimor 6zelligi olan hiicrelerin
belirgin derecede cesitlilik gosterdigi, anaplazik ozellikler tasidigi, yaygin endotelyal
hiperplazi, yiiksek mitotik aktivite ve nekroz i¢erdigi goriillmektedir (Louis vd. 2007).

GB’un standart tedavisi maksimal giivenli genis cerrahi rezeksiyon sonrast RT ile

eszamanli ve adjuvan uygulanan Temozolamid’tir. Maalesef ki gilinlimiizdeki mevcut



tedavilerle ortalama yasam siiresi 14-15 ay1 gegememektedir (Koshy vd. 2012). GB
hastalariin sag kalimini etkileyen prognostik faktorler arasinda tiimdriin rezektabilitesi,

yeri, boyutu, multifokalitesi; hastanin yasi, komorbidite varlig1 ve performans durumu

yer almaktadir (Nieder vd. 2005).

Klinik tani, goriintiileme yontemleriyle konmaktadir. Bu goriintiileme yontemleri
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG)’dir. MRG
bulgular1 santralinde nekrotik alan, ¢evresinde halka seklinde kontrast tutulumu olan
timor, timorin etrafinda 6demdir. Kesin tani, histopatolojik inceleme ile
konulmaktadir. Makroskopik incelemelerde GB’lar, g¢evresindeki saglikli dokudan
belirgin sinirlarla ayrilmasma karsin mikroskopik olarak incelendiginde tiimdrden

uzakta saglikli doku igine infiltre oldugu gériilmektedir (Louis vd. 2007).

2.2.1.1 GB tedavisi

Yiiksek dereceli glial tiimorlerin ilk tedavisi cerrahidir. Cerrahide miimkiin oldugunca
fazla tiimor dokusunun, ndrolojik fonksiyonlar korunarak ¢ikarilmasi ana prensiptir.
Radyolojik olarak tiimor tamamen ¢ikarilmis olarak goriilse bile glial timor hiicreleri
normal beyin dokusu icinde de yayilmaktadir ve cerrahi sonrasi hemen hemen her
zaman mikroskobik tiimor hiicrelerinin geride kaldigi kabul edilmektedir. Bu nedenle
cerrahi sonrast RT’nin uygulanmasi mutlaka Onerilmektedir. Eger tiimor kritik
organlarin bulundugu bir bolgedeyse ve cerrahi riski yiiksek ise veya hastanin genel
durumu cerrahi i¢in uygun degilse biopsi sonrasi tek basina RT ve/veya kemoterapi
uygulanabilmektedir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi RT ve eszamanli kemoterapiyi takiben
uygulanan adjuvan kemoterapi standart tedavidir. Bu tedavi semasi ile sagkalim

stirelerinde artis saglanmistir (Garipagaoglu vd. 2015).

2.2.1.2 GB tedavisinde RT

GB beyinde beyaz madde traktlar1 boyunca yayildig:r i¢in genis rezeksiyondan sonra

bile, geride mikroskobik hastalik kalabilmektedir. RT’nin amaci geride kalan



mikroskobik veya makroskobik boyuttaki timorii yok etmektir. Postoperatif RT nin;
cerrahi sonrasi kisa siirede olusabilecek niiksleri engelledigi ve sagkalimi uzattig
gosterilmistir.  Ayrica norolojik semptomlart ve yasam kalitesini iyilestirdigi

bilinmektedir (Walker vd. 1978, Sandberg-Wollheim vd. 1991).

Tiimoriin beyin dokusu igerisinde infiltratif bir sekilde ilerlemesi nedeniyle timor gevre
siirinin belirlenmesinin zor olmasi ve tiimoriin multi-sentrik yerlesimli olabilmesi
nedeniyle 1970’11 yillarda RT tiim beyin 1sinlamasi seklinde uygulanmaktaydi. Ancak
ilerleyen yillarda radyoloji ve otopsi ¢aligsmalari, rekiirrenslerin %80-90’1n1n rezeksiyon
kavitesinin 2-3 cm g¢evresinde gelistigini, peritimoral 6demde tiimor hiicrelerinin
bulundugunu ve 6demin 3 cm marjla 1sinlanmasinin mikroskobik hastalik kontrolii i¢in
yeterli oldugunu gostermesi lizerine, daha sinirli hacimlerin 1sinlanmasi giindeme
getirilmistir (Halperin vd. 1988). Tiim beyin 1ginlamasi ile karsilastirildiginda sagkalim
farkinin izlenmemesi ve yan etkilerin daha az olmasi sebebiyle parsiyel beyin 1sinlamasi

standart hale gelmistir (Garden vd. 1991, Hess vd. 1994).

Gilinlimiizde parsiyel beyin 1simnlamas: i¢in farkli hedef hacim protokolleri
uygulanmaktadir. En yaygin kullanilan Radiotherapy Oncology Group (RTOG)’nun
protokoliidiir. Bu protokolde preoperatif ve postoperatif MRG’de kontrast tutan Kitleye,
rezeksiyon kavitesine ve peritiimoral 6deme 2 cm klinik hedef hacim marj1 ve 0.3-0.5
cm planlanan hedef hacim marji verilerek 46 Gy doz uygulanmaktadir. Sonrasinda
preoperatif ve postoperatif MRG’de T2/Flairde izlenen 6dem alani disarida birakilarak
T1 kontrastl: kesitlerde kontrast tutan kitleye ve rezeksiyon kavitesine 2 cm klinik hedef
hacim marj1 ve 0.3-0.5 cm planlanan hedef hacim marj1 verilerek ek 14 Gy doz ardisik
boost teknigiyle uygulanmaktadir. Sik uygulanan diger bir rejim European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) grubunun protokoliidiir. Bu protokolde
preoperatif ve postoperatif MRG’de T1 kontrastli kesitte kontrast tutan kitleye ve
rezeksiyon kavitesine 2 cm klinik hedef hacim marj1 ve 0.3-0.5 cm planlanan hedef
hacim marj1 verilerek 60 Gy doz uygulanmaktadir. EORTC protokoliinde 6dem hedef
hacim igerisine dahil edilmemektedir ve boost yapilmadan tek fazda RT
uygulanmaktadir. RTOG rejimine gore EORTC rejiminde i1simnlanan hacim daha

kiiciiktiir. Her iki rejimin rekiirren paternleri iizerine etkisi karsilastirildiginda fark



izlenmedigi, EORTC rejimi ile yan etkilerin daha az oldugu gosterilmistir (Minniti vd.
2010). Bu protokoller disinda birgok merkezin ve ¢alisma gruplarimin farkli rejimleri

bulunmaktadir (Gunderson ve Tepper 2015).

Tedavide uygulanacak olan RT dozu giiniimiizde standart olup 60 Gy’dir. Farkli
tekniklerle yapilan doz eskalasyon c¢alismalarinda 60 Gy iizerindeki dozlarin sagkalim
yarar1 gosterilmemistir (Halperin vd. 2013). GB i¢in RAO’lar ise; beyin sapi, optik

kiazma, kohlealar, optik sinirler, lensler, gz kiireleri, spinal kord ve hipofizdir.

Simiilasyon;

Tiimoriin beyin i¢inde yerlesim yeri dikkate alinarak isinlarin en az normal beyin
dokusunu gececegi set-up pozisyonu secilmektedir. Hasta igin konforlu, optimal
planlama kolaylig1 saglayan pozisyonda termoplastik maske ile basin stabilizasyonu

saglanmaktadir. Daha sonra BT goriintiileri alinmaktadir.

Hedef Hacim ve RAO tamimlamasi;

BT goriintiileri iizerinde preoperatif ve postoperatif MR goriintiileri flizyon yapildiktan
sonra GTV, CTV, ve PTV tamimlanmaktadir. Hedef hacimin tanimlanmasinda
MRG’nin T1 kontrastli ve T2 sekanslarindan yararlanilmaktadir. Yiiksek dereceli
timorlerde T2 sekanstan 0dem alanit T1 kontrasth sekanstan kontrast tutan timor ve
rezeksiyon kavitesi, T1 kontrastsiz sekanstan normal dokular konturlanmaktadir.
Sonrasinda yukarida belirtildigi gibi GTV, CTV, PTV, RAO, PRV hacimleri

olusturulmaktadir.

Planlama ve Tedavinin Uygulanmast;

Normal beyin dokusunun korunmasi ve radyasyon dozunun hedef bolgeye uygulanmasi
amactyla 3BKRT, YART, HT teknikleri kullanilmaktadir. GB’da standart doz giinliik
1.8-2 Gy fraksiyon dozuyla 30-33 fraksiyonda toplam 59.4-60 Gy’dir. RT planlamasi
homojeniteyi saglamak iizere ¢coklu, gerekirse non-coplanar alanlar ve 6 MV X-iginlari
kullanilarak yapilmaktadir. Tedavi planlamasi sirasinda riskli organlarin maksimum
korunabilecegi uygun acilarin se¢imine, alan boyut ve seklinin belirlenmesine ve

etraftaki RAQ’larin tolerans dozlarina dikkat edilmektedir.
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YART teknigi RAO’1n daha iyi korunmasi konusunda avantaj saglamaktadir. Tedavi
sirasinda set-up dogrulugu, kV ve MV goriintii kilavuzlugunda RT teknikleriyle diizenli
olarak kontrol edilmektedir. Bu sayede yeterli set-up giivenligi saglanarak PTV igin
verilen emniyet marjlart azaltilabilmektedir ve riskli organlarin  korunmasi
saglanabilmektedir. Ayrica tiimér ve normal dokulardaki degisiklikler izlenerek,
tiimdrde hizli progresyon, 6demde azalmaya bagli RAO yer degistirmesi durumunda,
hedef ya da RAO hacim tanimi degistirilerek, tedavi planinda modifikasyon
yapilmaktadir (Garipagaoglu vd. 2015).

2.3 Radyoterapinin Tanimi ve Tarihcesi

Iyonize edici partikiil 1smlarin ortaya ¢ikmasindan dnce, tipta hem kétii hem de iyi
huylu bazi hastaliklar1 tedavi etmek icin birka¢ segenek vardi. Wilhelm Conrad
Rontgen’in 1895 yilinda bir deney iizerinde calisirken X-isinlarini kesfetmesi tip
biliminde devrim olarak nitelendirilmektedir. Bu bulustan 3 ay sonra Becquerel dogal
uranyum kristalleri lizerinde deneyler yaparken radyoaktiviteyi kesfetmis ve fotograf
tabakasinda iz birakan bilinmeyen bir 1sinin yayinlandigini bildirmistir. 1898 yilinda
Curie’ler laboratuvar arastirmalart sonucunda radyumu elde etmislerdir. X-1smlarinin
kesfinin tstliinden bir yil dahi gegmeden 1896’da Emil Herman Grubbe tarafindan
meme kanseri olan bir hastay1 tedavi etmek i¢in kullanilmistir. 1903°te Leonard, X-
1sinlarinin malign hiicreler iizerindeki etkisini rapor etmis ve brakiterapi uygulamalarina
1904 yilindan itibaren baslanmistir. Radyasyonun doku igindeki diisiik penetrasyonu
nedeniyle cilt kanserleri en sik tedavi edilen hastalik olarak bildirilmistir ancak
1910'larda Coolidge, daha derin kanserleri tedavi etmek icin daha yiiksek X-1sinlart
yayabilen yeni bir cihaz gelistirdi. Ilk megavoltaj X-1s1n1 cihazi olan Betatron 1940’ta,
ilk Co-60 cihaz1 1953’te Londra Hammersmith hastanesinde kurulmustur. 1968’de
Gamma-knife cihazi ile stereotaktik radyocerrahi, Onceleri beyindeki arterio-vendz
malformasyonlar olmak {izere, kii¢iik boyutlu tiimorlerde ve metastazlarda basar ile
uygulanmistir. 1971°de BT, 1973’te MRG, 1976°da fluoro 5-deoksi glukoz (FDG)
kullanilan positron emisyon tomografisi (PET) ve daha sonra PET/BT aygitlar ile

goriintiilemede yeni bir donem agilmistir (Garipagaoglu vd. 2015).
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RT’de BT simiilasyonundan o6nce radyografik simiilasyon kullanilmigtir. Ancak
simiilasyon sistemlerinin gelismesi ve BT’ye dayali tedavi planlarinin artmasi ile
giniimiizde BT simiilasyon yaygin olarak kullanilmaktadir (Khan 2014). 1928
tarihinde, Isvecli fizikgi Widerde ilk lineer hizlandiriciyr (linak) yapmustir. Daha
sonralar1 1940’11 yillara gelmeden, linaklar elektron hizlandirilmasinda kullanilmistir.
Bu gelisme ile birlikte farkli enerjilerde elektron demeti iireten ya da elektronlar1 farkli
enerjilerde X-1isinina dondistiiren tedavi cihazlari gelistirilmistir. Giinlimiizde kullanilan
linaklarin yapisin1 olusturan ilk hizlandiricilar, 1948 tarihinde Ingiltere ve 1955

tarihinde Amerika’da yapilmistir (Johns ve Cunnigham 1983).

1990’1 yillarda RT’de, BT simiilator kullanilarak ii¢ boyutlu doz planlama
bilgisayarlar1 gelistirilmistir, linak cihazlarinda ¢ok yaprakli kolimatér (MLC) kullanimi
ile 6nce konformal, daha sonra YART ve goriintii kilavuzlugunda radyoterapi (IGRT)
tedavilerine gecilmistir (Nagata vd. 2000). 2000’li yillarda ise Tomoterapi ve
Cyberknife cihazlar1 kullanima girmis, beyin disindaki tiimdrlerde de stereotaktik

1s1nlamalar yapilabilir hale gelmistir (Garipagaoglu vd. 2015).

Teknolojideki ilerlemelerin dogrultusunda donanim ve yazilimdaki gelismeler, RT nin
son 30 yilda kullanimmi ve kullanim alanini genisletmektedir (Morton ve Hammer
1896). RT, iyilesme olasilig1 fazla, erken evre tiimorlerde tedavi edici olarak, tedavi
edilemeyecek ileri evre tiimorii olan hastalarda ise semptomlari azaltmak, hastanin
hayat kalitesini artirmak amaciyla hafifletici olarak uygulanmaktadir (Garipagaoglu vd.
2015). Bazi tiimorler radyasyona karsi ¢ok duyarlidir. RT, bag-boyun tiimorleri, cilt
kanserlerinde, timoriin kii¢iilmesini veya tamamen kaybolmasini saglamak icgin tek
basina kullanilabilmektedir (kiiratif veya definitif RT). Bazi1 durumlarda tiimori (rektum
timorleri, akciger tiimorleri, yumusak doku tiimorleri gibi) kiigliltmek igin ameliyattan
once uygulanabilmektedir, buna neoadjuvant tedavi denilmektedir. Bazilarinda ise
(beyin tiimorleri, larenks tiimorleri, meme tiimorleri, mide tiimorleri, rektum tiimorleri
ve serviks tiimorleri gibi) kanserin rekiirrensini 6nlemek igin RT ameliyattan sonra

uygulanmaktadir bu da adjuvant tedavi olarak adlandirilmaktadir.
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RT iki sekilde uygulanir;

Eksternal RT: Kanser tedavisinde kullanilan en yaygin tedavi seklidir. Yiiksek enerjili
1sinlart  viicudun disindan tiimore dogru yonlendirmek ig¢in lineer akselerator
kullanilmaktadir. Modern makineler radyasyona daha iyi odaklanir ve normal dokularda
daha az hasar vermektedir, bu nedenle doktorlar daha yiiksek dozlarda radyasyon
kullanabilmektedir. Eksternal RT genellikle hastaneye veya tedavi merkezine yapilan
ayakta tedavi ziyaretleri sirasinda ve birden fazla seansta uygulanmaktadir
(https://www.cancer.org/treatment/treatments-and-side-effects/treatment

types/radiation/ external-beam-radiation-therapy.html, 2018).

Internal RT: Brakiterapi olarak da adlandirilmaktadir. Radyoaktif bir implant, tiimoriin
icinde veya yakinina yerlestirilmektedir. Kanser tiiriine ve tedavi planina bagli olarak,
gecici veya kalici bir implant uygulanabilmektedir. Tohum, serit, tel, igne, kapsiil, balon
veya tiip gibi farkli implant tipleri bulunmaktadir. Brakiterapi, eksternal RT ile miimkiin
olandan daha kii¢iikk bir alanda daha yiiksek bir radyasyon dozu saglamaktadir
(https://www.cancer.org/treatment/treatments-and-side-effects/treatment-types

/radiation /internal -radiation-therapy-brachytherapy.html, 2018).

2.4 Goriintiilleme Teknikleri

2.4.1 Bilgisayarh tomografi (BT)

BT tarayicilar, 1970'lerin ortalarindan beri mevcuttur ve tibbi goriintiilemede devrim
yaratmistir. Bugiin, milyonlarca tarama, cesitli klinik alanlarda farkl: klinik sorular i¢in
her yil diinya c¢apinda yapilmaktadir. Acil durumlarda, BT, uygun tedavi kararlari i¢in
gerekli olan ayrintili bilgileri hizli bir sekilde verdigi i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Bir BT tarayicinin en belirgin kismi, bir tarafta bir X-1511 tlipii ve kars1 tarafta bir
dedektor bulunan yuvarlak, donen bir ¢erceve olan gantry'dir. Donen ¢ergeve, X-1s1n1
tiiptinli ve detektoriinii hastanin etrafinda dondiirdiigii i¢in, fan seklinde bir 1sin

olusmaktadir. Tarayict donerken, bir rotasyonda hastanin viicudunun binlerce kesitsel
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goriintiistinii olusturmaktadir (Sekil 2.3). Bu verileri kullanarak, farkli agilardan {i¢
boyutlu gorsellestirme ve goriiniimler olusturulmaktadir (http://
www.medicalradiation.com/ types-of-medical-imaging/imaging-using-x rays/computed-

tomography-ct/, 2018).

Sekil 2.3 BT tarayicinin rotasyon hareketi (http://www.medicalradiation.com/types-of-

medical-imaging/imaging-using-x-rays/computed-tomography-ct/, 2018)

BT taramalari, 6zellikle kan damarlari, i¢ organlar ve kaslar gibi yumusak dokularda,
konvansiyonel rontgen goriintiisiinden ¢ok daha ayrintili goriintiiler saglamaktadir.
Rontgen 1s1minin enerjisinin bir kismi viicuttan gecerken emilmektedir. Bu islem, X-
15111 demetinin zayiflatilmasi olarak tanimlanmaktadir. Tipki bir X-ray filminde oldugu
gibi, bu zayiflama dokuya baghdir. Kemik zayiflamasi ¢ok yiiksek oldugu i¢in beyaz
goriinmektedir. Hava i¢in tersi dogrudur, bu nedenle hava siyah goriiniir. Taramalar
saniyelerle tamamlanabilmektedir. Baz1 BT taramalar1 i¢in, taramadan once damara
enjekte edilen 0Ozel bir kontrast ajani, organ ve damarlarin daha ayrintili
degerlendirilmesini saglamaktadir. Muayene i¢in hazirlanan bu hazirliklar ek siire
gerektirebilir. Bir BT tarayic1 kalp, akcigerler ve karin dahil olmak iizere viicudun
herhangi bir boliimiini goriintiileyebilmektedir (http://www.medicalradiation. com/

types-of-medical-imaging/imaging-using rays/computed-tomography-ct/, 2018).

Hava, kemik, yag ve yumusak doku arasindaki atenuasyon farki BT ile kolaylikla

goriintlilenebilmektedir. Kontrast madde normal doku, timér ve damarlarin daha iyi
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goriintiilenmesini saglamaktadir. Kontrast madde intravendz, oral ve rektal yoldan
uygulanabilmektedir. Tiimorlerin damarsal yapilar1 anormal oldugu i¢in kontrast
maddenin damar disina sizmasina neden olmaktadir. Boylece BT de tiimor daha yogun
boyanmis olarak gozlenmektedir. RT’de tomografi hedef hacimin belirlenmesinde
siklikla kullanilmaktadir. Ayrica BT planlama sistemleri ile doku yogunlugu baz
alinarak doz hesaplamalar1 yapilabilmektedir (Garipagaoglu vd. 2015).

BT, MRG ile birlikte beyin tiimorlerinin tanis1 ve degerlendirilmesinde de siklikla
kullanilmaktadir (Alexiou vd. 2012). Kemik veya vaskiiler tutulum ve kafatasina
metastaz gibi bazi durumlarin tanisinda duyarli bir tan1 yontemidir. MRG, beyin
tiimorlerinin tanisinda altin standartdir. MRG’nin olmadigi durumlarda, kontrastli BT

kullanilabilmektedir (Zahir ve Sadrabadi 2011).

Bir hasta i¢in RT planlamas1 yapilirken, tlimoriin biiytikliigi ve g¢evredeki normal
organlarla olan iliskileri hakkinda bilgi gerekebilmektedir. Bu, tedavi kosullar1 altinda
konumlandirilmis hasta ile {i¢ boyutta elde edilmektedir. Doz dagilimini hesaplamak

icin fiziksel hesaplar BT iizerinden yapilmaktadir (Dobbs ve Parker 1984).

Sekil 2.4 BT’de GB goriintiisii (Bigner vd. 2016)
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2.4.2 Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

MRG yumusak dokularin detayl, yiiksek kaliteli goriintiilerini saglamaktadir. MRG,

herhangi bir iyonlastirici radyasyon yaymamaktadir.

Beyin timorii gibi birgok hastalik, yliksek kontrast tanimi nedeniyle MRG ile
gorsellestirilmektedir. MRG tarayicilari, karaciger veya tireme organlar1 gibi abdominal
ve pelvik organlarin yani sira eklemlerin, kan damarlarinin, toraks gibi genis viicut

bolgelerinin goriintiisiinti goriintlileyebilmektedir.

MRG sistemi, statik bir manyetik alan olusturan ¢ok gii¢lii siiper-iletken miknatisdan,
manyetik alanin ¢ok hassas bir sekilde degistirilmesine izin veren daha kii¢iik 'gradyan'’
miknatislardan ve radyo dalgalari yayan bobinlerden olusmaktadir. Inceleme sirasinda
gradyan bobinler taranacak govde kisminda manyetik alanm1 odaklamak igin
kullanilmaktadir. Radyo sinyali acilir kapanir ve farkli atomlarca emilen enerji viicudun
disina yansimaktadir. Bobin bu radyo dalgalarini 6lger ve bilgisayar kesitsel goriintiileri

derlemek i¢in emilip yansitilan yolu hesaplamaktadir.

MRG tarayicilari, viicudun neredeyse herhangi bir yoniinde hastay1 iyonize radyasyona
maruz birakmadan dogrudan goriintiileyebilmektedir. Bununla birlikte, implantlarin
bulundugu hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bunlar giiglii manyetik alanlardan
etkilenebilmektedirler (http://www.medicalradiation.com/types-of-medical-imaging
other-types-of-medical-imaging/magnetic-resonance-imaging/, 2018).

MRG teknikleri kullanilarak, tiimdr perflizyonu vaskiiler gecirgenligi, hiicre dis1 bogluk
tortuositesi, metabolik durum ve hipoksi gibi fonksiyonel bilgiler de elde
edilebilmektedir (Desar vd. 2009).

Beyin tiimorlerinin degerlendirilmesinde manyetik rezonansin (MR) sensitivitesi ve
spesifitesi BT ye gore ¢ok yiiksektir. Dolayisiyla yiiksek hassasiyetli kraniyal RT i¢in

hedef hacim genellikle MRG goriintiileri iizerinden belirlenmektedir. Fraksiyone RT,
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fraksiyone stereotaktik RT, stereotaktik radyocerrahi ve fonksiyonel radyocerrahinin
tedavi planlama siirecinde MRG rutin kullanilmaktadir. Ancak RT planlamasi igin tek
basina MRG yeterli degildir. Tek basina MRG ile yapilan RT planlamas1 iki zorluk
sunmaktadir: birincisi dogru RT dozu hesaplamalar1 igin gerekli olan elektron

yogunlugunun belirlenmesi, ikincisi ise geometrik dogrulugun hesaplanamamasidir
(Metcalfe vd. 2013).

Sekil 2.5 MRG’de GB goriintiisii (Dean vd. 1990)

2.5 BT Simiilatorler

BT simiilatorii tedavi alanlarini hastanin BT taramalarina gore lokalize etmek igin bir
BT tarayicisi kullanmaktadir. Ozellikle simiilasyon igin yazilan bir bilgisayar programu,
taramalar1 ve tedavi alanlarim1 tanimlamak i¢in hasta masasini ve lazer 1sinlarini
otomatik olarak konumlandirmaktadir. Yazilim (BT tarayicinin ya da tek basma bir
tedavi planlama sisteminin bir pargasi olarak) dis hatlar, hedef hacimler ve kritik
yapilar, etkilesimli portal ekranlar ve yerlestirme, coklu tedavi planlarinin gézden
gecirilmesi ve izodoz dagiliminin goriintiisiinii  saglamaktadir. Bu islem sanal

simiilasyon olarak bilinmektedir. Sanal simiilasyonda, hastanin hedef hacimine yakin
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bir yerde referans noktalar1 lazerle belirlenmektedir ve bu noktalarin BT kesitlerinde
goriilebilmesi i¢in 1-2 mm ¢apinda kursun bilyeler ile isaretlenmektedir. Daha sonra
hastanin BT goriintiileri alinmaktadir. BT goriintiileri alinacak bdlge, radyasyon
onkologlar1  tarafindan  belirlenmektedir ve sanal simiilasyon  konsoluna
gonderilmektedir. Bu konsollarda, BT kesitleri tizerinde GTV, CTV, PTV ve RAO gibi
hedef hacimler konturlanmaktadir. Hedef hacimler belirlenirken bazen BT goriintiileri
yeterli olmamaktadir, ek olarak MR, PET, PET/BT goriintiilerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Konturlanmis BT goriintiileri  tedavi planlama sistemi (TPS) bilgisayarina
gonderilmektedir. Doz hesaplamalart BT goriintiileri iizerinden yapilmaktadir. TPS’ye
gelen BT goriintiilerinin tizerinde, tibbi radyasyon fizikgileri tarafindan hastanin hedef
hacimine uygun tedavi alanlar1 olusturulmaktadir ve doz dagilimlan elde edilmektedir.
Istenilen doz dagilimmi veren tedavi plan1 radyasyon onkologu tarafindan
onaylanmaktadir. Onaylanmis planin bilgileri ve alanlarin izomerkezi sanal simiilasyona
aktarilmaktadir. Hasta tekrar BT masasina yatirilarak iizerindeki igaretlerle lazerler iist
iste getirilmektedir. Hastanin yeni bilgileri dnceden referans olarak belirlenen noktadan
olan wuzakhigima gore kaydirilarak gergek tedavi izomerkezi hasta iizerine
isaretlenmektedir. Biitlin bu islemler sanal simiilasyonu olusturmaktadir (Garipagaoglu

vd. 2015).

2.6 Lineer Hizlandiricilar

X-1s1nlar1, havasi alinmig bir cam tiip igerisinde, flamandan ¢ikan elektronlarin yiiksek
gerilim altinda hizlandirilmas: ve tungsten hedefe carptirilmasi ile elde edilmektedir.
Uygulanan gerilim arttik¢a tiretilen X-1gilarmin enerjisi de artmaktadir. Bu yolla elde
edilen X-1smlarinin maksimum enerjileri 1 MV'a kadar ¢ikarilabilmektedir. Ancak, daha
yiiksek enerjili X-1sinlarmi elde edebilmek igin voltaji artirmak, yalittm sorunu
nedeniyle miimkiin olmamaktadir. Bugiin yaygin olarak kullanilan lineer hizlandiricilar
(Linak) elektronlar1 25 MeV'a kadar hizlandirabilmektedir (Garipagaoglu vd. 2015).
Linaklar, lineer bir tiip boyunca yiiksek enerjilerle elektron gibi yiiklii partikiilleri

hizlandirmak i¢in yiiksek frekansli elektromanyetik dalgalar kullanan bir cihazdir.
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Yiiksek enerjili elektronlar, yiizeyel tiimorlerin tedavisi ig¢in kullanilabilmektedir veya
derin yerlesimli tiimdrleri tedavi etmek i¢in bu yiiksek enerjili elektronlar tungsten
hedefe carptirilarak X-1silarina doniisebilmektedir. Elektronlar1 hedefe carptirmak igin
elektromanyetik dalga ile hizlandirilmas: gerekmektedir. Elektron tabancasiyla
olusturulan 50 keV enerjili elektronlar manyetik odaklayicilar sayesinde 3mm ¢apinda
kalem 1s1n (pencil beam) seklini almaktadir. Tedavide X-1s1n1 kullanilacaksa elektronlar
tungsten hedefe c¢arptirilmaktadir. Linaklarda elektron 1sinlamalarinda, foton
1sinlamalarindan farkli olarak 6zel aplikatorlerin kullanilmasi1 gerekmektedir. Bir lineer
hizlandiric1 genellikle 4-6 MV gibi diisiik ve 10-15-18 MV gibi yiiksek enerjili X-151n1
ve farkli enerjilerde (4-6-9-12-15-18-21 MeV) elektron iginlart tiretebilmektedir. Farkl
tip ve enerjide radyasyon lireten linaklarin hizlandiricr tiipii, yliksek enerjilerde (10-25
MYV) uzundur ve yere paralel veya oblik yerlestirilmek zorundadir. Elektronlar, saptirici

magnet ile saptirilarak hastaya yonlendirilmektedir (Garipagaoglu vd. 2015).

2.6.1 Lineer hizlandiricilarin temel yapisi

Linaklar gii¢ kaynagi, modiilator, magnetron veya klystron, elektron tabancasi, dalga

kilavuzu, hizlandirict tiip, yonlendirme magneti ve gantriden olugsmaktadir.

Elektron . Fokuslayic
Tabancasi Hizlandine Tap Miknatis
¥ Zoed
] C - | | e — |
e- - ~
l | » — 3 L 3 L 3
1 ’ %
]
1 Gantri
]
i Dalga
] -
M Kilavuzu s s
< .

P
.
ay,

ot

I Modllator I .': .

Glg Kaynadn

Sekil 2.6 LINAK sisteminin sematik gosterimi
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2.6.1.1 Modiilator

210-380 Volt alternatif akim ile beslenmektedir ancak bu akim dogru akima ¢evrilerek
30-40 kV’a kadar ¢ikartilmaktadir. Modiilatér igerisindeki 0zel donanim, birkag
mikrosaniye siiren ve saniyede bir ka¢ yiiz kere tekrarlayan yiiksek gerilim darbesi
olusturarak elektron tabancasini ve radio frekans (RF) gii¢ kaynagini eszamanli olarak

tetiklemektedir.

2.6.1.2 Elektron tabancasi

Modiilatorde depolanan elektrik akimi elektron tabancasina ulasmaktadir. Burada
tiretilen elektronlar 50 keV’luk enerji ile hizlandirici tiiplin i¢ine gonderilmektedir.

Tiipilin icerisindeki elektronlar birkag MV’luk enerji kazanmaktadir.

2.6.1.3 RF gii¢ kaynag

Urettigi  elektromanyetik dalga ile hizlandirici tiip igerisindeki elektronlart
hizlandirmaktadir. Modiilator tarafindan beslenmektedir. Magnetron ve klystron birer

RF gii¢ kaynagidir (Garipagaoglu vd. 2015).

2.6.1.4 Magnetron

Magnetron, mikrodalga iireten bir cihazdir. Birkag yiiz saniyelik tekrarlama hizi ile
birka¢ mikrosaniye siiresince mikrodalga pulslar1 lireten ¢ok giiclii bir osilator olarak

islev gormektedir (Khan 2014).

2.6.1.5 Klystron

Klystron mikrodalga tireticisi degil, bir mikrodalga amplifikatoriidiir. Diislik giicii olan

bir mikrodalga osilator tarafindan beslenmektedir.
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2.6.1.6 Hizlandiricr tiip

Tiipiin uzunlugu elde edilmek istenen elektron enerjisine bagli olarak 30-250 cm
arasinda degismektedir. i¢ yapis1 da elektron enerjisine bagl olarak degismektedir.
Demetleyici ve hizlandirict olmak tizere iki boliimden olusmaktadir. Demetleyiciye
gelen elektronlar yaklasik 40 KeV hizlandirma bdliimiinde ise elektronlar 25 MeV
enerjiye kadar ulagabilmektedir. Hizlandirict tiipiin yapisina bagli olarak ulasilabilecek

maksimum enerji degismektedir.

2.6.1.7 Kolimator sistemi

Sistemin yapis1 hedef, sagici filtre, diizenleyici filtre, iyon odasi, primer (sabit) ve
ikincil (hareketli) jawlar ve MLC’den olugsmaktadir. Kolimator sisteminde radyasyon
alanin1 sekillendiren, birbirinden bagimsiz hareket edebilen MLC olarak adlandirilan
boliim olduk¢a Onemlidir. MLC 3BKRT, YART ve HT gibi yeni RT tekniklerinin
uygulanabilmesine imkan saglamaktadir (Garipagaoglu vd. 2015).

2.7 Tedavi Planlama Sistemi (TPS)

TPS, bilgisayar ve ilgili birimlerden olusan 3BKRT, YART, HT gibi ¢esitli tedavi
tekniklerinde planlama yapabilen donanimla beraber ¢alisan program pargaciklarindan
olusan bir sistemdir. Sanal ortamda istenilen enerji ve alan biiyiikliiklerinde, tiimdriin
cesidine gore X-151m1 ya da elektron kiimeleri elde etmek ve gesitli tedavi yontemleri
uygulayarak 1s1mm1 hastaya iletmek ve doz-hacim bilgilerini incelemek miimkiin
olmaktadir. TPS, i¢inde bulunan doz hesaplama algoritmalarin1 kullanarak hasta
tedavisinde kullanilan foton ya da elektron gibi farkli enerjileri, alan boyutlarini ve
kama filtre, bolus gibi aksesuarlara ait parametreleri goz oOniine alarak doz hesabi
yapmaktadir. Boylece radyasyonun hedef hacimlerdeki doz dagiliminin yan1 sira komsu

organlarin alacagi doz oranlar1 da ayarlanabilmektedir.

Iki tane RT planlama yontemi vardir. Ilki ileri planlama ydntemidir. Bu planlamada
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planlayici, Once 15in parametrelerini (yonii, sayisi, genisligi), MLC ayarlarini,
kullanilacak aksesuarlari, tanimlamaktadir. Sonrasinda doz hesab1 yapmaktadir. Planin
kabul edilip edilmemesine DVH’ler ve izodoz dagilimlarindan bakilarak karar
verilmektedir. Sistem, istenilen doz dagilimmi saglamak i¢in plam1 modifiye
edebilmektedir. Tkinci planlama ters planlamadir. Bu planlamada PTV ve kritik organlar
icin istenilen doz dagilimi sisteme girilir ve yazilim, bunun i¢in gerekli demet
diziliglerini, sayisin1 ve hesaplamalarin1 yapmaktadir. YART da planlama yapilirken,
kama veya 1s1mn demetlerinin yoni seg¢ilmez, sadece riskli bolgeler ve sinirlamalar
belirlenmektedir. DVH’lere dayanarak istenilen plan elde edilmektedir. Uygun tedavi
plan1 doz optimizasyonu ile olusturulmaktadir (http://www.medikalfizik.net/tag/tedavi-

planlama-sistemleri-tps/, 2018).

2.8 Radyoterapi Teknikleri

2.8.1 Uc boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT)

Geleneksel iki boyutlu klasik RT’de tiimoriin genislik ve yiiksekligine gore tedavi
sahalar1 belirlenirken, ii¢ boyutlu RT’de genislik, yiikseklik yaninda tiimériin derinligi
de g6z Onilinde bulundurulmaktadir. 3BKRT’nin amaci tlimorii ¢evreleyen normal
yapilar1 korurken, tiimore konformal bir doz dagilimi saglamaktir. Tedavi planlama
siirecinde hastaya 0zgii ii¢ boyutlu gorintiilerin kullanimi, 3BKRT'yi geleneksel
RT’den ayirmaktadir. Tipik olarak BT ve/veya MRG goriintiileri, ilgili alanlarin yani
sira bitisik normal yapilar1 tanimlamak icin kullanilmaktadir. Buna dayanarak, yiiksek
doz bolgelerinin tiimdrler icinde yogunlagtigt karmasik planlar gelistirmektedir
(https://radiationoncology.weillcornell.org/clinical-services-and-technologies/external-
beam-radiation-therapy/3d--crt, 2018).

2.8.2 Yogunluk ayarh radyoterapi (YART)

Geleneksel eksternal RT’de, ¢ogu islem alan boyunca esit yogunlukta olan radyasyon

isinlartyla uygulanmaktadir. Bazen, kamalar veya kompansatorler, kontur
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diizensizliklerini dengelemek, daha diizgiin kompozit doz dagilimlart iiretmek ve
yogunluk profilini degistirmek i¢in kullanilmaktadir. Birlesik bir planin amaglarini
karsilamak icin 151 yogunlugu profillerini degistirme islemi, yogunluk modiilasyonu
olarak adlandirilmaktadir. Boylece, dengeleyiciler ve kamalar dinamik MLC’ler gibi
modern bilgisayar kontrollii yogunluk modiilasyon sistemlerinden ¢ok daha basit

olmasina ragmen yogunluk modiilatorleri olarak adlandirilabilmektedir.

YART’1n prensibi, hedef hacimine yiiksek doz ve g¢evresindeki normal yapilara kabul
edilebilir bir diisiikk doz saglamak tizere optimize edilmis 1sinlarla, ¢esitli 151n alanlariyla
hastay1r tedavi etmektir. TPS, her 1s1mm1 c¢ok sayida segmentlere bdlmektedir ve
agirliklarinin optimum ayarini belirlemektedir (Khan 2014). Bu sekilde konvansiyonel
tedavilerden farkli olarak kritik organlar daha iyi korunmaktadir. Bu nedenle hedef
bolgede YART ile daha yiiksek dozlara ¢ikilabilmektedir ve farkli tedavi dozlar1 farkl
hedef bolgelere uygulanabilmektedir.

YART iki teknikle kullanilmaktadir: Dinamik YART ve statik YART. Dinamik teknikte
lifler hareketlidir, 1s1nlama o esnada yapilmaktadir. Statik teknikte ise TPS’de belirlenen
sabit lif pozisyonlarinda 1sinlama olmaktadir. Lifler hareket ettiginde 1s1nlama
gerceklesmemektedir (Chao vd. 2004).

2.8.3 Helikal tomoterapi (HT)

HT, siirekli donen bir gantri sayesinde, helikal bir modelde YART saglamak i¢in lineer
hizlandirict ve BT teknolojisini entegre eden yenilik¢i bir RT teknigidir. HT, rotasyonel
bir gantriden hedef hacime yiiksek, konformal bir dozun dogru bir sekilde verilmesini
saglayan gelismis bir IGRT teknigidir (Donato vd. 2013). HT’de gantri hareket
halindeyken, hasta stirekli radyasyon 1sinina maruz kalmaktadir ve bir¢cok ¢ok parametre
onunla birlikte degismektedir. Bu parametreler; MLC pozisyonu, doz hizi, kolimator
acist, gantrinin doniis hizi, diyaframlar aras1 mesafedir. HT de, ince bir 151n viicudun
etrafinda donmektedir ve bircok yonden girmektedir. Boylece viicuda farklh
yogunluklarda binlerce kiigiik 151n demeti tiimorler {izerinde birlesmektedir. Giiclii, cok

islemcili bir bilgisayar, tedavi planlarin1 hesaplayip tedavi sunumunu koordine
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etmektedir. HT, biiyiik veya kiigiik tiimorleri, tekli veya ¢oklu tiimorleri, viicudun bir
bolgesini veya birkag bdlgeyi her alanda ayni1 dozajla veya ¢oklu farkli dozajlara kadar

tedavi edebilmektedir.

HT, beyin timorlerini tedavi etmek icin gamaknife, cyberknife veya stereotaktik
radyocerrahi yerine kullanilabilmektedir. HT, ayn1 anda birden fazla timori tedavi
edebilme, genis veya kompleks sekilli timorleri tedavi edebilme ve giinliikk tedavilere
boliinebilmesi agisindan bu terapilerden daha esnektir. HT ile radyasyon onkologu
bilgisayar ekranindaki tiimorleri ana hatlariyla ¢izmektedir ve bilgisayar tiim tiimorler
tizerinde kesisen binlerce kiigliik 1s1n demetinden olusan bir tedavi tasarlamaktadir.
Primer beyin tiimorleri (GB), metastatik beyin tiimorleri ve tekrarlayan beyin
metastazlar1 dahil olmak {izere beyin tiimdriiniin farkli evrelerinde HT kullanilmaktadir

(http://www.brachytherapy.com/tomotherapy.aspx, 2018).

2.9 Hedef Hacim Tanimlari

Hedef kitlenin tanimlanabilmes: igin uluslararasi bir dil gerekmektedir, bu nedenle bazi
hedef hacim tanimlamalar1 yapilmistir. Bu tanimlar, Uluslararas1 Radyasyon Birimleri
Komitesi (ICRU) tarafindan yayinlanan tavsiyeler Raporu 50 (1993), 62 (1999) ve 71
(2004)'de bulunmaktadir. ICRU 50 raporuna ek olarak ICRU 62 raporu yayinlanmistir.
ICRU 62 raporunda GTV ve CTV taniminda bir degisiklik bulunmamaktadir. Internal
marj (IM), internal hedef hacim (ITV), set-up marj (SM), planlanan hedef hacim (PRV)

tanimlar1 ICRU 62 raporuna eklenmistir.
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Sekil 2.7 ICRU 50 Raporunda bulunan hedef hacim tanimlari
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Sekil 2.8 ICRU Rapor 50 ve 62 hedef hacim tanimlart (Lu vd. 2010)

Sekil 2.7 ve 2.8’deki tamimlar, ICRU tarafindan standardize edilen ve sistemik olarak
giincellenen hedef hacimlerin tanimlaridir. Bu tanimlar sayesinde klinisyenler ayn1 dili

kullanmakta ve tedavi sonuglarini karsilastirabilmektedir.

2.9.1 Tanimlanabilir tiimor hacmi (GTV)

Tanimlanabilir tiimor hacmi (GTV), klinik muayene, anestezi altinda muayene (EUA)

veya BT, MRG gibi goriintiileme yontemleri ile gosterilen primer tiimdr , lenf nodlar
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veya metastatik kitlelerdir. Tuimdr biiytikliigi, yeri ve sekli, kullanilan goriintiileme
teknigine bagl olarak kiiciik degisimler gosterebilmektedir, bu nedenle belirli timdr
bolgesi i¢in en uygun goriintiileme yontemi kullanilmalidir. GTV primer tiimor (GTV-
T) ve / veya metastatik lenfadenopati (GTV-N) veya uzak metastazlardan (GTV-M)
olusabilmektedir. GTV her zaman en yliksek hiicre yogunlugunu icermektedir (Barrett
vd. 2009).

2.9.2 Klinik hedef hacmi (CTV)

GTV’ye ek olarak subklinik hastalik yayilimi i¢in bir marj igermektedir. CTV oldukca
Oonemlidir ¢ilinkii kiir elde edilecekse bu hacim yeterli sekilde tedavi edilmelidir.
CTV'deki tiimor hiicre yogunlugunun GTV'den daha diisiik oldugu bu yiizden RT
dozunun daha diisiik olabilecegi varsayilmaktadir (Burnet vd. 2004).

CTV = GTV + subklinik hastalik bolgesi

CTV primer tiimor veya lenf nodu i¢in birden fazla olabilmektedir (Garipagaoglu vd.
2015).

2.9.3 Planlanan hedef hacmi (PTV)

Geometrik bir tanimlamadir. Tedavide olabilecek, hastaya ve aygita iliskin tiim
ozellikleri goz Onilinde bulundurmaktadir. Olusabilecek hata paylar1 dikkate alinarak
verilmek istenen dozu CTV ig¢inde olusturmak ig¢in, 1sin alanlarinin ve boyutlarinin
dogru olarak segilebilmesi, bu hacimin belirlenmesine baglidir (Garipagaoglu vd. 2015).
Hastanin anatomisine degil, lineer hizlandirici izosentirina bagli bir hacimdir. Bu
nedenle, PTV kemik kenar1 gibi anatomik sinirlarin 6tesine uzanabilmektedir. Hasta
hareket ettiginde veya i¢ organlar tedavinin belli bir kism1 sirasinda veya fraksiyonlar
arasinda boyut ve sekil olarak degistiginde CTV'nin pozisyonu da degisebilmektedir. Bu
nedenle, fraksiyonel bir 1sinlama siireci boyunca CTV'ye homojen bir doz saglamak

icin, CTV'nin etrafina marjlar eklenmektedir. Bu marjlar, fizyolojik organ hareketini
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(internal marj), tedavi 1ginlarinin hizalanmasini ve hastanin konumlandirilmasini (set-up

marj1) i¢eren bir yapidir (Barret vd. 2009).

PTV = CTV + Internal Marj (IM) + Set-up Marj1 (SM)

2.9.4 internal hedef hacim (ITV)

Solunum sisteminin pargasi olan nefes alip verme sonucu akciger hareketliligi, dolasim
sistemi sonucu nabiz hareketliligi, bosaltim sistemi sonucu rektal ve mesane
hareketliligi gibi organ hareketlerini iceren CTV’ye internal marj eklenerek olusturulan

hacim tanimidir.

ITV=CTV +IM

2.9.5 Planlanan riskli organ hacmi (PRV)

Risk altindaki organlar (RAO)’in doz limitleri dikkate alinmaktadir ve planlama
yapilirken bu dozlar asilmamaktadir. RAO’lara i¢ organlardaki hareketlilik (IM) ve
kurulumdaki hatalar (SM) eklenerek planlanan riskli organ hacmi (PRV)

olusturulmaktadir.

PRV =RAO + IM + SM

2.9.6 Tedavi hacmi (TV)

TV, belirli bir dozu almak i¢in planlanan ve bu doz seviyesine karsilik gelen izodoz
yiizeyi ile c¢evrelenen doku hacimidir. Az bir komplikasyon yaratabilecek referans

1zodozun i¢ine aldig1 hacimi tanimlamaktadir.
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2.9.7 Isinlanan hacim (1V)

Her organa 6zgii tolerans dozuna gore anlamli bir doz alan tiim normal doku hacimlerini
de igermektedir. Bu hacimdeki doz hem gercek doz degeri olarak, hem de PTV igin
belirlenen dozun yiizde orani olarak belirtilmelidir. Isinlanan hacim, tedavi haciminden

daha biiyiik bir hacimdir (Garipagaoglu vd. 2015).

2.10 izodoz Egrileri

Tedavi planlar1 geleneksel olarak c¢oklu alanlar, 151n degisitiriciler, uygun 1smn yonleri
kullanilarak uygun hale getirilmektedir. Farkli planlarin doz dagilimlari, birer birer
kesitler, dikey diizlemler veya ii¢ boyutlu izodoz yiizeylerdeki izodoz egrilerinin
izlenmesiyle degerlendirilmektedir. Baska bir ozelligi ise, bir hacimi kapsayan
belirlenmis bir doz degerinin yiizeyini gostermektir. Bir izodoz yiizey, hacimsel doz

kapsama alanini farkli agilardan degerlendirmek i¢in dondiirelebilmektedir.

3BKRT, YART veya HT planlamasinin en 6nemli avantajlarindan biri, aksiyel, koronal
ve sagittal kesitlerde veya {i¢ boyutlu olarak hacimsel izodoz dagilimlarini

gosterebilmesidir (Khan 2014).

Sekil 2.9 GB’nin tedavi planindan izodoz egrisi goriintiisii (Khan 2014)

28



2.11 Doz-Voliim Histogramm (DVH)

[zodoz egrileri, doz dagilimlarmin degerlendirilmesini saglar. Sadece istenilen doz,
yiiksek doz veya diisiik doz bolgelerini degil ayn1 zamanda hem hedef hacimlerin hem
de normal dokularin doz alan hacimlerini gostermektedir. Bir DVH, ne kadar hacimine
ne kadar doz aldigina iligkin niceliksel bilgi olusturmakla kalmayip bununla birlikte tiim
doz dagilimimi, her bir anatomik yapiyr gosterebilecek sekilde bir egri iizerinde
Ozetlemektedir. Bu nedenle, belirli bir plant degerlendirmek veya karsilastirmak i¢in

etkin bir aractir.
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Sekil 2.10 DVH goriintiisti (Barrett vd. 2009)

DVH iki sekilde temsil edilmektedir; kiimiilatif DVH ve diferansiyal DVH. Kiimiilatif
DVH egrisindeki herhangi bir nokta, belirtilen dozu veya daha fazla doz alan hacimi
gosterir. Diferansiyel DVH, dozun bir fonksiyonu olarak belirli bir doz araliginda doz
alan hacimden olusan bir grafiktir. Ornegin, diizgiin 1stnlanmis bir yapinin diferansiyel
DVH'si, belirtilen dozda %100 hacimden olusan tek bir ¢ubuktur. DVH'in iki
formundan kiimiilatif DVH'nin daha kullanishi oldugu bulunmustur ve diferansiyel
formdan daha yaygin olarak kullanilmaktadir (Khan 2014).
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2.12 Konformite indeksi (CI)

RT, kritik organlara dozu en aza indirirken, hedef hacime regetelendirilen dozun
homojen bir sekilde verilmesini amaglamaktadir. DVH ve izodoz egrileri kullanilarak
doz dagilimi degerlendirilebilmektedir. Bununla birlikte, bu histogramlarda ve
egrilerdeki verilerin yorumlanmasi, zaman alict ve zor olmaktadir. Bu nedenle, tedavi
planlarinin doz dagilimmi analiz eden, optimum plant secmede yardimci kavramlara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu kavramlar konformite indeksi (CI) ve homojenlik indeksi
(HI)’dir (Kataria vd. 2012).

Cl, ilk kez 1993 yilinda RTOG tarafindan Onerilmis ve ICRU rapor 62'sinde
aciklanmistir (ICRU Report 62 1999). CI, boliimler halinde dozimetrik analizin ve

DVH’lerin bir uzantis1 olarak gelistirilmistir.

CI, RTOG tarafindan asagidaki formiille tanimlanmaktadir.

A . VRI
Konformite indeksi = —
TV

V/RI, referans izodoz hacmi ve TV ise tedavi hacmini ifade etmektedir.

Cl  kavrammin  kullanilmasi, farkli  tedavi planlarmin  karsilastirilmasini

kolaylastirmaktadir (Nag vd. 2000).

CI =1 ise ideal konformasyon saglanmaktadir.

Cl <1 ise belirlenen TV’ nin yalnizca bir kisminin 1ginlanmis oldugu gosterilmektedir.
1 <CI <2 ise uygulanan tedavinin tedavi plani ile uyumlu oldugunu gostermektedir.

CI > 1 ise sadece belirlenen TV’nin degil ¢evre saglikli dokunun da bir kisminin

1sinlandig1 anlagilmaktadir (Petrova vd. 2017).

2 < CI < 2.5 ek olarak CI < 0.9 ve CI > 2.5 ise ise RTOG protokolii ihlal edilmis

olacagindan tedavi planinin yeniden yapilmasi gerekmektedir (Feuvret vd. 2006). ClI,
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cesitli mevcut teknikler arasindaki karsilagtirmayr kolaylagtirmaktadir ve yeni

teknolojileri degerlendirmek icin de kullanilabilmektedir.

2.13 Homojenite Indeksi (HI)

HI, hedef hacimdeki doz homojenligini ¢6ziimleyen, sayilabilir ve Olgiilebilir hale
getiren bir kavramdir. Bu nedenle, cesitli tedavi planlarinin doz dagilimlarini
degerlendirmek, karsilagtirmak ve mevcut planlar arasinda en iyi plani1 se¢gmek ic¢in
kullanilmaktadir (Wu vd. 2003, Feuvret vd. 2006). Ayrica, gesitli cihazlart veya
teknikleri karsilastirabildiginden gelecekteki teknoloji ve tedavi protokollerinin
gelistirilmesi i¢in bir rehber gorevi gorebilmektedir (Yu vd. 2003). HI, PTV igin
recetelendirilen dozun hacim igerisinde ne kadar esit oranlarla dagildigim

gostermektedir (ICRU Report 50 1993). HI formiilii asagida gosterilmektedir.

_ D%2-D%98
=—3

HI

D%2: PTV’nin %2’sinin aldigi doz.
D%98: PTV nin %98’inin aldig1 doz.
Dp: Regete edilen doz olarak tanimlanmaktadir (Wu vd. 2003, Kataria 2012).

Formiil sonucunda, HI’nin sifir ve sifira yakin degerler ¢ikmasi planlanan hedef hacim
i¢cin doz dagilimmin homojen oldugunu gostermektedir. HI, sifirdan uzaklastik¢a doz
dagilimindaki homojenlik bozulmaktadir ve yapilan plan uygun bir plan olmayip hasta
saglig1 acisindan yeniden diizenlenebilmektedir (ICRU Report 62 1999, Feuvret vd.
2006).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Siemens Somatom Sensation Open BT cihazi

Calismada Siemens marka, Somatom Sensation Open model tiim viicut BT tarayicisi
kullanilmistir. Siemens Somatom Sensation Open BT, {i¢iincli nesil bir cihazdir.
Opsiyonel olarak 20 veya 40 kesit helikal bir BT tarayicisidir. Gantri agikligi 80 cm’dir.
Bu BT cihazi ile 3 mm kesit kalinlig1 kullanilarak viicudun gereken bdlgesinde,

kapsamli bir teshig hacimiyle gérintiiler elde edilebilmektedir.

Sekil 3.1 Siemens Somatom Sensation Open BT cihaz1

3.1.2 Varian Clinac DHX linak tedavi cihazi

Cesitli enerjilerde elektron (4 MeV, 6 MeV, 9 MeV, 12 MeV ve 16 MeV) ve foton (6
MV ve 18 MYV) iretebilen bir tedavi cihazidir. Varian Clinac DHX lineer
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hizlandiricisinin MLC sayis1 80’dir. Cihazin TPS’deki yazilimi Eclipse, versiyonu PBC

8.6 15°tir, pencil beam algoritmasiyla ¢alismaktadir.

Sekil 3.2 Varian Clinac DHX linak tedavi cihazi

3.1.3 Eclipse 8.6 tedavi planlama sistemi

Varian Medical Systems, Eclipse versiyon 8.6, ii¢ boyutlu ileri ve ters planlama
yapabilen bir tedavi planlama sistemidir. TPS, BT Simiilatérden elde ettigi goriintiileri
3BKRT ve YART’a uyumlu hale getirerek doz dagilimlarini gosterip, tedavi planlarinin
ve doz hesaplamalarmin yapilmasini saglamaktadir. (http://www.onkomer.com.tr/
hizmetlerimiz/tedavi-oncesi-hedef-hacimlarin-saptandigi-tedavi-planlama-sistemi-tps/,
2018). Doz hesaplamalarini sistemde bulunan ii¢ inhomojenite diizeltme metodlarindan
birini kullanarak Pencil Beam Convolution (PBC) algoritmasi ile yapmaktadir. Bu
metodlar, Batho Power Law, Modified Batho (MB) ve Equivalent Tissue Air Ratio
(ETAR)’dir. Doz, su esdegeri bir materyal i¢inde hesaplanmaktadir ve bu metodlarin
hesapladigi inhomojenite diizeltme faktorleriyle ¢arpilmaktadir (Chaikh vd. 2014).
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3.1.4 Tomotherapy planning station planlama sistemi

Tomotherapy planning station TomoHDA versiyon 2.0.6 planlama sistemi, tedavi
planlarinin ~ tanimini, yOnetimini  ve plan optimizasyonunun bagslatilmasin
saglamaktadir. Her 1sin demetinin doz dagilimi, konvoliisyon / siiperpozisyon
algoritmasi ile hesaplanmaktadir (Kissick vd. 2005). Bu algoritmada her hasta igindeki
homojen olmayan boliimler, kiitle azalim katsayilari ile ele alinmaktadir. Konvoliisyon /
siiperpozisyon algoritmasi Onceden planlama sistemine tanimlanan yogunluk
degerlerine gore tiim yapilar i¢in yogunluk tanimlamasi yapip bu tanimlar isleyerek doz
hesaplamas1 yapmaktadir (Kliiter vd. 2014). HT baslangigta YART amaci ile
tasarlanmasina ragmen, 3BKRT igerecek sekilde evrimlesmistir ve 3BRKT igin ayrik

ac1 ve rotasyonel olmayan gibi tedavi se¢enekleri sunmaktadir (Saw vd. 2018).

3.2 Yontem

3.2.1 Hasta se¢imi

Calismada, daha once klinigimizde GB tanisi ile tedavi edilmis 15 (onbes) hasta

secilmistir. Bu hastalarin yas ve cinsiyetleri ¢izelge 3.1‘de verilmistir.

Cizelge 3.1 Hastalarin genel 6zellikleri

Hastalar Yas Cinsiyet
68
56
46
62
53
67
48
52
76
61
65
58
66
57
28

mimimimm{m{m|m|m|m|X|Mm|Mm|m|X

R IR R
HRISIRIEB|loloNo|lusw(ne
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3.2.2 Konturlama

Her bir hastanin, Siemens Somatom Sensation BT kullanilarak bag boyun termoplastik
maske (CIVCO Standard Perforation Masks) ile sabitlenmis, 3 mm kesit kalinliginda
¢ekilen tomografi goriintiileri kullanilmistir. BT goriintiileri, preoperatif ve postoperatif
doneme ait MRG goriintiileri (T1 C+ ve T2/FLAIR) Eclipse TPS versiyon 8.6
sistemine yiiklenmistir. MRG ve BT’nin goriintiileri ile otomatik ve maniiel yontem
kullanilarak fiizyon yapilmistir. Hedef hacimler ve kritik organlar fiizyon goriintiileri

kullanilarak konturlanmistir.

Tedavi hacimleri i¢in iki farkli GTV belirlenmistir. GTV2, preoperatif ve postoperatif
MRG’de T1 kontrastli goriintiilerde kontrast artis1 gosteren alanlarla rezeksiyon
kavitesini; GTV1 ise preoperatif ve postoperatif MRG’de T1 kontrastli goriintiilerde
kontrast artis1 gosteren alanlarla birlikte rezeksiyon kavitesini ve T2 goriintiilerde
hiperintensite gosteren 6dem alanlarini igermektedir. GTV’ler konturlandiktan sonra iki
farkli CTV olusturulmustur. CTV2 ve CTV1 ig¢in GTV2 ve GTVI’e 1,5 cm marj
verilmistir. CTV1 ve CTV2 i¢in kemiklere 0 mm, ventrikiiller, falk sereberi ve
tenteryum serebelliye 5 mm; optik kiazma, optik sinirler ve beyin sapma 0 mm
anatomik sinir belirlenmistir (Niyazi vd. 2016). PTV1 ve PTV2 i¢cin CTV1 ve CTV2’ye

0.5 cm marj verilmistir.

BT ve MRG fiizyon goriintiileri kullanilarak beyin sapi, spinal kord, hipofiz, optik
kiazma, sag ve sol optik sinir, sag ve sol lens, sag ve sol goz kiiresi, sag ve sol kohlea,

skalp konturlanarak riskli organlar belirlenmistir.

3.2.3 Tedavi planlama

Konturlamasi yapilan her hastanin YART ve 3BKRT planlamalari, Eclipse planlama
sisteminde versiyon 8.6 Pencil Beam Algoritmasi kullanilarak ve HT planlamalar ise
Tomoterapi Planlama Sisteminde, Collapsed Cone Convolution algoritmasi kullanilarak

yapilmistir. 3BBKRT planlamasi ardisik boost teknigi kullanilarak iki fazda; YART ve
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HT planlamalar1 eszamanli boost teknigi kullanilarak tek fazda; ardisik boost teknigi
kullanilarak iki fazda yapilmistir. Ardisik boost (SEQ) teknigi iki fazdan olugmaktadir:
Ik fazda PTV1’e 2 Gy fraksiyon dozu ile 25 fraksiyonda 50 Gy; ikinci fazda PTV2’ye
2 Gy fraksiyon dozu ile 5 fraksiyonda 10 Gy boost olmak iizere toplam 60 Gy doz
tanimlanmistir. Eszamanli boost (SIB) teknigi tek fazdan olugsmaktadir; PTV1’e 1,66
Gy fraksiyon dozu ile 30 fraksiyonda 50 Gy, PTV2’ye 2 Gy fraksiyon dozu ile 30
fraksiyonda 60 Gy regete edilmistir. 3BKRT, SEQ ve SIB boost teknikleri kullanilarak
yapilan planlamalarda ICRU 83 nolu raporda belirtilen 6nerilere uyulmustur. PTV i¢in
tanimlanan minumum doz, regete edilen dozun %95’ine esit veya daha fazla ve
maksiumum doz regete edilen dozun %107 sine esit veya daha diislik olacak sekilde

hesaplanmustir (ICRU Report 83 2010).

3.2.4 GBM tiimérlerinde Kkritik organlar i¢in kullanilan doz simrlamalan

GBM tiimorlerinin tedavisinde belirli kritik organlar bulunmaktadir. Beyin, beyin sapi,
spinal kord, kohlealar, hipofiz, optik sinirler, optik kiazma, goz kiiresi, retina ve lensler
bu kritik organlar1 olusturmaktadir. Tedavi sirasinda bu kritik organlara uygulanan
dozlar1 sinirlayan kavram tolerans dozlaridir. GBM tiimorleri 1sinlanirken bilinmesi

gereken tolerans dozlari;

Beyin Dmaks: Beyin alabilecegi maksimum doz 72 Gy’den kii¢iik olmalidir.

Beyin Sapt Dmaks: Beyin sapmin alabilecegi maksimum doz 54 Gy’den kiiclik

olmalidir.

Optik Kiazma Dmaks: Optik kiazmanin alabilecegi maksimum doz 54 Gy’den kiigiik

olmalidir.

Optik Sinir Dmaks: Optik sinirin alabilecegi maksimum doz 54 Gy’den kiiglik

olmalidir.
Kohlea Dmaks: Kohleanin alabilecegi maksimum doz 45 Gy’den kiigiik olmalidir.

Lens Dmaks: Lensin alabilecegi maksimum doz 7 Gy’den kiigiik olmalidir.
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Go6z Kiiresi Dmaks: Go6z kiiresinin alabilecegi maksimum doz 50 Gy’den kiigiik

olmalidir.

Spinal Kord Dmaks: Spinal kordun alabilecegi maksimum doz 50 Gy’den kiigiik

olmalidir.

Hipofiz Dmaks: Hipofizin alabilecegi maksimum doz 45 Gy’den kiigiik olmalidir (Lee
vd. 2015).

3.2.5 Dozimetrik parametreler

SEQ ve SIB teknigi kullanilarak olusturulan 3BKRT, YART ve HT planlamalarindan
doz hacim parametreleri ve kritik organ dozlar elde edilmistir. YART ve HT planlama
yontemi i¢in SEQ ve SIB teknikleri kullanilarak elde edilen dozimetrik degerler
birbiriyle karsilastirilmistir. Daha sonra SEQ ve SIB boost teknikleri ile elde edilen
dozimetrik degerler YART, HT ve 3BKRT planlamalar1 arasinda karsilagtirilmistir.

DVH’lerden yararlanarak beyin sapi, optik sinir, optik kiazma, sag ve sol kohlea, sag ve
sol goz kiiresi, sag ve sol lens, spinal kord, hipofiz gibi kritik organlarin ve beyin -
PTV1, PTV1, PTV2 (boost), integral skalp dozu, PTV1-PTV2 gibi yapilarin aldiklari

maksimum ve ortalama dozlar karsilastirilmistir.

ICRU 83’e gore elde ettigimiz dozimetrik parametreler;

D1: PTV’nin % 1'ini kapsayan maksimum absorbe dozdur.
D2: PTV’nin % 2'sini kapsayan maksimum absorbe dozdur.
D5: PTV’nin % 5'ini kapsayan maksimum absorbe dozdur.
D50: PTV’nin % 50'sini kapsayan absorbe dozdur.

D95: PTV’nin % 95'ini kapsayan minimum absorbe dozdur.
D98: PTV’nin % 98'ini kapsayan minimum absorbe dozdur.

D99: PTV’nin % 99'unu kapsayan minimum absorbe dozdur.
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Dmaks: PTV’deki maksimum nokta dozdur.

Dmin: PTV’deki minimum nokta dozdur.

Dort: PTV’de absorbe edilen ortalama dozdur.

Dp: Regete edilen dozdur.

V95: PTV’nin % 95’lik izodozunun sardig1 hacimdir (yiizde olarak Vogs).
V99: PTV’nin % 99’luk izodozunun sardigi hacimdir (yiizde olarak Vgg).
V108: PTV’nin % 108’lik izodozunun sardig1 hacimdir (ylizde olarak Voy108).
Vri: Referans izodoz hacmidir.

TV: Tedavi hacmidir.

CI: Konformite indeksi Cl= %

D%2-D%98

HI: Homojenite indeksi HI=
Dp

Beyin — PTV1: Normal beyin hacimidir (ICRU Report 83 2010).

3.2.6 istatistik

Tiim istatistiksel analizler SPSS Windows, Versiyon 22.0 kullanilarak yapilmigtir.
Onbes hasta icin lic planlama yontemi ve iki boost teknigi kullanilarak elde edilen
dozimetrik  degerlerin  ortalamast  hesaplanmstir. Ortalama  degerlerin
karsilagtirilmasinda iki grup arasindaki farkin anlamliligini test etmek i¢cin Wilcoxon,
ikiden fazla grubun arasindaki farkin anlamliligini test etmek i¢in ise Friedman testi

kullanilmistir. p< 0,05 anlamli olarak kabul edilmistir (A¢ikel ve Kilig 2014).
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4. BULGULAR

GB tanili 15 hasta ii¢ plan (3BKRT, YART ve HT) ve iki teknik (SEQ ve SIB) i¢in
hedef hacimlerin ve kritik organlarin i¢in elde edilen dozimetrik sonuglar

karsilastirilmistir.

Cizelge 4.1 YART planlamasinda SEQ ve SIB teknikleri ile elde edilen doz-hacim
parametrelerinin karsilastirmasi

YART
SEQ SIB
Doz ve Hacimler Ortalama | Ortalama | p degeri
(Beyin-PTV1) Dort 26,90 26,60 | 0,638
(Beyin-PTV1) Dmaks 61,26 61.04 | 0,001
PTV1D2 63,60 63,38 | 0,140
PTV1 D50 61,62 60,75 | 0,002
PTV1D98 53,28 52,32 | 0,125
PTV1 Dort 60,65 59,83 | 0,002
PTV1 Dmaks 64,63 64,57 | 0,460
PTV2 D2 63,71 63,51 | 0,147
PTV2 D50 62,45 62,36 | 0,470
PTV2 D98 59,59 59,10 | 0,005
PTV2 Dort 62,26 62,11 | 0,244
PTV2 Dmaks 64,63 64,59 | 0,532

Cizelge 4.1 gozonilinde bulunduruldugunda, SEQ tekniginde PTV1 ve PTV2 hedef
hacimlerinin aldigi dozun daha fazla oldugu goriilmektedir. Beyin-PTV1 ortalama ve

maksiumum dozlar ise SEQ tekniginde daha yiiksek bulunmustur.
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Cizelge 4.2 YART planlamasinda SEQ ve SIB teknikleriyle elde edilen kritik organ
dozlariin karsilastirmasi

YART
SEQ SIB
DOZééé{ XI\IIELI;%ITIK Ortalama | Ortalama | p degeri
Beyin Sap1 Dmaks 57,12 54,95 0,001
Beyin Sap1 Dmaks V(cc) 0,00 0,00 0,102
Beyin Sap1 V54 3,06 0,98 0,001
Beyin Sap1 V56 1,75 0,17 0,021
Optik Kiazma Dmaks 52,79 50,58 0,001
Kohlea R Dmaks 30,39 28,89 0,053
Kohlea L Dmaks 43,78 43,43 0,281
Optik Sinir R Dmaks 30,43 29,57 0,112
Optik Sinir L Dmaks 36,31 35,30 0,003
Lens R Dmaks 7,85 6,98 0,011
Lens L Dmaks 9,47 8,15 0,001
Goz Kiiresi R Dmaks 20,52 19,42 0,096
Goz Kiiresi L Dmaks 24,78 24,54 0,397
Spinal Kord Dmaks 3,09 3,08 0,825
Hipofiz Dmaks 46,81 44,08 0,001
Integral Doz Skalp Dmaks 60,72 61,48 0,156
Integral Doz Skalp Dort 18,62 18,06 0,975

Cizelge 4.2’ye bakildiginda ise, SIB teknigi kullanilarak yapilan YART planinda beyin
sap1, sol optik sinir, sag ve sol lens, hipofiz gibi riskli organlarin anlaml olarak daha iyi

korundugu goriilmiistiir.

Cizelge 4.3 YART planlamasinda SEQ ve SIB tekniklerinin HI karsilagtirmast

YART
SEQ SIB
HI Ortalama | Ortalama | p degeri
HIPTV2 0,07 0,07 0,293
HI PTV1 0,21 0,22 0,182

Cizelge 4.3 gozoniinde bulunduruldugunda her iki teknik ile PTV1 ve PTV2 icin HI

acisindan anlamli bir fark gortilmemistir.
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Cizelge 4.4 YART planlamasinda SEQ ve SIB tekniklerinin CI karsilastirmasi

YART
SEQ SIB
Cl Ortalama | Ortalama | p degeri
CIPTV2 0,97 0,95 0,003
CIPTV1 0,99 1,00 0,092

Cizelge 4.4’e bakildiginda ise PTV1 ve PTV2 i¢in CI agisindan iki teknik arasindaki
fark az olmakla beraber, PTV2 i¢in SEQ tekniginin, PTV1 i¢in SIB tekniginin ideal
konformite indekse (CI=1) daha yakin oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.5 HT planlamasinda SEQ ve SIB teknikleri ile elde edilen doz-hacim
parametrelerinin kargilastirmasi

HT
SEQ SIB
Doz ve Hacimler Ortalama | Ortalama | p degeri
(Beyin-PTV1) Dort 31,24 26.39 0,001
(Beyin-PTV1) Dmaks 61.34 59.46 0,005
PTV1D2 61,57 62,37 0,005
PTV1 D50 60,86 60,61 0,691
PTV1 D98 53,17 49,30 0,001
PTV1 Dort 59,93 58,66 0,004
PTV1 Dmaks 62,82 63,45 0,041
PTV2 D2 61,62 62,45 0,005
PTV2 D50 61,08 61,81 0,004
PTV2 D98 58,55 58,41 0,496
PTV2 Dort 60,94 61,53 0,005
PTV2 Dmaks 62,79 63,45 0,041

Cizelge 4.5 gozoniinde bulunduruldugunda, SEQ tekniginde PTV1 hedef haciminin
aldig1 dozun SIB teknigine oranla daha fazla oldugu goriilmektedir. PTV2 hedef
haciminin aldig1 doz ise SIB teknigi ile artis gostermektedir. Beyin-PTV1 ortalama ve

maksimum dozlarinin ise SIB teknigiyle daha diisiik oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.6 HT planlamasinda SEQ ve SIB teknikleriyle elde edilen kritik organ
dozlarinin karsilagtirmasi

HT
SEQ SIB

DOZC%S(IB{ AVI\]ELI;IF{QITIK Ortalama | Ortalama | p degeri
Beyin Sap1 Dmaks 47,21 46,67 0,272
Beyin Sapt Dmaks V(cc) 0,00 0,00 0,317
Beyin Sap1 V54 0,00 0,00 1,000
Beyin Sap1 V56 0,00 0,00 1,000
Optik Kiazma Dmaks 43,89 43,92 0,209
Kohlea R Dmaks 27,82 26,73 0,570
Kohlea L Dmaks 41,25 41,34 0,256
Optik Sinir R Dmaks 24,68 24,09 0,496
Optik Sinir L Dmaks 31,17 28,95 0,307
Lens R Dmaks 531 5,22 0,609
Lens L Dmaks 5,67 5,63 0,842
Go6z Kuresi R Dmaks 14,82 14,07 0,211
Goz Kiiresi L Dmaks 19,69 18,75 0,331
Spinal Kord Dmaks 3,18 2,81 0,002
Hipofiz Dmaks 36,66 34,53 0,256
integral Doz Skalp Dmaks 62,48 61,04 0,027
Integral Doz Skalp Dort 24,58 22,49 0,001

Cizelge 4.6’ya bakildiginda spinal kord, integral skalp maksimum ve ortalama dozunun

HT SEQ tekniginde anlamli olarak daha ytiksek oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.7 HT planlamasinda SEQ ve SIB tekniklerinin HI karsilastirmasi

HT
SEQ SIB
HI Ortalama | Ortalama | p degeri
HI PTV2 0,05 0,07 0,293
HI PTV1 0,17 0,26 0,001

Cizelge 4.7’ye bakildiginda, PTV1 i¢in HI degerinin SEQ tekniginde anlamli olarak

ideal deger olan sifira daha yakin oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.8 HT planlamasinda SEQ ve SIB tekniklerinin CI karsilagtirmasi

HT
SEQ SIB
Cl Ortalama | Ortalama | p degeri
CIPTV2 1,31 1,00 0,001
CIPTV1 1,47 1,22 0,001

Cizelge 4.8’¢ bakildiginda ise PTV1 ve PTV2 i¢in CI degerinin, SIB tekniginde anlamli
olarak ideal konformite indeks degerine (CI=1) daha yakin oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.9 YART ve HT planlamalarinda SEQ teknigi ile elde edilen doz-hacim
parametrelerinin karsilagtirmasi

YART vs HT
YART SEQ | HT SEQ
Doz ve Hacimler Ortalama |Ortalama | p degeri

(Beyin-PTV1) Dort 26,90 31,24 | 0,001
(Beyin-PTV1) Dmaks 61,26 61,34 0,733
PTV1D2 63,60 61,57 0,001
PTV1 D50 61,62 60,86 0,012
PTV1 D98 53,28 53,17 0,776
PTV1 Dort 60,65 59,93 0,005
PTV1 Dmaks 64,63 62,82 0,002
PTV2 D2 63,71 61,62 0,001
PTV2 D50 62,45 61,08 0,001
PTV2 D98 59,59 58,55 0,047
PTV2 Dort 62,26 60,94 | 0,001
PTV2 Dmaks 64,63 62,79 0,002

Cizelge 4.9 gozoniinde bulunduruldugunda, YART SEQ tekniginde PTV1 ve PTV2
hedef hacimlerinin aldig1 dozlar HT SEQ teknigine oranla daha fazla oldugu
goriilmektedir. Beyin-PTV1 ortalama dozu ise YART SEQ teknigiyle daha diisiik

oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.10 YART ve HT planlamalarinda SEQ teknigi ile elde edilen kritik organ
dozlariin karsilastirmasi

YART vs HT
YART SEQ | HT SEQ
DOZééé{ XI\IIE LI;%ITIK Ortalama | Ortalama | p degeri

Beyin Sap1 Dmaks 57,12 47,21 0,001
Beyin Sap1 Dmaks V(cc) 0,05 0,00 0,014
Beyin Sap1 V54 3,06 0,00 0,001
Beyin Sap1 V56 1,75 0,00 0,003
Optik Kiazma Dmaks 52,79 43,89 0,001
Kohlea R Dmaks 30,39 27,82 0,078
Kohlea L Dmaks 43,78 41,25 0,040
Optik Sinir R Dmaks 30,43 24,68 0,001
Optik Sinir L Dmaks 36,31 31,17 0,003
Lens R Dmaks 7,85 5,31 0,003
Lens L Dmaks 9,47 5,67 0,001
Goz Kiiresi R Dmaks 20,52 14,82 0,005
Goz Kiiresi L Dmaks 24,78 19,69 0,006
Spinal Kord Dmaks 3,09 3,18 0,306
Hipofiz Dmaks 46,81 36,66 0,001
Integral Doz Skalp Dmaks 60,72 62,48 0,009
integral Doz Skalp Dort 18,62 24,58 0,001

Cizelge 4.10’a bakildiginda ise, HT SEQ teknigi kullanilarak yapilan planda beyin sapz,
optik kiazma, sol kohlea, sag ve sol optik sinirler, sag ve sol lensler, sag ve sol goz
kiireleri, hipofiz gibi riskli organlarin anlamli olarak daha iyi korundugu goriiliirken

integral skalp dozunun daha yiiksek doz aldig1 goriilmiistiir.

Cizelge 4.11 YART ve HT planlamalarinda SEQ teknigi ile elde edilen HI’in

karsilagtirmast
YART vs HT
YART SEQ | HT SEQ
HI Ortalama | Ortalama | p degeri
HIPTV2 0,07 0,05 0,083
HIPTV1 0,21 0,17 0,005
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Cizelge 4.11°e bakildiginda, PTV1 ve PTV2 icin HI degerinin HT SEQ tekniginde

ideal deger olan sifira daha yakin oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.12 YART ve HT planlamalarinda SEQ teknigi ile elde edilen CI’in

karsilastirmast
YART vs HT
YART SEQ | HT SEQ
Cl Ortalama | Ortalama | p degeri
CIPTV2 0,97 1,31 0,001
CIPTV1 0,99 1,47 0,001

Cizelge 4.12°¢ bakildiginda, PTV1 ve PTV2 i¢in CI degerinin YART SEQ teknigiyle
ideal konformite indeks degerine (C=1) daha yakin oldugu goriilmiistiir.

Cizelge 4.13 YART ve HT planlamalarinda SIB teknigi ile elde edilen doz-hacim
parametrelerinin karsilastirmasi

YART vs HT
YART SIB | HT SIB
Doz ve Hacimler Ortalama |Ortalama | p degeri

(Beyin-PTV1) Dort 26,60 26,39 | 0,006
(Beyin-PTV1) Dmaks 61,04 59,46 | 0,001
PTV1D2 63,38 62,37 | 0,001
PTV1 D50 60,75 60,61 | 0,532
PTV1 D98 52,32 49,30 | 0,001
PTV1 Dort 59,83 58,66 | 0,003
PTV1 Dmaks 64,57 63,45 | 0,003
PTV2 D2 63,51 62,45 | 0,001
PTV2 D50 62,36 61,81 | 0,015
PTV2 D98 59,10 58,41 | 0,334
PTV2 Dort 62,11 61,53 | 0,004
PTV2 Dmaks 64,59 63,45 | 0,002

Cizelge 4.13 gozoniinde bulunduruldugunda, PTV1 ve PTV2 hedef hacimlerinin aldigi
dozun YART SIB planinda daha fazla oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.14 YART ve HT planlamalarinda SIB teknigi ile elde edilen Kritik organ
dozlarinin karsilagtirmasi

YART vs HT
YART SIB | HT SIB

DOZ(ISF/?é{ XI\? LIEF{QITIK Ortalama |Ortalama | p degeri
Beyin Sap1 Dmaks 54,95 46,67 0,001
Beyin Sap1 Dmaks V/(cc) 0,00 0,00 0,034
Beyin Sap1 V54 0,98 0,00 0,008
Beyin Sap1 V56 0,17 0,00 0,012
Optik Kiazma Dmaks 50,58 43,92 0,001
Kohlea R Dmaks 28,89 26,73 0,018
Kohlea L Dmaks 43,43 41,34 0,061
Optik Sinir R Dmaks 29,57 24,09 0,001
Optik Sinir L Dmaks 35,30 28,95 0,004
Lens R Dmaks 6,98 5,22 0,003
Lens L Dmaks 8,15 5,63 0,009
Goz Kiiresi R Dmaks 19,42 14,07 0,020
Goz Kiiresi L Dmaks 24,54 18,75 0,003
Spinal Kord Dmaks 3,08 2,81 0,302
Hipofiz Dmaks 44,08 34,53 0,001
Integral Doz Skalp Dmaks 61,48 61,04 0,478
integral Doz Skalp Dort 18,06 22,49 0,001

Cizelde 4.14°e bakildiginda beyin sapi, optik kiazma, sag kohlea, hipofiz, sag ve sol
optik sinir, sag ve sol lensler, sag ve sol goz kiirelerinin anlamli olarak HT SIB
tekniginde daha diisiik doz aldig1 goriiliirken, integral skalp ortalama degerinin anlaml

olarak daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.15 YART ve HT planlamalarinda SIB teknigi ile elde edilen HI degerinin

karsilagtirmasi
YART vs HT
YART SIB| HT SIB
HI Ortalama | Ortalama | p degeri
HI PTV2 0,07 0,07 0,244
HI PTV1 0,22 0,26 0,012
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Cizelge 4.15’e bakildiginda, PTV1 i¢in HI degerinin YART SIB tekniginde ideal deger

olan sifira daha yakin oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.16 YART ve HT planlamalarinda SIB teknigi ile elde edilen CI degerinin

karsilastirmasi
YART vs HT
YART SIB | HT SIB
Cl Ortalama | Ortalama | p degeri
CIPTV2 0,95 1,00 0,053
CIPTV1 1,00 1,22 0,001

Cizelge 4.16’ya bakildiginda, PTV1 i¢in CI degerinin YART SIB teknigiyle ideal
konformite indeks degerinde (C=1) oldugu goriilmiistiir. PTV2 i¢in ise HT SIB planinda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber ideal CI degerine daha yakin

bulunmustur.

Cizelge 4.17 YART, HT ve 3BKRT planlamalarinda SEQ teknigi ile elde edilen doz-
hacim parametrelerinin karsilastirmasi

YART HT 3BKRT

Doz ve Hacimler Ortalama | Ortalama | Ortalama | p degeri
(Beyin-PTV1) Dort 26,90 31,24 35,50 0,000
(Beyin-PTV1) Dmaks 61,26 61.34 63,40 0,025
PTV1D2 63,60 61,57 63,97 0,000
PTV1 D50 61,62 60,86 61,47 0,038
PTV1 D98 53,28 53,17 55,05 0,000
PTV1 Dort 60,65 59,93 60,95 0,001
PTV1 Dmaks 64,63 62,82 64,83 0,000
PTV2 D2 63,71 61,62 63,99 0,000
PTV2 D50 62,45 61,08 61,98 0,000
PTV2 D98 59,59 58,55 59,51 0,280
PTV2 Dort 62,26 60,94 61,95 0,000
PTV2 Dmaks 64,63 62,79 64,69 0,001
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Cizelge 4.17 degerlendirildiginde, PTV1 ve PTV2 hedef hacimlerinin HT planinda
diger planlara oranla daha diisiik doz aldig1 goriilmektedir. Beyin-PTV1 ortalama ve
maksimum dozlar1 YART ile karsilastirildiginda HT ve 3BKRT ile artmistir.

Cizelge 4.18 YART, HT ve 3BKRT planlamalarinda SEQ teknigiyle elde edilen kritik
organ dozlarinin karsilagtirmasi

YART HT 3BKRT

Dozé‘ég XI\IIE LI;IF{QITIK Ortalama | Ortalama | Ortalama | p degeri
Beyin Sap1 Dmaks 57,12 47,21 58,34 0,000
Beyin Sap1 Dmaks V(cc) 0,00 0,00 0,40 0,040
Beyin Sap1 V54 3,06 0,00 10,89 0,000
Beyin Sap1 V56 1,75 0,00 9,55 0,000
Optik Kiazma Dmaks 52,79 43,89 55,15 0,000
Kohlea R Dmaks 30,39 27,82 33,68 0,138
Kohlea L Dmaks 43,78 41,25 49,10 0,436
Optik Sinir R Dmaks 30,43 24,68 31,81 0,002
Optik Sinir L Dmaks 36,31 31,17 46,80 0,000
Lens R Dmaks 7,85 5,31 9,26 0,017
Lens L Dmaks 9,47 5,67 14,32 0,074
GOz Kiiresi R Dmaks 20,52 14,82 21,51 0,004
GOz Kiiresi L Dmaks 24,78 19,69 32,75 0,000
Spinal Kord Dmaks 3,09 3,18 3,45 0,007
Hipofiz Dmaks 46,81 36,66 51,25 0,000
Integral Doz Skalp Dmaks 60,72 62,48 63,72 0,000
Integral Doz Skalp Dort 18,62 24,58 22,48 0,000

Cizelde 4.18’e bakildiginda kritik organlarin HT planinda anlamli olarak daha diisiik
doz aldig1 goriilmiistiir. 3BKRT tekniginde ise normal dokular YART ve HT’ye gore
daha yiiksek doz almaktadir.
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Cizelge 4.19 YART, HT ve 3BKRT planlamalarinda SEQ teknigiyle elde edilen HI ve
CI’nin karsilastirmasi

YART HT 3BKRT

HI Ortalama | Ortalama | Ortalama | p degeri
HI PTV2 0,07 0,05 0,07 0,017
HI PTV1 0,21 0,17 0,18 0,022

YART HT 3BKRT

Cl Ortalama | Ortalama | Ortalama | p degeri
CIPTV2 0,97 1,31 0,95 0,000
CIPTV1 0,99 1,47 0,99 0,000

Cizelge 4.19 degerlendirildiginde, YART, HT ve 3BKRT planlamalar
karsilagtirildiginda; PTV2 ve PTV1 icin HI degeri HT planlamasinda sifira daha yakin
bulunmustur. PTV2 ve PTV1 igin Cl'in, YART teknigi ile ideal konformite indeks
degerine (C=1) yaklastig1 gorilmiistiir.

Cizelge 4.20 YART ve 3BKRT planlamalarinda SEQ teknigi ile elde edilen doz-hacim
parametrelerinin karsilagtirmasi

YART | 3BKRT

Doz ve Hacimler Ortalama | Ortalama | p degeri
(Beyin-PTV1) Dort 26,90 35,552 | 0,001
(Beyin-PTV1) Dmaks 61,26 63,35 | 0,004
PTV1D2 63,60 63,97 | 0,177
PTV1 D50 61,62 61,47 | 0,570
PTV1D98 53,28 55,06 | 0,001
PTV1 Dort 60,65 60,96 | 0,187
PTV1 Dmaks 64,63 64,84 | 0,394
PTV2 D2 63,71 64,00 | 0,363
PTV2 D50 62,45 61,98 | 0,074
PTV2 D98 59,59 59,51 | 0,638
PTV2 Dort 62,26 61,95 | 0,221
PTV2 Dmaks 64,63 64,70 | 0,691
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Cizelge 4.20 gozoniinde bulunduruldugunda, PTV1 D98, Beyin-PTV1 ortalama ve
maksimum dozlart YART planlamasinda anlamli olarak daha disiik doz aldigi

gorilmektedir.

Cizelge 4.21 YART ve 3BKRT planlamalarinda SEQ teknigi ile elde edilen kritik organ
dozlarinin karsilagtirmasi

YART | 3BKRT

DOZééé{ XI\IIELIEF{QITIK Ortalama | Ortalama | p degeri
Beyin Sap1 Dmaks 57,12 58,34 0,096
Beyin Sap1 Dmaks V(cc) 0,00 0,40 0,196
Beyin Sap1 V54 3,06 10,89 0,003
Beyin Sap1 V56 1,75 9,55 0,004
Optik Kiazma Dmaks 52,79 55,15 0,036
Kohlea R Dmaks 30,39 33,68 0,510
Kohlea L Dmaks 43,78 49,10 0,272
Optik Sinir R Dmaks 30,43 31,81 0,733
Optik Sinir L Dmaks 36,31 46,80 0,005
Lens R Dmaks 7,85 9,26 0,496
Lens L Dmaks 9,47 14,32 0,394
Goz Kiiresi R Dmaks 20,52 21,51 0,363
Goz Kiiresi L Dmaks 24,78 32,75 0,016
Spinal Kord Dmaks 3,09 3,45 0,084
Hipofiz Dmaks 46,81 51,25 0,005
Integral Doz Skalp Dmaks 60,72 63,72 | 0,001
Integral Doz Skalp Dort 18,62 22,48 0,001

Cizelge 4.21 gozoniinde bulunduruldugunda, beyin sap1 V54, beyin sapt V56, optik
kiazma, sol optik sinir, sol goz kiiresi, hipofiz, integral doz skalp gibi kritik organlarin

YART planinda daha iyi korundugu goriilmektedir.

Cizelge 4.22 YART ve 3BKRT planlamalarinda SEQ teknigi ile elde edilen HI
degerlerinin karsilastirmasi

YART | 3BKRT
HI Ortalama | Ortalama | p degeri
HI PTV2 0,07 0,07 0,513
HI PTV1 0,21 0,18 0,011
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Cizelge 4.22°ye bakildiginda, PTV1 i¢in HI degerinin 3BKRT planinda ideal deger

olan sifira daha yakin oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.23 YART ve 3BKRT planlamalarinda SEQ teknigi ile elde edilen CI
degerlerinin karsilastirmasi

YART | 3BKRT
Cl Ortalama | Ortalama | p degeri
CIPTV2 0,97 0,95 0,007
CIPTV1 0,99 0,99 0,627

Cizelge 4.23’e bakildiginda, PTV2 i¢in CI degerinin YART planinda ideal konformite
indeks degerine (C=1) daha yakin oldugu goriilmiistiir.

Cizelge 4.24 HT ve 3BKRT planlamalarinda SEQ teknigi ile elde edilen doz-hacim
parametrelerinin kargilastirmasi

HT 3BKRT

Doz ve Hacimler Ortalama | Ortalama | p degeri
(Beyin-PTV1) Dort 31,24 35,52 0,047
(Beyin-PTV1) Dmaks 61,34 63,35 0,002
PTV1D2 61,57 63,97 0,001
PTV1 D50 60,86 61,47 0,004
PTV1 D98 53,17 55,06 0,009
PTV1 Dort 59,93 60,96 0,001
PTV1 Dmaks 62,82 64,84 0,001
PTV2 D2 61,62 64,00 0,001
PTV2 D50 61,08 61,98 0,001
PTV2 D98 58,55 59,51 0,044
PTV2 Dort 60,94 61,95 0,001
PTV2 Dmaks 62,79 64,70 0,001

Cizelge 4.24 gbzoniinde bulunduruldugunda, 3BKRT planinda PTV1 ve PTV2 hedef
hacimlerinin aldig1 dozlar HT planina oranla daha fazla oldugu goriilmektedir. Beyin-
PTV1 ortalama ve maksimum dozlarinin ise HT planiyla daha diistik oldugu

goriilmektedir.
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Cizelge 4.25 HT ve 3BKRT planlamalarinda SEQ teknigi ile elde edilen kritik organ
dozlariin karsilastirmasi

HT 3BKRT

DOZC%S(I;{ II\]IELIXRRITIK Ortalama | Ortalama | p degeri
Beyin Sap1 Dmaks 47,21 58,34 0,001
Beyin Sap1 Dmaks V(cc) 0,00 0,40 0,465
Beyin Sap1 V54 0,00 10,89 0,001
Beyin Sap1 V56 0,00 9,55 0,001
Optik Kiazma Dmaks 43,89 55,15 0,001
Kohlea R Dmaks 27,82 33,68 0,061
Kohlea L Dmaks 41,25 49,10 0,100
Optik Sinir R Dmaks 24,68 31,81 0,017
Optik Sinir L Dmaks 31,17 46,80 0,001
Lens R Dmaks 531 9,26 0,025
Lens L Dmaks 5,67 14,32 0,031
GOz Kiiresi R Dmaks 14,82 21,51 0,044
GOz Kiresi L Dmaks 19,69 32,75 0,005
Spinal Kord Dmaks 3,18 3,45 0,280
Hipofiz Dmaks 36,66 51,25 0,001
integral Doz Skalp Dmaks 62,48 63,72 0,003
Integral Doz Skalp Dort 24,58 22,48 0,005

Cizelge 4.25’e bakildiginda, kritik organlarin HT planiyla anlamli olarak daha diigiik

doz aldig1 goriilmiistiir.

Cizelge 4.26 HT ve 3BKRT planlamalarinda SEQ teknigi ile elde edilen HI degerlerinin

karsilastirmasi
HT 3BKRT
HI Ortalama | Ortalama | p degeri
HI PTV2 0,05 0,07 0,031
HI PTV1 0,17 0,18 0,164

Cizelge 4.26’ya bakildiginda, PTV2 i¢in HI degerinin HT planiyla ideal deger olan

sifira daha yakin oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.27 HT ve 3BKRT planlamalarinda SEQ teknigi ile elde edilen CI degerlerinin

karsilastirmasi
HT 3BKRT
Cl Ortalama | Ortalama | p degeri
CIPTV2 1,31 0,95 0,001
CIPTV1 1,47 0,99 0,001

Cizelge 4.27’ye bakildiginda, PTV1 ve PTV2 i¢in CI degerinin 3BKRT planiyla ideal
konformite indeks degerine (C=1) daha yakin oldugu goriilmiistiir.

Ozet olarak, YART planlamasinda SIB ve SEQ boost teknikleri karsilastirildiginda, SIB
ile bir¢ok kritik organin (sag ve sol kohlea, sag optik sinir, sag ve sol goz kiiresi, spinal
kord, skalp haricinde) daha iyi korundugu; normal beyin dokusunun aldigi maksimum
dozun azaldig1 goriilmiistiir. SIB teknigi ile PTV1 i¢in Dort degeri, verilmesi istenen
doza daha yakin bulunmakla beraber iki teknigin CI’leri arasinda anlamli fark
bulunmamistir. PTV2 i¢in SIB ve SEQ tekniklerinin CI’leri arasindaki fark 0.02 olup
klinikte ihmal edilebilir. PTV2 i¢in D98 gibi minimum doz degerleri SIB ile daha diisiik
olmakla beraber her iki teknigin PTV1 ve PTV2 i¢in HI degerleri benzerdir.

HT planlamada SIB teknigi ile normal beyin, spinal kord ve integral skalp dozlar
azalmaktadir. PTV1 ve PTV2 i¢in doz konformitesi SIB planlamada anlamli olarak
daha iyidir. HI PTV2 i¢in anlamli degilken, PTV1 i¢in iki plan arasindaki net fark
0.094’tiir. Bu degerin klinik olarak ihmal edilebilecegi diisiiniilmektedir.

YART ve HT planlamada SEQ ve SIB teknikleri karsilastirildiginda, HT planlama ile
sag kohlea ve spinal kord haricindeki tiim kritik organlarin belirgin sekilde daha iyi
korundugu ve daha homojen doz dagilimlarinin elde edildigi gbzlenmistir. SIB teknigi
kullanildiginda PTV1 i¢in H’nin YART ve HT arasindaki farki 0.04 olup klinik olarak
g6z ard1 edilebilir. HT planlamada kritik organlarin aldig1 doz tolerans dozlari altinda
tutulmaya caligilirken, daha fazla agidan olusturulan doz girisi 1s1nlanan normal beyin
dokusu hacimini ve integral skalp dozunu anlaml sekilde artirmigtir. Isinlanan hacim

de artt1g1 i¢in CI 1’in {istiine gikmustir.
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YART ile 3BKRT karsilastirildiginda beyin sapi, optik kiazma, sol optik sinir, sol goz,
hipofiz, integral skalp ve normal beyin dokusunun aldigi dozlarin 3BKRT teknigi ile
anlamli olarak arttig1 gorilmiistiir. 3BKRT ile PTV1 icindeki yiiksek doz bdlgeleri
artmistir. PTV1 haciminin %95, %98 ve %99’u 3BKRT ile istenilen dozdan daha
yiiksek doz almaktadir. HI, 3BKRT ile sifira daha yakin olmakla beraber iki planlama
arasindaki fark 0.03 olup klinikte ihmal edilebilir. YART ile PTV2 igin konformitesi
daha iyi olmakla beraber aradaki fark 0.02 olup Kklinikte ihmal edilebililecegi

distintiilmektedir.

HT ile 3BKRT planlamalarinda SEQ boost teknikleri karsilagtirildiginda, HT ile sag ve
sol kohlea ile spinal kord disindaki kritik organlarin ve normal beyin dokusunun
belirgin sekilde daha iyi korundugu ve daha homojen doz dagilimlarinin elde edildigi
gozlenmistir. 3BKRT ile PTV1 ve PTV2 igindeki Dmaks’lar ve sicak doz bolgeleri
artmaktadir. HT ile PTV2 i¢in HI daha iyi olmakla beraber aradaki fark 0.02 olup
klinikte ihmal edilebilir. HT ile PTV1 ve PTV2 igin Cl degeri 1’den biiyiiktiir. Bunun
sebebi, HTde kritik organlarin aldig1 doz tolerans dozlar1 altinda tutulmaya g¢alisilirken,
daha fazla agidan doz girisi 1s1nlanan tedavi hacimini artirmakta, bu durum CI’nin 1’in

iistline ¢ikmasina neden olmaktadir.
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5. TARTISMA VE SONUC

GB tedavisinde eszamanlt RT ve kemoterapi, cerrahi sonrasi standart yaklagimdir. RT
ile sagkalim anlamli olarak uzamaktadir ve tiimore bagh gelisen semptomlar kontrol
altina alinmaktadir. Ancak uzun dénemde RT’ye bagh gelisen radyonekroz, norobilissel
ve endokrin disfonksiyon, gérme ve isitme kaybi, miyelopati, vaskiilopati ve ikincil
kanserler (diisiik ve yiiksek dereceli gliomlar, sarkom, menenjiom) hastalarin hayat
kalitesini bozabilmekte, morbidite ve mortaliteyi artirabilmektedir. Bu nedenle hedef
hacime maksimum dozu verirken ¢evre normal dokular1 miimkiin oldugunca korumak
RT’nin ana prensibidir. Ancak bazen tiimoriin kritik organlara yakinlig1 nedeniyle hedef
hacime istenen doz verilememekte, bu durum tedavi basarisini olumsuz yonde

etkilemektedir.

Gilintimiizde teknolojinin ilerlemesiyle birlikte RT tekniklerinde belirgin gelismeler
olmustur. 3BKRT standart yontem olmakla beraber YART ve HT gibi yeni teknikler bir
takim avantajlar1 nedeniyle giinliik pratigimizde siklikla kullanilmaya baglanmaistir.
3BKRT’ye gore YART ve HT ile hedef hacime daha homojen doz dagilimi
saglanabilmekte ve RAQO’lar daha iyi korunabilmektedir (Otto 2008). YART ve HT’nin
diger 6nemli bir avantaji SIB uygulamasinin bu tekniklere entegre edilebilmesidir.
SIB’in avantajlarindan bir tanesi, genis PTV hacimine istenen dozu verirken ayni anda
GTV hacimine de yiiksek dozun verilebilmesidir. YART SEQ teknigi ile
karsilagtirildiginda HT SIB teknigi ile hedef hacimlerin daha iyi veya esit oranda
kapsandigy, kritik organlarin daha iyi korundugu, daha hizli doz verildigi i¢in hastalarin
cthazda gecirdikleri siirenin kisaldig1 gozlenmistir. Ancak HT optimizasyon zorlugu
nedeniyle planlama siiresi artmaktadir (Farzin vd. 2015). Literatiirde 6zellikle bas boyun
timorlerinde, beyin metastazlarinda SIB tekniginin YART ve HT planlamalarina
entegre edildigi goriilmektedir. Ancak GB hastalarinda SIB teknigini inceleyen ¢alisma
sayist olduk¢a azdir. Bu nedenle c¢alismamizda GB hastalarinda SIB ve SEQ boost
tekniklerinin 3BBKRT, YART ve HT planlamalarinda karsilastirilmas: amaglanmastir.

Calismamizin sonucunda 3BKRT, YART, HT SEQ boost teknikleri karsilastirildiginda
PTV’nin %95 nin istenilen dozu aldig1 goriilmiistiir. 3BKRT’ye gore HT ve YART ile
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PTV’ye verilmesi istenilen dozdan feragat edilmeden normal beyin dokusu ve kritik
organlar daha iyi korunmaktadir. YART icin SIB ve SEQ teknikleri karsilagtirildiginda,
doz-hacim parametrelerinde ciddi bir farklilik gézlenmezken normal beyin dokusu ve
kritik organlar SIB ile daha iyi korunmustur. HT i¢in SIB ve SEQ teknikleri
karsilagtirildiginda SIB teknigi ile normal beyin, spinal kord ve integral skalp dozlar
azalmaktadir. SIB ile daha konformal doz dagilimlar1 saglanirken, beklenildigi iizere
PTV igindeki sicak dozlar artmaktadir, bu durum timér biyolojisi gbz Oniinde
bulunduruldugunda tiimér kontrolii i¢in avantaj saglayabilir. YART ve HT icin SEQ ve
SIB teknikleri karsilagtirildiginda, HT ile hemen hemen tiim kritik organlarin belirgin
sekilde daha iyi korundugu ve daha homojen doz dagilimlarinin elde edildigi
gbzlenmistir. HT’de kritik organlarin aldigi doz tolerans dozlari altinda tutulmaya
calisilirken, daha fazla agidan olusturulan doz girisi 1s1nlanan normal beyin dokusu
hacimini ve integral skalp dozunu anlaml sekilde artirmistir. GB hastalarinda yagsam
beklentisi diisiik olmakla beraber yasam beklentisi yiiksek olan GB hastalarinda veya
diisiik dereceli beyin tiimoriine sahip hastalarda 6dem, radyonekroz, noro-kognitif
fonksiyon, ikincil kanserler agisindan SIB teknigi ile normal beyin dokusunun aldig:

dozun diisiiriilmesinin 6nemli olabilecegi diistiniilmektedir.

Baisden vd. (2011), primer intrakraniyal beyin tiimorlerinde HT’de SIB ve SEQ boost
tekniklerini dozimetrik olarak karsilastirmislardir. Sanal olarak 42 tane PTVI
(timo6r+odem, 50 Gy) ve PTV2 (tiimér, 60 Gy) hacimi olusturmuslardir. SIB tekniginin
kullanilmasiyla normal beynin aldigi ortalama dozun %11; 45 Gy alan normal beyin
haciminin %43.7, 5 Gy alan normal beyin haciminin %3.9 oraninda azaldigini
bulmuslardir.  Ancak  diger RAO’lann  ve  doz-hacim  parametrelerini

degerlendirmemislerdir.

Farzin vd. (2015), HT SIB ve SEQ boost tekniklerini karsilastirdiklar: ¢alismada SEQ
teknikte PTV’ye 50 Gy/25 fraksiyon, boost hacimine 10 Gy/S fraksiyon, SIB tekniginde
PTV’ye 54 Gy/30 fraksiyon, boost hacimine 60 Gy/30 fraksiyon doz tanimlamislardir.
PTV’nin aldig1 doz SEQ teknikle daha fazla olmakla beraber SIB ve SEQ teknigi ile

boost haciminin istenilen dozu aldigi, ancak SIB ile RAO’larin (optik sinirler, kiazma,
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beyin sap, retinalar, sag goz yast bezi, sag ve sol lensler ve sol goz kiiresi) ¢ok daha iyi

korundugunu bulmuslardir.

Biere vd. (2017), 90 GB hastasinda HT SIB ve YART SIB tekniklerini karsilastirmistir.
PTV1’e 50 Gy/30 fraksiyonda, PTV2’ye 60 Gy/30 fraksiyonda uygulanmistir. Her iki
teknikle de PTV’nin %95’inin istenilen dozu aldig1 goriilmiistiir. Hedef hacimin
sardirilmasinda veya doz homojenitesindeki farkliliklarin klinik olarak énemli olmadig1
ve bu nedenle goz ardi edilebilecegi bildirilmistir. HT ile beyin sap1 ortalama dozu 9.4
Gy, ipsilateral kohlea dozu ortalama 19.7 Gy, kontrlateral kohlea dozu ortalama 9.5 Gy
azalmistir. HT ile toplam tedavi siiresi 5 dakika kisalmistir. Ozellikle genel durumu
kotii olan ve cihazda uzun siire kalamayacak hastalarda tedavi siiresinin kisalmasinin
tedavi kalitesinin artmasina neden olabilecegi, beyin sap1 gibi hayati 6neme sahip kritik
organ dozunun azalmasinin ikinci seri 1s1nlama gerektiren hastalarda 6nemli olabilecegi

vurgulanmistir.

Koca vd. (2014), 20 GBM hastasinin YART SIB ve HT SIB planlarini karsilagtirdiklari
calismada HI, CI ve RAO dozlarin1 degerlendirmislerdir. Her iki planin GB hastalar1
icin uygulanabilir oldugunu gozlemlemekle beraber HT planlarinin, Linak tabanh

YART planlarina kiyasla RAO dozu agisindan daha iistiin oldugunu bildirmislerdir.

Marsh vd. (2013), HT SIB ve YART SEQ tekniklerini yiiksek derece gliomlu 4 hasta
icin degerlendirdikleri ¢alismada doz-hacim parametreleri ile birlikte normal beyin
dokusunun aldig1 integral dozu karsilastirmiglardir. SEQ YART i¢in PTV1’e 46 Gy/23
fraksiyon, PTV2’ye 14 Gy/7 fraksiyon doz; SIB HT i¢in PTV1 46 Gy/23 fraksiyon,
PTV2 i¢in 57.5 Gy/23 fraksiyon uygulanmistir. Sonug olarak her iki teknik i¢in V100
ve D95 degerleri arasinda fark bulunmazken, YART ile normal beyin dokusunun aldig1

integral dozda belirgin azalma izlenmistir.

Nakamatsu vd. (2008), 2000-2004 yillar1 arasinda malign glioma tanisiyla tedavi
ettikleri hastalarda GTV’ye 0.5 cm PTV marji ile 70 Gy/28 fraksiyon, g¢evresindeki
0deme 56 Gy/28 fraksiyon YART SIB uyguladiklar1 hastalarda SIB’in tiimdr kontrolii

ve sagkalimi acisindan bir avantajinin olmadigini ancak her iki PTV hacimi i¢in
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konformalitenin iyi oldugunu ve RAO’larin tolerans dozlari altinda tutuldugunu

gostermislerdir. Hastalarin hi¢birinde ge¢ donem yan etki izlenmemistir.

luchi vd. (2006) calismasinda, hipofraksiyone rejimle RT uyguladiklari 25 GB
hastasinda GTV’ye 0.5 cm PTV marj1 ile 46-68 Gy/8 fraksiyon, GTV+2 cm PTV marji
ile 40 Gy/28 fraksiyon, tiimor cevresindeki ddeme 32 Gy/8 fraksiyon YART SIB
uygulanmistir. Tedavi sonuglari, konvansiyonel RT ile tedavi edilen hastalarla ve
literatiirle karsilastirildiginda belirgin olarak daha iyidir (1 yillik sagkalim %71.4, 2
yillik sagkalim %53.6). Cerrahi gerektiren nekroz orani %12 bulunmustur.

Calismamizda hedef hacimlerin istenilen dozu almasi teknikler arasinda benzerlik
gostermektedir. Ancak kritik organlar YART ve HT ile 3BKRT’ye gore daha iyi
korunmaktadir. Geleneksel lineer hizlandiricilarda kullanilan teknige gore isinlama
esnasinda hareket eden bilesenler, yapraklar veya 1sin kaynagi ile sinirhidir. Yogunluk
ayarli 1s1nlama yapabilme yetenegine sahip tomoterapi lineer hizlandiricida ise 1sinlama
esnasinda yapraklar ve masa hareket halindedir. Bu avantajlar1 nedeniyle 3BKRT

yontemine gore tomoterapi ve YART yonteminde daha iyi sonuglar elde edilmektedir.

YART, HT SEQ boost teknigiyle karsilagtirildiginda, SIB ile kritik organlarin ve
normal beyin dokusunun daha iyi korundugu goézlenmistir. SIB planlama o6zellikle
performans durumu iyi ve yasam beklentisi yliksek ve ¢ocuk hastalarda 6dem, nekroz,
ikincil kanserler, olumsuz norobilissel etkilerin olasiligini azaltma potansiyeli nedeniyle
onemlidir. SIB tekniginin kullaniminin tiimér klinik yararlari bilinmemekle birlikte
hipofraksiyone rejimler umut vadetmektedir. Bu nedenle etkinlik ve yan etki agisindan
SIB teknigi ileri klinik aragtirmalarda degerlendirilmelidir. YART’a gore HT ile normal
beyin ve integral skalp dozlar1 artmaktadir. HT’nin bu dezavantaji SIB teknigi
kullanarak giderilebilir. Tiim hedef hacimler es zamanli farkli fraksiyon biiyiiklikleri
kullanilarak tedavi edilirse en konformal hale gelebilir. Bu tedavi stratejisine Simultane
Integre Boost (SIB) denilmektedir. SIB YART stratejisi sadece daha iistiin doz
dagilimlar1 saglamakla kalmayip ayn1 zamanda daha kolay daha etkin ve muhtemelen
daha hatasiz bir YART planlama ve uygulama yontemidir. Ciinkii tiim tedavi boyunca

ayni plan kullanilmaktadir. Entegre ek doz tedavisi, fraksiyon basina hedef hacime daha
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yiiksek doz verirken, normal dokulara fraksiyon basina daha diisitk doz verilebilmesi
gibi ek radyobiyolojik avantajlar saglamaktadir. Fraksiyon basina yiiksek doz ayrica
fraksiyon sayisimi azaltmakta ve bu nedenle de tedavi maliyetinin disiiriilmesi ve
hastanin tedavi sirasindaki yiikiinii azaltmaktadir. Bir¢ok bolgenin tedavisinde siirekli

karsilagilan alan ¢akismasi sorunu da bu yontemle ortadan kalkmaktadir.

Sonug olarak GB hastalarinda 3BKRT’ye gore YART ve HT ile elde edilen planlamalar
optimuma daha yakindir. YART ve HT tekniklerinin kendi igerisinde avantaj ve
dezavantajlar1 oldugu g6z onilinde bulundurulmali ve hasta bazinda klinik bulgulara,
timor biiytikliigiine ve yerlesim yerine gore en uygun teknik seg¢ilmelidir. Calismamizda
beyin tiimorlerinde SIB tekniginin avantajlari dozimetrik olarak ortaya konmustur ancak
timor etkinligi ve yan etkiler {lizerindeki avantajlarini ortaya koymak i¢in klinik

calismalara ihtiya¢ vardir.
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