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OZET

Bu calismada, 20 Vestibular Schwannoma hastasinin dozimetrik verileri kullanilarak
LGK ve Linak tabanli SRS teknikleri karsilastirilmistir. Calismada LGK Perfexion
cihazi, GammaPlan TPS ve TrueBeam STx cihazi ve Eclipse TPS kullanilmistir.
Linak tabanli planlar; 6X (600MU/dK) ve 6 XFFF (1400MU/dK) enerjileri ile DCA ve
VMAT planlamalar1 olarak yapilmistir. Tiim planlarda tek fraksiyonda 12 Gy doz
tanimlanmistir.  PCI, HI, GI, VI, V5, koklea ve beyin sap1 dozlarn
karsilagtirilmistir. Tiim planlarda esit konformaliteler saglanmaya calisildigi igin
beklenildigi tizere PCI degerleri benzer ¢ikmistir. GI degerleri karsilastirildiginda en
iyi doz disiisiini LGK planlar1 (2.714+0.18) gosterirken heterojenitesi en yiiksek
(2,09 +0,09) planlar olarak bulunmustur. Kritik organ dozlar1 tiim planlarda kabul
edilebilir sinirlardadir. VMAT ve 2ARK planlar1 optimizasyonda belirlendigi gibi en
homojen planlar olurken g¢evresel dozu en yiiksek planlar oldugu gozlenmistir. GI
degerleri sirasiyla 5.091+2.24 ve 5.79+2.38. HI degerleri benzer ¢ikmistir ve
sirastyla 1.16+0.06 ve 1.1440.04 olarak hesaplanmistir. VMAT ve DCA planlar
kendi aralarinda karsilastirildiginda; FF ve FFF enerjileri ile yapilan DCA
planlarinda doz diisiisii daha hizli saglanabildigi gézlenirken VMAT-2 ve DCA ve
DCA-FFF planlarinda heterojenite benzer sekilde yiiksektir. Sonu¢ olarak LGK
Perfexion ile kritik organ korumasi saglanirken optimal PCI ve GI degerleri elde
edilmistir.Linak tabanli tedavilerde en optimal planlarin DCA planlari oldugu
goriiliirken, timor lokalizasyonu ve igitmenin olup olmamasina gore uygun tedavi
teknigine karar verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: SRS, Vestibular Schwannoma, FFF, TrueBeam, Perfexion
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ABSTRACT

In this study, patients with vestibular schwannoma (n = 20) were planned
using different SRS treatment techniques. The treatment plans were created in
Leksell GammaPlan for LGK Perfexion and Eclipse for TrueBeam STx . LINAC
based plans were created with DCA and VMAT treatment technique for6X
(600MU/dk) and 6XFFF (1400MU/dK) energies. Paddick conformity index(Cl),
homogeinity index(HI), gradient index (Gl) , low dose volumes (V1, V5) and organ
at risk (OAR) doses were used for the comparison. A single dose of 12 Gy was
prescribed. Results: Since conformality was set as a reference paremeter for all plans
, PCI values were similar for all techniques. LGK plans can achieve limited low-
doses (2.71+0.18) surrounding the inhomogeneous dose distribution (2,09 +0,09).
OAR doses were within the range of tolerable levels. VMAT and 2 ARC plans were
the most homogeneous plans because of the upper limits in the optimisation with the
expense of high low doses to the surrounding tissue. Respectively Gl values were
5.09+2.24 and 5.79+2.38 and HI values were calculated as respectively 1.16+0.06
ve 1.1440.04 . In the comparison of VMAT and DCA plans; DCA plans with FF
and FFF yielded sharper dose gradient and similarly VMAT-2 plans, DCA plans
were more heterogenous. Conclusion: Our study showed that LGK will comply with
all SRS constraints (high conformity while minimizing low-dose spread). VMAT
plans will spread more low-dose than LGK or DCA. The proximity of the critical
structures and the absence of hearing should be considered to decision of the

treatment technique.

Keywords: SRS, Vestibular Schwannoma, FFF, TrueBeam, Perfexion
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda Stereotaktik Radyocerrahi (SRS) tedavilerinin uygulanmasinda
farkli yontemler kullanilmaktadir. SRS amagli 6zel sistemler ve modifiye edilmis
veya teknolojik olarak gelistirilmis genel amagli lineer akselerator (Linak) tabanli
sistemlerdir. Ozel SRS amach sistemler Gamma Knife (LGK) ve daha yakin
zamanda gelistirilmis CyberKnife cihazlaridir.Genel amagli lineer hizlandirici tabanh
teknikler; 3 boyutlu konformal, statik IMRT, dinamik konformal ark (DCA) veya
VMAT teknikleridir. Giinlimiizde doz konformalitesinin istenilen sekilde
saglanirken, tedavinin daha kisa siirede verilmesine olanak saglayan ¢ok sayida masa
acisiin kullanildigt DCAve VMAT teknikleri en ¢ok kullanilan Linak tabanli SRS
teknikleridir .

Bu ¢alismada farkli VS hacimlerinde LGK ve Linak tabanli konformal ark ve
VMAT teknikleri, kritik organ dozlari, normal doku dozlar1 ve tedavi etkinligi

acisindan retrospektif olarak karsilastirilmast amaglanmaistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. RADYOCERRAHININ GELISIiMi

20. yuzyilin ortalarinda Kobalt teleterapi cihazlari ve Linak’lar, kanser
tedavisinde radyoterapinin giderek onemli bir role sahip olmasini saglamiglardir. Bu
stire boyunca radyoterapi, normal hiicrelerin subletal radyasyon hasari tamirinin,
kanser hiicrelerinin {izerinde olmasi yetenegine dayandirilmistir. Belirlenmis bir
hedefe herbirinde subletal radyasyon dozunun verildigi kiigiik fraksiyonlara
boliinmiis tedavi semalar1 olusturulmustur. Fraksiyonlar arasi siire zarfinda, normal
dokular radyasyon hasarin1 kanserli dokulardan daha iyi tamir edebilirler. Boylelikle
tedavinin sonunda hedeflenen kanser hiicreleri ayn1 dozu aldiklar1 normal dokulardan

daha fazla radyasyon hasarina maruz kalirlar.

Radyocerrahi, tek bir fraksiyonda strereotaktik olarak belirlenen hedefe
radyasyonun verilmesi olarak tanimlanan bir radyasyon tedavisidir.Hedefe
konvansiyonel radyoterapiye gore tek fraksiyonda g¢ok yiiksek dozlar verilirken
normal doku hiicreleri, ¢ok hizli doz diistisiiniin sonucu olarak korunur, normal

dokularda 6nemli bir doz diisiisii saglanir.

‘Stereotaktik Radyocerrahi’ terimi ilk olarak 1951 yilinda Lars Leksell (5)
tarafindan tanimlanmistir. Leksell bir beyin cerraht olarak cerrahinin kansiz,
Iyonizan radyasyon demetleriyle yapilabilecegi fikrinden bu terime ulagmustir. (1,2
)Leksell’in ilk deneyimleri dozimetrik ve biyolojik etkinligi agisindan iistiinliikleri
bilinen siklotron ile {retilen proton demetleri iledir. Ancak pahali olmasi,
ulagabildigi kitlenin sinirli olmasi agisindan alternatif enerji arayisina girmistir. Bir
cok prototip sonucunda minimum invaziv stereotaktik beyin cerrahisi hedefine en

cok uyan Co-60 kaynaklarimi kullandi. (3)

1968 yilinda 179 Cobalt-60 kaynagi iceren GammaKnife tasarlandi.
Leksell’in radyoterapiye en biiyiik katkis1 ¢oklu radyasyon demetlerinin stereotaktik
bir referans sistemi ile kombinasyonu, ¢ok 1yi odaklanmis ve iyi tanimlanmis hedefe,
komsulugundaki normal dokuyu korurken yliksek doz verilebilecegi farkindaligini

sagladi. Baslangictaki amac fonksiyonel lezyonlardi, ancak 1950°1i yillarda daha
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once bahsedildigi gibi goriintiileme tekniklerinin yetersiz olmasi nedeniyle var olan

atlaslar bu tip lezyonlarin hedeflerin belirlenmesinde yetersizdi.

1980’1i yillarda CT ve MR’1n gelisimiyle birlikte 3-boyutlu hedef belirleme
i¢in bir ¢6ziim sunarken, gelistirilen yeni algoritmalar ile kafa i¢i tiimor tedavilerinde
standart goriislin degisimini saglamistir. Son 20 yilda radyocerrahi, birka¢ akademik
merkezde uygulanan bir yontem olmaktan ¢ikti ve bir¢ok merkezde kullanilan
standart bir tedavi yontemi oldu. Hassas konformal dozlarin keskin doz gradyentleri
ile verilebilmesini saglayan farkli sistemler gelistirildi. Giiniimiizde stereotaktik
radyocerrahi Co-60 gamma fotonlari, lineer akseleratorlerden elde edilen X-1s1n1,
proton ve ndtron gibi farkli tekniklerle uygulanmaktadir. En sik kullanilanlar ise Co-
60 tabanli ve lineer akseleratdr tabanli stereotaktik radyocerrahidir. Co-60 tabanli
stereotaktik radyocerrahi tiim diinyada Elekta firmasmin irettigi Leksell Gamma
Knife adi verilen cihaz ile uygulanir. Linak tabanli sistemler ise gerek geleneksel
gantry tabanli Linak’lar ile veya robotik kol tizerine monte edilmis Linak sistemi ile
verilebilmekte olup farkli firmalarca tiretimleri yapilmaktadir. (Varian, Elekta,
Accuray, Tomotherapy vs.). Bu cihazlar sadece intrakranial degil ayni zamanda

ekstrakranial radyocerrahi tedavilerinde kullanilabilmektedir.

2.2. Vestibular Schwannoma Tiimérleri:

Vestibular Schwannoma (VS): Akustik nérinom olarak da bilinen bu
timorler, primer intracranial beyin tiimdrlerininin %6-8’ini, cerebellopontine angle
timorlerinin ise %60- 78’ini olusturmaktadir. Goriilme sikligi 100.000°de 1°dir.
(4)Sekizinci sinirin vestibular kismindan kaynaklanan tiimoérdiir. Zamanla timoriin
biiyliyerek progrese olmasiyla isitme kanalini doldurabilir ve serebellopontin
kosesine genisleyebilir. Bu beyin sapma ve kranial sinirlere en yaygin olarakda
trigeminal ve fasial sinirlere baskiya sebep olur. Tercih edilen VS goriintiileme
yontemi contrast tutan bir lezyon oldugu icin kontrastli T1 Manyetik rezonans

goriintiileme (MR) yontemidir. Cogunlukla tek tarafli ve diizensiz bi¢imlidirler.

Tedavi segenekleri izlem, mikrocerrahi, stereotaktik radyocerrahidir. Yapilan
caligmalarda SRS ile kiigiik ve orta boyutlu (<3-4cm) VS tedavisinde yiiksek lokal
kontrol ( 96-98%) saglanirken diisiik toksisite ( radyasyona bagli 5 yillik toksisite 5-

10%) degerlerinin elde edilebilecegi gosterilmistir.(5,6)Son veriler bu tip tiimorlere
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12-13 Gy doz ile yiiksek lokal kontrol ve diisikk yan etki elde edilebilecegini

gostermistir (6).

Charles Ballance 1894 yilinda ilk basarili vestibular schwannoma cerrahi
rezeksiyonunu gergeklestirmistir.(7). Cerrahi VS tedavisinde devam eden yiizyilda
ana tedavi teknigi oldu. Tekniklerin gelistirilmesiyle mortalite riski %70-%80’lerden

su andaki orani olan %1 lere diisiiriildii.

Ancak Isvegli beyin cerrah1 Lars Leksell’in 1950°1i yillarda ilk SRS sistemini
gelistirmesiyle birlikte (1) 1969 yilinda SRS ile ilk VS hastas: tedavi edildi. (8) ilk
deneyimler gostermistir ki; gorece yliksek SRS dozlar1 beklenenden daha yiiksek
oranda isitme kaybi ve kranial sinir toksisiteleri ile sonuglanmigtir. Giiniimiizde
yapilan SRS avantajlari, dozlarin 12-13 Gy’e diisiliriilmiis olmasi ve MR’
gelisimiyle daha dogru hedef ve komsulugundaki kritik organ tanimi
yapilabilmesidir. Mikrocerrahi ile karsilastirildiginda ¢ok iyi lokal kontrol ve diisiik
toksisite oranlarina sahip olmasi ve uygulanabilirliginin daha kolay olmasi agisindan

bir ¢cok merkezde artik SRS primer tedavi yontemi olarak tercih edilmektedir.

Cerrahi ve SRS karsilastirmasi yapan bazi ¢alismalar yaymlanmistir. (Tablo-
1). Bu raporlarda; her iki yontemde de benzer lokal kontrol oranlart elde edilirken
fonksiyonel yan etki oranlarinda SRS’in iistiinliigii gosterilmistir. Ornegin; Mayo
Clinic’te yapilan prospektif bir ¢alismada, tiimdr boyutu 3cm’den kiigiik hem SRS
hem cerrahi i¢in uygun olan 82 hastada, SRS’i secen hastalarda normal fasial

hareketlerinin ve kullanish isitmenin daha iyi korundugu gésterilmistir. (9)



Tablo 2.1VS icin cerrahi ve SRS karsilastirma ¢alismalari
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Yayin

Myrseth et al.
2009 (10)

Pollock et al. 2006
)

Regis et al. 2002
(11)

Tedavi (Hasta Kullamlabilir isitme 7.Kranial

sayisi)

SRS (63)
Cerrahi(28)
SRS (46)
Cerrahi(36)
SRS (100)
Cerrahi(110)

Korumasi

68%

%0, p<0.001
63%

%5, p<0.001
40%

%5, p=0.000001

Sinir 5. Kranial Sinir

Toksisitesi Toksisitesi
%1.6

RE
%46, p<0.001
2%

RE
%17, p=0.04
0% 4%

%47, p=0.000005

%29, p=0.0009

Karpinos et al. SRS (75) 44% %6.1 %12.2

2002 (12) Cerrahi(25) 40% %35.3, p00.008 %22, p=0.009
Van Roijen et. Al SRS (92) RE 2% 0%

1997 (13) Cerrahi(53) 10% 0%

Pollock et al. 1995 SRS (47) 75% 17% 14%

(14) Cerrahi(40) %14, p<0.03 %37, p<0.05 11%

2.3. Doz Se¢imi:

VS tiimorleri i¢in SRS ideal marjinal dozu 12-13 Gy olarak bildirilmistir. Bu
doz araliginin altinda lokal kontrolden taviz verildigini (15)(16), yiiksek dozlarda ise
kranial sinir toksisitesinin arttigi gosterilmistir. (17)(18) Foote yaptig1 retrospektif
calismada 12.5Gy’den diisiik dozlarda 2 yillik kranial noropati goriilme sikliginin %2
iken, 12.5 Gy’in istiinde doz verildiginde bu oranin %24’e ¢iktigin1 gostermistir.
(15). Fasial, trigeminal ve duyma toksisitelerinin 1ginlanan sinir uzunluguyla ilintili
oldugu gosterilmistir.( 19). Ornegin; yiiksek doz SRS erken deneyimleri gdstermistir
ki; trigeminal ve fasial noropati oranlari extrakanalikiiler tumor uzanimi lcm’den
biiylik ve extrakanalicular ve intrakanaliikiiler uzanim toplami1 2cm’den biiyiik
timorlerde gorece daha yiiksek ¢ikmistir(20). Fasial sinir korumasi artiran diger
faktorler; yas (<60), tumor hacmi (<1.5cm®) ve marjinal dozdur (<13 Gy)(21). Bir
cok kranial néropati, SRS’in ilk 2 y1l1 i¢inde gozlenirken isitme kaybi cok daha sonra

goriilebilir.
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SRS sonrasi isitme kaybi icin Ongdriilen mekanizmalar (progresif tumor
bliylimesinin oldugu durumlarda) ; serdz otit ortamindan kaynaklanan gegici
kondiiktif isitme kayb1 ve vestibulokoklear sinirde veya kokleada direkt radyasyon
hasar1 meydana gelmesinden kaynaklanan gecikmeli sensorinéral isitme kaybi, tumor
O0deminden kaynaklanan vestibulokoklear sinirde veya i¢ kulak yolunda olusan baski
veya i¢ kulak yolunda tromboz olusmasidir. SRS sonrasi isitme koruma oraninin
artistyla baglantili hasta bazli faktorler sunlardir; yas (<60), tumor hacmi (<0,75
Cm3), kanal i¢i tumor yerlesimi ve tedavi Oncesi 1yi isitme (Garner-Robertson smif I,
konusmay1 ayirt etme skoru >%80, ortalama duyma hassasiyeti <20dB) (22,23).
Tedavi ile iligkili faktorler ise sunlardir; MR kullanilarak yapilan tedavi planlama
teknikleri (19,24) marjinal doz < 12.5 —13 Gy (15,17,18), koklea dozu<4.2-4.75 Gy
(14,19) ve koklear niikleus dozu <10Gy (24). Kondziolka (25) kanal dis1 uzanim ¢ap1
>2c¢m olan timorler i¢in 12 Gy, daha kiigiik tlimorler i¢in 12,5 Gy, kullanigl isitmesi
olmayan hastalar i¢in 13 Gy, isitmesi olmayan ve fasial gii¢siizliigii olan hastalar i¢in

ise 14 Gy e kadar verilebilecegini 6nermistir.

Beyin sapmin aldigi radyasyon dozuna da ayrica dikkat edilmesi gerekir.
1994’te Kihlstrom, 14 ila 35 Gy aralifinda doz verilen 6/7 diisiik dereceli tektal
gliom hastalarinda olusan radyasyona bagli goriintii degisikliklerini gbz Oniine
alarak, SRS beyin sap1 dozunun 14 Gy’in altinda tutulmasini Snermistir. 2008’de
Sharma, radyasyona bagl goriintii degisikligi veya yeni norolojik defisit 0.1cm’den
bliyiik beyin sapmin  12Gy’den fazla doz almasiyla gozlenebilecegini

bildirmistir.(26)

2.4. Gamma Knife Radyocerrahi Sistemi:

Gamma Knife cihazi ilk kez 1968 yilinda kullamma girmistir. Ilk yillarda
diinyada c¢ok az merkezde kullanilirken tedavide yararlarini ispat etmesi ile daha
sonra yaygin kullanim alani1 bulmustur. Gliniimiizde tiim diinyada 300’{in iizerinde
merkezde kullanilmaktadir. 1980’11 yillarin ikinci yarisinda {i¢ boyutlu karmasik
planlar yapabilen bilgisayar destekli tedavi planlama sistemlerinin kullanima girmesi
ve goriintiileme tekniklerindeki gelismeler kafa i¢i tiimorlerin LGK ile tedavisine

olanak saglamistir. Bu gelismeler sonucunda LGK’nin B modeli tasarlanmistir. B
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modeliyle artik farkli goriintiileme teknikleri kullanilarak tedaviler ii¢ boyutlu olarak
bilgisayar ortaminda planlanabilmekteydi. 1988 yilinda FDA tarafindan onay alan
LGK, tiim diinyada kabul goren bir tedavi cihazi haline gelmistir.Leksell Gamma
Knife radyocerrahi cihazinin var olan 5 modeli var. (Models U, B, C, 4C and
Perfexion®). Fiziksel goriintiileri acisindan modeller farklilik gostersede, i¢
tasarimlar1 doz profilleri karsilastirildiginda kiigiik farkliliklar olusturur. Her bir
sistem 6 bileskenden olusmaktadir; radyasyon iinitesi, demet-odaklama teknolojisi,
hasta masasi, elektronik yatak sistemi, kontrol konsolu ve planlama bilgisayar

sistemi.

C ve 4C tinitelerinde , farkli boyutlarda hacimler olusturabilmek igin dairesel
acikliklar1 olan 4, 8, 14, or 18mm tungsten kolimatorler(Sekil 1.1a) kullanilir.
Hedeflenen bolgedeki radyasyon doz dagiliminda degisiklikler yapmak igin farkli
kolimatorlerin kullanildigi ¢oklu hedef noktalar1 (izomerkezler) kullanilir veya plug
denilen bloklar ile istenilen demet bloklanarak veya farkli demet agilart kullanilarak
elde edilir. Gerek kolimator bagliklar1 gerek pluglar manuel olarak degistirilir. Hasta
pozisyonlamasi APS (Automatic Positioning System) (Sekil 1.1b) denilen otomatik

hasta pozisyonlama sistemi ile veya manuel trunnion ile ayarlanir.

Leksell Gamma Knife (LGK) , diinya ¢apinda yaygin kullanimi olan,
hassasiyeti ve dogrulugu agisindan altin standart olarak kabul edilen, beyin i¢in
gelistirilmis bir radyocerrahi cihazidir. Sistem cobalt-60 kaynaklarindan es zamanl
olarak yayilan gamma 1sinlarinin tek bir odak noktasina 0.3 mm den daha iyi
hassasiyette 1sinlama yapar. LGK isleminin hassasiyeti, goriintiilleme kalitesine,
uygun stereotaktik sabitlemeye, planlamanin kalitesine,isinlanan hacmin tedavi
edilen hacmi en iyi sekilde sarmasi i¢in, tek veya ¢oklu izomerkezlerin yerlestirilme
stratejilerine baglidir. Algoritmalar ne kadar gelisse de medikal bir uzmanin yerini
tutamayacagi i¢in deneyim gerektirir.(27)

LLGK Perfexion (Elekta AB), 192 cobalt-60 kaynaginin oldugu LGK’nin en
son versiyonudur. Vertebra C3’e kadar olan servikal omurilik lezyonlarina ulasmak

miimkiindiir. Bu versiyonda bir agiz blogu ile g¢ergevesiz tedavi etme opsiyonu da

mevcuttur. Boylelikle dozu fraksiyone vermek miimkiin iken su ana kadar ki
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deneyimler tek doz i1simnlamasi tizerine oldugu i¢in genel tercih yine tek fraksiyon

yiiksek doz 1ginlamasidir.(28)

Sekil 1.1Gamma Kbnife 4 ve 4C iinitelerinde kullamilan a) 4, 8, 14 ve 18 mm
kolimatorler , b) Otomatik pozisyonlama sistemi (APS).

2.4.1. Demetlerin siiperpozisyonu:

Modeline bagli olarak Gamma Kbnife iinitesi bir kolimasyon sistemi {iizerine
siralanmig 201 (model B ve C) veya 192 (Perfexion) cobalt-60 kaynagi igerir.
Kolimasyon sistemi her bir gamma 1sin1 demetinin ¢ok hassas bir odak noktasina
yonlendirir. Her bir demet biyolojik etkisi diisiik radyasyon oranina sahipken
demetlerin birlestigi odakta cok yiiksek bir doz oranina ulasilir. Boylelikle odaga
yerlestirilen hedefte yiiksek doza c¢ikilirken normal dokular az doz almis olur.
Gamma Knife yiiksek radyasyon dozlarmi, ¢ok kiigiik hedeflere, ¢ok hassas bir
sekilde verebilir. Her bir demetin enerjisi diisiik oldugu i¢in hedef disinda ¢ok
yiikksek doz gradyantine ulasir. Ayrica Gamma Knife tedavileri klasik radyoterapi
tedavilerinden farkli olarak olduk¢a heterojendir. Gamma Kbnife radyocerrahisi
yiiksek dozun tek fraksiyonda verildigi bir tedavidir. Tumdr kontolii ve normal doku
korumast; fraksiyone radyoterapideki gibi hedef-normal doku radyobiyolojik etkinlik

farkindan degil, hedef ¢evresinde hizli doz diisiisii ile saglanir. (29,30)

2.4.2. Co-60 radyoaktif bozunumu

Cobalt-60 bozunma serisi, kararli haldeki Co-59’un bir reaktérde nétron
bombardimani ile radyoaktif Co-60 iiretilmesiyle baslar. Co-60 nétron agirlikli ve
yiiksek bir ndtron/proton orani ile kararlilik bandinin tizerindedir. Kararli hale

gelebilmek i¢in f —bozunmasi yapar. (Sekill.2). Cekirdek once 0.32 MeV
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enerjisinde f parcacigi ( veya negatron) ve bir nétrino yayar(>99% olasilikla). Co-
60, 1,17 MeV ve 1,33 MeV/(31)olan iki 1sin1 yayinlayarak Ni-60'a bozunur.
Ortalama 1s1n1m enerjisi 1,25 MeV’dir. Aktivitesi genel olarak 5000 ile 15000 Ci

arasinda degismektedir. Co-60 radyoizotopunun yarilanma siiresi 5,26 yildir. Bir

Gamma Knife iinitesinde f pargaciklart kaynagin kendisi tarafindan emilir. Doku

molekiillerinin direkt iyonizasyonu, serbest radikallerin olusumu ve kromozomal

DNA gibi hiicresel hedeflerdeki kimyasal reaksiyonlar1 saglayarak klinik etkiyi

yaratan yiiksek enerjili gamma fotonlaridir. (32)

® ¢ - (Bparticle)

Reactor

yi 117 MeV

20 1.33MeV

72
\\ I\/\/
T N

Neulron
bombardment

N\
> . Y
\

Halllife = 526
years

Sekil 1.2C0-60 olusumu ve bozunmasinin sematik gosterimi

2.4.3. Tedavi adimlari:

1. Hastanin basina lokal anestezi uygulanarak, 4 noktadan igneler yardimi ile
cerceve sabitlenir. Hastanin kafa kontiiriiniin belirlenmesi i¢in plastik kiire
yardimiyla Olglimler almir. Carpma kontrolii Perfexion modelinde

kolaylastirilarak ‘FrameCap’ denilen plastik kap ile yapilir.
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Sekil 1.3 I)Leksell stereotaktik cerceve IT)Hastamin kafa Kontiiriiniin ¢izilmesini
saglayan balon III)’Framecap’ denilen cerceve boyutlarimin o6l¢iimiinii
kolaylastiran kap

2. Hastanin MR, CT veya anjiyo gorintileri, ilgili gorintiilemeye ait
pozisyonlama kutulariyla (Sekill.5) birlikte alinarak ve stereotaktik
koordinatlar belirlenir.

Sekil 1.4 1)MR, I1)CT, Il)Anjiyo goriintiilemelerinde stereotaktik olarak koordinatlari
belirlemeyi saglayan bashklar.

3. Goriintiilerin tedavi planlama sistemine stereotaktik olarak koordinatlarin

tanimlanmasi .
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Sekil 1.5 eksellstereotaksi koordinat sistemi.

4. Hedef ve kritik organ hacimlerinin konturlanmas.
5. Tedavi planinin yapilmasi ve tedavi kalitesinin degerlendirilmesi

6. Planin tedavi Uinitesine aktarilmasi ve tedavinin verilmesi.

2.5. Linak Tabanh Radyocerrahi Teknikleri

2.5.1. Konvansiyonel Linak’lar ile Radyocerrahi:

Alternatif bir radyocerrahi ¢dziimii olan lineer akselerator (LINAK) ile
radyocerrahi ilk olarak 1984 yilinda Betti tarafindan tanimlandi(33) . Colombo (34 ),
1985 yilinda benzer bir sistemi tanimladi ve sonrasinda Linak’lar farkli yollarla,
radyocerrahi i¢in gerekli olan hassasiyet ve dogruluk i¢in modifiye edildi (35,36)
Giiniimiizde bircok farli Linak tabanli radyocerrahi sistemi mevcuttur. (BrainLab,
Radionics(X-Knife) ve Accuray (Cyberber Knife) vs). Linak radyocerrahi sistemlerin
¢ogu ayni prensip ile tedavi eder; kolime edilmis bir X-1s51n1 demeti, stereotaktik
olarak tanimlanmis hedef {izerine odaklanir. Linak’in gantry kismi hasta etrafinda
donerek hedefe odaklanmis bir radyasyon arki iiretir. Hasta yatagi ayni diizlem
tizerinde dondiiriilerek tekrar ark yaparak tedavi verilir. Bu yolla, ¢oklu non-coplanar
radyasyon arklar1 hedef hacme yonlendirilerek, etraf dokuda minimal radyasyon
verilirken, yliksek bir hedef dozuna c¢ikilir. Bu dozu yogunlastirma metodu ile

Gamma Knife’taki ¢oklu kobalt demetleri taklit edilir.
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Sekil 1.6Yarim dairesel doniis yapan Linakin sematik gosterimi

Demet kolimasyonu dahili ¢oklu kolimator yapraklari (MLC) veya gantrynin
basina takilan dairesel kon aparatlariyla yapilir.(Sekil 1.7)

Sekil 1.7 Lineer akselerator demet kolimasyonu I)MLC veya II)Kon sistemleri ile
yapilir

Her tiirli radyocerrahi tedavisi igin gii¢lii bir sabitleme sistemi olmazsa
olmazdir. LINAK tabanli radyocerrahinin ilk yillarinda tedavi, stereotaktik kafa
cercevesi  kullanilmaktaydir (Sekil 1.8a). Ancak son yillarda goriintiileme
yontemlerindeki teknolojik gelismeler ile bir ¢cok merkezde noninvaziv sabitleme

yontemi olan termoplastik maskeler ile de yapilabiliyor (Sekil 1.8b). Maske ile
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sabitleme tedavi plani, kalite kontrol gibi siire¢lere daha ¢ok zaman ayirilmasina
olanak sagliyor. Stereotaktik tiimor lokalizasyonu igin goriintii Kilavuzlugunda
radyoterapi (IGRT) tekniklerine ihtiyag vardir (37). Pozisyonlama dogrulugu igin
kullanilan sistemler; optik pozisyonlama sistemi veya cone-beam CT gibi dahili
goriintiileme sistemleri, Tomotherapy, veya Novalis ExacTrac (38).Yeni nesil
cihazlarda goriintiileme kapasitelerinin artirilmasiyla, konvansiyonel fraksiyonasyon

yerine hassas stereotaktik tedavilerin kullanim1 artmistir.

Sekil 1.8 Linak tabanh SRS sabitleme sistemleri I)Kafa cercevesi veya 11)Termoplastik
maske.

2.5.2. Tedavi adimlar:
1. Hasta immobilizasyonunu saglayan termoplastik Brainlab SRS maskesi
hastaya uygulanir. Bu maske hastanin basinin altina ve istiine yerlestirilmek

tizere bir kag bilesenden olusur. (Sekil 1.9)

Sekil 1.9BrainLab SRS maskesi uygulamasi.
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2. Tedavi plan1 ve hedef belirlemek igin gerekli olan goriintiileme modaliteleri
ilgili lokalizasyon kutulariyla birlikte elde edilerek stereotaktik lokalizasyon
yapilmasina olanak saglanir. (Sekil 1.10)

Tumour

Sekil 1.10BrainLab CT Localizer box ve CT iizerinde gosterimi
3. TPS’de CT ile yine localizer box ile elde edilen MR, PET veya Angio
goriintiileri cakistirilarak hedef ve kritik organlar tanimlanir. (Sekil 1.11)

Sekil 1.11 CT, MR ve PET gériintiilerinin cakistirilmasi.

(http://content.atomz.com/pb00002f26/stage/euen/oncology/radiosurgery/treatment pla
nning.html Erisim tarihi: 06 Haziran 2014)

4. Tedavi plan1 SRS icin uygun kriterleri saglayacak sekilde olusturulur. Bu
kriterler,

e Normal doku 1sinlanmasin1 minimize etmek i¢in ¢ok alanli olmasi

e Kiritik organlart miimkiin oldugunca gérmemesi


http://content.atomz.com/pb00002f26/stage/euen/oncology/radiosurgery/treatment_planning.html
http://content.atomz.com/pb00002f26/stage/euen/oncology/radiosurgery/treatment_planning.html
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e Tam karsilikli olmamasi

e Hedef i¢inde yiikksek dozlara izin verilitken doz diigiiniin hizl

olmasina dikkat edilir

5. Tedavinin degerlendirilmesi; kritik organlarin aldigi dozlar, doz
konformalitesi gibi parametreler doz volum histogramindan (DVH)

degerlendirilir ve optimal plan elde edilmeye calisilir.

6. Tedavi planinin kalite kontrolii; verifikasyon plani olusturularak ve portal
dozimetre, alan boyutuna uygun iyon odasi, film gibi dozimetrik ekipmanlar

ile yapilir.

7. Tedavi oOncesi gorinti kilavuzlugunda radyoterapi (IGRT) yontemleri

kullanilarak planlanan hedef ile 1sinlanan hedefin ayni olmasi saglanir.

2.5.3. Linak tabanh SRS tedavi yontemleri

Tarihsel olarak Linak tabanli SRS tedavi teknikleri GK’ya benzer sekilde,
hizl1 doz diisiisii ve dairesel doz dagilimi elde etmek i¢in, kiiciik dairesel kolimatorler
kullanarak ¢ok sayida nonkoplanar arklar temel alinarak yapiliyordu. Ancak, modern
Linak’larda rutin olarak var olan, alan sekillendirmesi i¢in kullanilan MLC'ler, hem
alan boyutu hemde lif kalinligi agisindan gelistirilmislerdir ve fiziksel olarak bir ¢ok
SRS teknigin olusturulmasini kolaylastirmislardir (39,40). Bu teknikler sunlardir;

2.5.3.1. U¢ boyutlu konformal demetler
Sabit gantri agilarinda MLC’ler hedefin etrafin1 bloklar. Doz diisiiniin hizli

olmasi i¢in 12-16 gibi ¢ok sayida nonkoplanar alan kullanilir (Sekil-1.12a). Kritik
organlari, tedavi planlama sisteminin (TPS) demet goziinden bakis (BEV-Beam Eye
View) ozelligi kullanilar MLC’ler ile kapatilarak korunabilir. Doz homojenitesi

demetlerin agirliklari ile oynanarak ve istenilen dagilima getirilir.
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Sekil 1.12a)Konformal statik alan b)Statik demet IMRT tedavi plan 6rnegi

2.5.3.2. Yogunluk ayarh radyoterapi (IMRT-Intensity Modulated
Radiotherapy)

IMRT, gelismis bilgisayar yazilimlar1 sayesinde, radyasyon alanlarinin ve hedef
voliimlerin doz yogunluklarinin ayarlanmasi ile yapilan 3 boyutlu konformal
radyoterapinin en gelismis halidir. Plan optimizasyonu i¢in tedavi kriterleri
diizenlenir ve ters planlama olarak belirtilen optimal doz yogunluk profilleri TPS
tarafindan hesaplanir. Doz yogunluk haritalar1 hesaplanan yogunluk ayarli 131
bilgileri, bilgisayar kontrollii lineer hizlandiricilara bilgisayar agi yoluyla iletilir.
Hesaplama, degerlendirme ve tedavi planinin kabuliinden sonra kalite dogrulugu i¢in
dogrulama planlar1 portal dozimetre veya iyon odast gibi doz Olglim
sistemleriyleyapilir. Tedavi Oncesi olusturulan set-up alanlarindan ve tedavi

alanlarindan kV-MV port goriintiileri alinarak alan dogrulama yapilir ve hasta

tedaviye alinir (41, 42). (Sekil 1.12b)

2.5.3.3. Dinamik konformal ark teknigi (DCA-Dynamic Conformal Arc)

Dinamik konformal ark teknigi; doz modiilasyonu olmaksizin gantri doniis
hareketi ile birlikte MLC’lerin tiimoriin seklini almasidir. Bu teknik ile tedavi siiresi
diger tekniklere gore daha kisa iken, nonkoplanar ¢oklu arklar kullanildiginda doz
diistisii oldukg¢a hizlidir. (43) (Sekil 1.13a)
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a)

Sekil 1.13 a) DCA teknigi b)VMAT teknigi

2.5.3.4. Yogunluk ayarh ark teknigi (VMAT-Volumetric Arc Therapy)
Konformal ark teknigi basit hedeflerde miikemmel doz dagilimi saglayabilir.

Fakat hedef hacimler genellikle ideal kiiresel veya elipsoitsel sekilden farklidir (44).

Bu durumda ilk olarak Yu (45) tarafindan 6nerilen ark tabanli IMRT doz dagilimin

diizenlemek i¢in 1yi bir segenek olmustur. Ark tabanli IMRT {i¢ yontemle yapilabilir:
Fan Demet IMRT

Fan demetIMRT’de her kesitin longitudinal yondeki kalinligi 2-4 cm, gapi ise
20 cm™ye kadar olabilir. Peacock ters planlama sistemi ve MiMiC kolimatoriinii

igeren Peacock sistemi bu tiir bir tedavi i¢in kullanilir (46).
Tomotherapy

Lineer hizlandiricidan gelen 1s5mn esmerkezde 40 cm boyunda 5 cm
genisliginde acgilan birincil kolimatorlerden gecer. MLC, 64 adet tungsten liften
olusur ve bu lifler hedefe gegen radyasyonu kontrol etmek igin agilan pencere
boyunca hareket ederler. Bilgisayar kontrollit MLC’ler ¢ok hizli olarak iceri ve disari

(acik-kapali) hareket ederek yogunlugu ayarlar (44).
Kon Demet Tabanh IMRT

VMAT, gantri rotasyonu ile hareketli MLC’leri bir araya getiren tekniktir.
Sabit gantri agilariyla yogunlugu ayarlanmis 1ginlar kullanmak yerine, gantriyi hasta
etrafinda dondiirerek doz dagilimimi optimize eder (47). Bu teknik Step and Shoot

teknigine benzemekte olup her alan (ark boyunca pozisyonlandirilmis) uniform
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yogunluklu alt alanlara boliiniir (48). Kon demet IMRT’nin fan demet IMRT den en
onemli farki dilimler halinde 1sinlama yapmayarak kon seklindeki genis radyasyon

akisint MLC ile diizenleyerek 1sinlama yapilmasidir. (Sekil 1.13b)

2.5.4. Tedavi planlamasi
IMRT planlar1 demet yogunlugunun ayarlanma yontemine gore ileri planlama

ve ters planlama olarak siniflandirilir.

2.5.4.1. Tleri (Forward) planlama teknigi

Radyoterapi planlamasinda iki 6nemli amag¢ vardir: doz konformalitesini ve
hedef i¢indeki doz homojenitesini saglamak. Bu amag i¢cim hedef hacimdeki kontur
diizensizliklerini dikkate almak gerekmektedir. Fiziksel veya dinamik kamalar bu
kontur diizensizliklerini telafi etmek i¢in kullanilir. Hedef i¢indeki soguk bdolgeleri
artirmak veya sicak bolgeleri azaltmak i¢in MLC’ler ile sekillendirilmis alt alanlar
kullanilabilir (44). Bu planlama tiiriiniin en ¢ok uygulandigu bolge meme ve tiim
beyin 1sinlamalaridir. Meme planlamalarin ¢ogunda standart karsilikli tanjansiyel
alanlar kullanilir. Fakat ¢ogu zaman bu yaklasimi kullanmak hedef i¢inde uniform
doz dagilimi elde etmek miimkiin olmayabilir. Bu sorunu asmak igin her iki
tanjansiyel alan yoniinden sicak bolgeleri azaltmak igin alt alanlar eklenebilir. Alt
alanlar MLC’ler yardimiyla sekillendirilerek sicak bolgeler kapatilarak olusturulur.

Bu alt alanlarin agirliklar1 kullanici taratindan belirlenir.

2.5.4.2. Ters (Inverse) planlama teknigi

Ters planlama teknigi miimkiin olan en iyi ¢6zlime ulagsmak i¢in en iyi 151n
parametrelerini belirleyen bir bilgisayar optimizasyon algoritmasi kullanir (39). Bu
algoritmayla sisteme hedef hacim i¢in maksimum ve minimum doz kriterleri, kritik
organlar i¢in ise izin verilen limitler tanitilir. Oncelikle doz bilgileri sisteme girilir ve
optimizasyon algoritmasiin istenilen sonucu bulmasina rehberlik edecek bazi
bilgiler tanimlanir. Genellikle, tedavi alanlari belirlendikten sonra optimizasyon
algoritmasi ideal demet agirliklarini belirler. Bu planlama teknikleri tiimor kontrol
olasilig1 (TCP) ve normal doku komplikasyon olasiligi (NTCP) i¢inoptimal ¢éziimler
sunmaktadir (49).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arac ve Gerecler

Bu calisma Acibadem Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisiinde yapilmis olup

Acibadem Kozyatagi Hastanesi’nde bulunan asagidaki cihazlar kullanilmistir.

Siemens Somatom Sensation 64 BT

Siemens Magnetom Trio 3T MR

Varian TruBeam STx lineer hizlandirict

Varian Eclipse Planlama Sistemi

Elekta Leksell Gamma Knife Perfexion radyocerrahi cihazi

Elekta Leksell GammaPlan Planlama Sistemi

3.1.1. Siemens Somatom Sensation 64 BT

RT’de kullanilan BT cihazlarmin, gantri genisligi, lazer sistemi ve masa

diizliigii, tedavi cihazlar1 ile uyumlu olarak dizayn edilmislerdir. Cok kesitli BT

cihazi 82cm’lik gantri genisligine sahiptir. Tek seferde 1cm’den daha az olan

kalinliklar1 goriintiileyebilmekte ve mm kesit kalinliginda yiliksek c¢oziiniirliiklii

goriintiiler alinmasina olanak saglamaktadir (http://www.siemens.com.tr/web/1760-

13550-1-1/siemens_urunler___cozumler/bilgisayarli_tomografi/multislice

_bt/somatom_sensation, Erisim tarihi: 05Haziran 2014) (Sekil 2.2).

Sekil 3.1Siemens SomatomSensation 64 BT
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3.1.2. Siemens Magnetom Trio 3T MR

Magnetom Trio, AudioComfort uygulamasiyla birlikte giirtiltiiyti %90 a kadar
azaltmaktadir. Body Matrix hafif koilleriyle kablolar hari¢ 950 gramdir. Yerden
yiiksekligi 57cm’dir ve agirlik sinir1 182 kg’dir. Bu modelde erisilebilir alan %25
artirtlmastir. (http://www.siemensmriequipment.com/2009/07/siemens-magnetom-

trio-a-tim-system-3t-mri-system/ Erisim tarihi: 05Haziran 2014).

Sekil 3.2Siemens SomatomMagnetom Trio 3T MR

3.1.1. Varian Truebeam STx lineer hizlandirici

Calismada Truebeam STx lineer hizlandiric1 cihaz1 kullanilmistir. Cihaz 6MV,
10 MV, 15MV diizlestirilmis 1sinlara ve 6 MVFFF |, 10 MVFFF diizlestirilmemis
1sinlara sahiptir. Doz hiz1 araliyit 6MVFFF i¢in 400-1400 MU/dk, 10 MVFFF i¢in
400-2400 MU/dk; 6MV, 10MV ve 15MV ig¢in doz hiz1 araligi 100-600 MU/dk “dur.
Alan boyutlart 100 cm’de minimum 0,5 x 0,5cm?, maksimum 40 x 22 cm? dir.
Cihaz 120 yaprakli high definition MLC (HD-MLC)’ye sahiptir. Artan doz hiz1
aralig1 ozelligi ile tedavi dozu daha ¢abuk verilebilir ve HD-MLC sayesinde daha iyi

tiimor kontrolii ve saglam doku korunmasi saglanir.

Truebeam STx Linak ile hastanin tedavi dogrulugunu arttirmak i¢in hastalardan
Cone Beam Computed Tomografi (CBCT), Tomografi, Kilo volt (KV), MV ve

Exactrac sistemi ile goriintiileri alinarak organ hareketleri ve pozisyon belirsizlikleri
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belirlenir. Brainlab’a ait “ Exactrac infrared positioning system software * ile
hastadan alinan anlik goriintli sayesinde hasta pozisyonundaki farklilik 6 boyutta elde
edilir. Exactrac sistemi infared 6zellikli markerlarin bulundugu ‘black box’ denilen
kutu pozisyonlama aparati veya maskenin iizerine infrared markerlar yerlestirilerek
infrared goriintiileme ile hasta pozisyonlamasi saglanir (Sekil 3.3). Daha sonra yere
gomiilii 2 X-151n tiipii ve 45 derece- 315 derece yerlestirilmis iki dedektor yardimi ile
alan KV gortintiileri ile hastanin hassas bir sekilde 6 boyutta kaydirmalar1 yapilir.
Bu cihaz ile yapilabilen tedavi ydntemlerinin bazilari; 3-Boyutlu Konformal
Radyoterapi (3-DCRT), Yogunluk Ayarli Radyoterapi (IMRT), Goriintii Kontrollii
Radyoterapi (IGRT), Voliimetrik Tedavi (VMAT), Adaptif Radyoterapi, Tiim veya
yart beden 1smlamalari, SRS, Stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT)‘dir.
Truebeam STx cihazi ile SRS ve SBRT tedavileri hasta i¢in kolay ve konforludur.

Truebeam STx robotik 6 boyutlu masaya sahiptir (Sekil 3.2).

Sekil 3.3Varian TrueBeam STx cihaz
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Sekil 3.4Exactrac IGRT Sistemi

3.1.1.1. High Definition MLC (HD-MLC)

Truebeam STx 120 yaprakli High Definition MLC’ye sahiptir. Bu 120 yaprakli
tungsten kolimator izomerkezde 2,5 mm’lik 32 life sahiptir. Bunlar1 disaridan saran
Smm’lik 28 life sahiptir. izosentirik diizlemde HD-MLC liflerinin toplam uzunlugu
22 cm’dir (Sekil 3.4). HD-MLC’lerdeki girinti ve ¢ikinti, yuvarlak yaprak kenari
Millennium MLC’ler ile ayni tasarimdadir. Millennium 120 MLC’nin egrilik
yarigapt 8 cm iken, HD-MLC egrilik yarigapt 16 cm’dir. HD-MLC ile 40 cm
genigliginde ve 22 cm uzunlugunda diizensiz sekilli alanlar olusturulabilir (Sekil 3.5)
(50).

Sekil 3.5Diizensiz alanlar icin HD-MLC lif goriiniimii
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14x0.5¢cm

32x0.25¢cm 22 cm

14x0.5cm

40 cm

Sekil 3.6HD-MLC liflerinin toplam uzunlugu

3.1.2. Flattening Filter Free (FFF) Teknigi

Foton 1s1nlar1 génderen geleneksel medikal lineer hizlandiricilar homojen bir doz
dagilimimi gergeklestirebilmek igin  diizlestirilmis filtreye sahiptir. Radyoterapide
basit hasta setuplar1 (6r: karsilikli paralel alanlar ve box teknigi) i¢in geleneksel
alanlarin kullanildigi zamanlar bu fikir 6nemliydi. Ancak yeni teknolojilerin
gelismesi yeni yontemlerin olusmasina yol agmistir. Ornegin IMRT, VMAT
tomoterapi gibi yeni yontemler direkt olarak diiz homojen 1sin iiretmek zorunda
degildir. Son zamanlarda bir¢ok calisma diizlestirilmemis 1sinlar {izerine
odaklanmistir, karakteristik Ozellikleri analiz edilip, olas1 klinik kullanim

arastirilmastir.

FFF 1sinlan diizlestirilmemis, ileriye dogru pik yapan isinlart sunar. Standart
Flattening filter (FF) ile diizlestirilmemis FFF isinlart arasindaki fiziksel ve
dozimetrik farkliliklar, c¢esitli gruplar tarafindan hem o6l¢iim yontemleri hem de
Klinikte kullanilan Linak’lar {izerinde Monte Carlo simiilasyonlar1 kullanilarak ortaya
cikartlmistir. The American Association of Physicists in Medicine Task Group
(AAPM TG)142’de tanimlanan standartlastirilmis ve konsodile edilmis 15in

parametreleri giiniimiizde diizlestirilmis foton (FF) 1smlarmin ( Or: diizliik, simetri ve



39

yar1 golge ) kalite giivencesini saglamak igin kullanilir. Bu parametreler direkt olarak
yeni FFF 1sinlar i¢in kullanigh degildir. Bu yiizden hem standart FF 1ginlar1 hem de
FFF 1sinlart icin kullanilabilecek yeni parametreler bulma ihtiyaci ortaya ¢ikmistir.
Homojen olmayan 1sinlar ve yiiksek doz hiz1 tarafindan gereksinim duyulan spesifik
oOnerileri belirlemek amacuyla, tiim fiziksel ve dozimetrik yonlerine iliskin Truebeam
cihazimin ilk kullanicilarin ile bir anket diizenlenmistir ve bu anketteki cevaplar bazi

yeni kalite glivence parametre tanimlarini belirlemekte yardimci olmustur.(51)

Flattening filter’lerin kullanimi diiz profilleri olusturmus ve sadece el
hesaplamalari ile yada minimal tedavi hesaplamalar1 ile hastalarin tedavi edilmesini
saglamistir. Ancak stereotaktik radyocerrahideki flattening filter free ve IMRT
tekniklerinin kullanimi hakkindaki erken arastirmalarin sonucunda, bu tekniklerin
homojen diizlestirilmis 1ginlara ihtiya¢ duymadigindan sonuglariolumlu ve umut
vaad edicidir (51).

Geleneksel medikal Linak’lara gonderilen FFF 1silarimin konik seklinde
diizlestirilmis filtresinin yerine ince folyo konulmustur. Bu folyo iki neden igin
bulunur: (a) giivenlik i¢in — Hedefte ¢6kme olma durumunda bu folyo elektron
1sininin hastaya ulasmasini engelleyecektir ve (b) elektron iireterek iyon odasinda
yeterli sinyalin toplanmasini saglar. Ek olarak birincil kolimatérden izomerkeze daha
az elektron kontaminasyonu ulasir. FFF alanlar1 FF 1sinlar ile karsilastirildiginda
oldukca farkli doz profilleri gosterir.Merkez eksende pik yapan profil FFF alanim
ifade eder. FF 151n parametrelerini tanimlamada genis ¢apta kullanilan konseptler,her
iki FFF ve FF modeliteleri i¢in temel konseptleri gegerli tutarak, FFF 1sinlarina
cevrilmelerine adapte olmak icin modifiye edilebilir. Standart kalite giivence
prosediirleri tutuldugundan FFF ile FF arasindaki kalite giivence farklari, lineer
hizlandiricinin mekanik karakteristigi ile ilgili degildir Bu kalite gilivence farklari

cogunlukla 1s1n dozimetresi ile ilgilidir (52).

3.1.3. Eclipse tedavi planlama sistemi
Varian Eclipse tedavi planlama sistemi versiyon 11(Varian Headquarters, Palo
Alto, California, USA), 3BKRT,IMRT, elektron, proton ve brakiterapi planlamalari

yapilabilen Windows tabanli kapsamli bir tedavi planlama sistemidir. Foton 1sinlar1
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ve elektron huzmeleri i¢in Pencil Beam Convolution (PBC), ,Analytical Anisotropic
Algorithm(AAA) ve Acuros XBalgoritmasi kullanarak, doz dagilimlarini ve
organlarin Doz VVolume Histogram’larini(DVH) hesaplamaktadir.

(http://www.varian.com/us/oncology/radiation_oncology/eclipse, Erisim tarihi:

05Haziran 2014).

3.1.3.1. Analitik Anizotropik Algoritma (AAA)

AAA modeli foton demetleri i¢in karmasik doku heterojenitelere sahip olan

bolgelerde dahi hizli ve dogru doz hesaplamasi saglar (53).

AAA doz hesaplama modeli birincil fotonlar, sagilan odak dis1 fotonlar ve
151n diizenleyici aygitlardan sacilan elektronlar i¢in ayri modellerden olusan bir 3
boyutlu Pencil Beam ve Convolution Superposition algoritmasidir. Temel fiziksel
nicelikler icin olusan fonksiyonel formlar analitik evrisimi saglar. Bu husus
genellikle bu tip algoritmalar i¢in gereken hesaplama siiresinde gozle goriiliir bir
azaltmaya neden olur. Doku heterojeniteleri 3 boyutlu komsulukta 16 lateral
dogrultudaki foton sacilma kernellerini kullanarak anizotropik olarak hesaba katilir.
Son doz dagilimi foton ve elektron evrisimlerinden gelen katkilarin st iiste

bindirilmesiyle olusturulur (53).

AAA modelinin kurulumu klinik demet verisi dlglimlerinden uyarlanmis
Monte Carlo (MC) temel fiziksel parametrelerine dayanir. Bu 6lgiimlerin amaci her
tedavi TUnitesine 0zel aki ve enerji spektrumunu tanimlayan bir faz uzay
olusturmaktir. Fokalize bloklar sabit kamalar, hareketli kamalar, kompansatorler ve
MLC gibi 151n diizenleyiciler bu doz hesaplama algoritmasinda tamamen yer

almaktadir.

AAA hesaplama algoritmas: iki ana bileseni igerir. Bunlar kurulum
algoritmas1 ve gercek doz hesaplama algoritmasidir. Kurulum algoritmast klinik
olarak kullanilan demetlerdeki elektron ve fotonlarin enerji spektrumunu ve akisini
karakterize etmek i¢in kullanilan temel fiziksel parametreleri ve su esdegeri bir

ortamdaki temel sagilma 6zelliklerini belirlemek i¢in kullanilir.

Doz hesaplama algoritmalarinda kullanilan bazi parametreler su esdegeri

ortamda yapilan ylizde derin doz ve lateral profiller gibi temel dl¢iimlerle makul
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diizeyde belirlenmesine ragmen dogru doz hesaplamast igin tiim fiziksel
parametrelerin deneysel olarak kapsanmasi pratikte imkansizdir. AAA modelinde bu
engel MC similasyonlari ile tiim parametrelerin 6nceden hesaplanmasi ile ve sonra
tiim bu parametrelerin gercek demet bilgi 6l¢limleriyle uyumunu saglamak amaciyla
ayarlanmasi ile asilmistir. Bu yaklasim AAA doz hesaplama modeli i¢in gerekli olan
temel fiziksel parametrelerin tiimiiniin ¢abuk ve yiiksek dogrulukta belirlenmesini
saglar. Tedavi birimine 0zel ayarlama prosediirleri tamamlandiktan sonra tiim

parametreler kaydedilir ve sonra gergek doz hesaplamasinda kullanilir (54).

Doz hesaplama algoritmalar: birincil fotonlar, odak dis1 fotonlar, kontamine
elektronlar ve 1smm smirlayici aygitlardan sagilan fotonlar igin ayri evrigtirme
modelleri igerir. Birincil fotonlar hedef yiizeyi iizerinde bulunan bir nokta kaynak
olarak ifade edilen birincil kaynaktan yayilan fotonlardir. Odak dis1 fotonlar ise

diizlestirici filtre ve birincil kolimatorlerden sagilan fotonlardir (54).

Klinik genis demet kiiciik ve sonlu sayida demetlere boliiniir ve bu demetlere
evrisgtirme uygulanir. Nihai doz dagilimi foton ve elektron demetciklerinin

evristirmelerinden elde edilen doz dagilimlarinin {ist {iste bindirilmesi ile elde edilir.

AAA doku heterojenitelerini bir radyasyon madde etkilesiminin 3 boyutlu
komsulugunu da anizotropik olarak hesaba katar. Bu olay doz birakma
fonksiyonunun radyolojik olarak skalalandirilmasiyla ve foton sagilma kernellerinin

16 lateral dogrultuda elektron yogunlugu tabanl skalalandirma ile olur.

3.1.4. Leksell Gamma Knife Perfexion radyocerrahi cihaz

Leksell Gamma Knife Perfexion (Elekta, Stockholm, Sweden), (Sekil 3.7)
onceki Gamma Knife (LGK) unitelerin performans agisindan gelistirilmis yeni bir
tasarimidir. Perfexion, kafa tabani ve boyun lezyonlarinin tedavisini yapabilen
robotize bir sistemdir. Onceki versiyonlarinda oldugu gibi ¢oklu esmerkezler

kullanan ancak ters planlama yetenegine sahip bir tedavi plani sunar. (55,56)

Perfexion, 192 Cobalt-60 kaynaginin bir konun bolimii iizerine
yerlestirilecek sekilde yeniden tasarlandi. Bu silindirik yapidaki kask kolimator
sistemi kaudal yonde daha genis bir anatomik yapiya ulasarak {ist servikal lesyonlari
oldugu gibi baz1 bas-boyun lezyonlarin1 da tedavi etmeye olanak sagliyor. (57, 58,
59, 60)
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Perfexion diger LGK sistemleri arasinda, cihazin kafa kisminda bir kolimator
sistemi olan ilk cihazdir. Kolimatdr biiyiik, tek, 5 adet esmerkezli halka serisi iginde
diizenlenmis 12cm kalinliginda tungsten bir diizendedir. Bu modelde birden fazla
kolimator baslig1 yerini, cihaz igine monte eilmis otomatik ayarlanabilir bir kolimator
sistemine birakmigtir. Bu icerden kontrol edilebilen dahili kolimator sistemi,
kolimatdrlerin manuel degistirilmesinden kaynaklanan zaman kaybini ortadan

kaldurir. (57,56,58)

Aksiyel yondeki yarigapinin genisletilmis olmasi periferik yerlesimli
hedeflerde c¢ergevenin kolimatére c¢arpma olasiligini azaltmistir. Birbirinden
bagimsiz hareket edebilen 8 sektdr iizerine yerlestirilmis olan 24 kaynak 5 farkl
pozisyona hareket edebilir. Bunlar sirasiyla 1) Home 2)4mm 3)Blok 4)8mm 5)16mm
olarak ayarlanmistir (Sekil3.8). Blok pozisyonu zamandan tasarruf i¢in en ¢ok
kullanilan 4mm ve 8mm’lik kolimatdrlerin ortasinda bulunmaktadir. Kolimatdrlerin
birbirinden bagimsiz hareket etmesi dozun hem konformalite hem de kritik organ

dozlarinin diisiiriilmesini saglar.

Robotik hareket eden otomatik pozisyonlama sistemi Perfexion’da eski
versiyonlarindan farkli olarak kafa cergevesi degil yatagin hareketiyle c¢alisir.

Hastanin sabit, yatagin hareketli olmasi hasta i¢in daha konforludur. (57,58)

Sekil 3.7LeksellGamma Knife Perfexion
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Sekil 3.8Gamma Knife Perfexion kolimator yapisi

3.1.5. Leksell GammaPlan planlama sistemi

Leksell GammaPlan versiyon 10, Linux tabanli ve ¢ok kullanicili bir hasta
veritabanina sahiptir. Planlama olduk¢a kolaydir ve es zamanli doz dagilimini
gosterir. Ozellikle coklu hedefler i¢in kolaylastirilmis kullanima sahiptir ve tiim
goriintiileme modalitelerini destekler. Kafa cergevesiz olan goriintiileri, 6n planlama
icin tek basina veya var olan g¢ergeveli goriintiilerle ¢akigtirilarak kullanima olanak
saglar. TMR 10 algoritmasint kullanir. Composite Shots (Sekil 3.9) ozelligi ile
tanimlanan kritik organlarin aldig1 doz gerekli sektorler bloklanarak otomatik olarak
yapar veya manuel olarak bazi istenilen sektorlerin kolimator boyutu degistirilir veya
bloklanir. (Sekil3.1)(http://ecatalog.elekta.com/neuroscience/gamma-knife(R)-
radiosurgery/products/19605/20367/22193/20231/gamma-knife(R)-
radiosurgery/leksell-gamma-knife(R)-perfexion/leksell-gammaplan(R)-for-

perfexion.aspx Erisim Tarihi: 05 Haziran 2014)

3.1.5.1. TMR 10 Algoritmasi

TMR 10 algoritmasi, onceki versiyonu olan TMR Classic’in gelistirilmis
halidir ve kafa iginde herhangi bir noktada doz hesab1 yapar. Bu algoritma kafa
icindeki tiim dokulart su olarak modeller ve bu nedenle bazen ‘su-tabanli’ algoritma
olarak geger. Beynin ortasinda yerlesimli hedefler igin bu yaklasim genellikle iyi
olsada periferik bolgelerde veya hetorejen yapilarin i¢inde olan hedefler igin

dogrulugu daha diisiiktiir.


http://ecatalog.elekta.com/neuroscience/gamma-knife(R)-radiosurgery/products/19605/20367/22193/20231/gamma-knife(R)-radiosurgery/leksell-gamma-knife(R)-perfexion/leksell-gammaplan(R)-for-perfexion.aspx
http://ecatalog.elekta.com/neuroscience/gamma-knife(R)-radiosurgery/products/19605/20367/22193/20231/gamma-knife(R)-radiosurgery/leksell-gamma-knife(R)-perfexion/leksell-gammaplan(R)-for-perfexion.aspx
http://ecatalog.elekta.com/neuroscience/gamma-knife(R)-radiosurgery/products/19605/20367/22193/20231/gamma-knife(R)-radiosurgery/leksell-gamma-knife(R)-perfexion/leksell-gammaplan(R)-for-perfexion.aspx
http://ecatalog.elekta.com/neuroscience/gamma-knife(R)-radiosurgery/products/19605/20367/22193/20231/gamma-knife(R)-radiosurgery/leksell-gamma-knife(R)-perfexion/leksell-gammaplan(R)-for-perfexion.aspx
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TMR 10 bir ¢ok sayida giris datasina ihtiya¢ duyar. Bunlar:
1. Off-axis oranlar (genellikle doz profilleri olarak tanimlanir)

2. Parametreler (output faktorleri, sogurma katsayilari, gorsel sogurma

katsayilari, gorsel kaynak-odak mesafeleri, artis mesafeleri).

Bu doz algoritmasi her bir demetin toplamindan olustugundan, yukardaki
veriler Perfexion igin 15 farkli kolimatér, LGK B ve C modelleri igin 4 farkli
kolimator kullanilarak alimir. Veriler ¢ok sayida MC simiilasyonunun analizinden
cikarilir ve daha sonra sonuglar hesaplama modeline yerlestirilir. Acikea,
girigverilerinin dogrulugu MC verilerinin dogruluguna baghidir. Monte Carlo sistemi,
olusturdugu tiim verileri, TMR Classic piyasaya siiriildiigiinden beri gelistirilmekte
olan Penelope (61) tabanli bir system olan Pegasos’dur.Donanimin yenilenmesiyle
birlikte, simiilasyon, kobalt kaynaklari modiillerinin ve kolimator kanallarinin daha
iyi geometrik modellemesine bagli olarak, TMR 10 ig¢inde giris verilerinin

yenilenmesine sebep olmustur. (62)

ot Tosks Pn Webipecs Wy 5 ) Y g

Sekil 3.9Leksell GammaPlan- CompositShots
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3.2. Yontem

Bu tez calismasinda,Vestibular Schwannoma hastalarinda, Varian TrueBeam
STxLinak, 6 MV FF ve FFF foton isinlari i¢in ve Elekta Leksell Gamma Knife
radyocerahi cihazi igin retrospektif olarak tedavi planlar1 yapilmistir. Kritik organ
olarak belirlenen beyin sap1 ve kokleanin almis oldugu dozlar DVH yardimiyla
incelenmistir. Diisiik doz alan hacimler olan V1Gy, V5Gy degerleri Eclipse planlama
sisteminde ‘convert isodose level to structure’ 6zelligi kullanilarak hesaplandi. GTV
hedef hacmi i¢cin Paddick Konformalite indeksi (CI), Homojenite Indeksi (HI),
Gradient Indeks (GI) hesaplanmistir.

3.2.1. Tedavi planlama sistemlerinde yapilan islemler

Randomize olarak secilen 20 vestibular schwannoma hastasinin CT goriintiileri
1mm kesit araliklari, T1 kontrastli ve koklea’nin en iyi goriildigii CISS sekanslarinda
MR goriintiileri 1.5 mm araliklar ile taranmigtir. CT ve MR goriintiileri hastalarin
tedavi oldugu cihaza ait TPS’de ¢akistirllmistir. MR goériintiileri iizerinden hedef
(GTV) ve kritik organlar (OAR) beyin cerrahi tarafindan ¢izilmistir.

Hastalarin 7 tanesi (%35) tedavisini Linak’da 13 tanesi (%65) LGK’da almustir.
Tim planlarda GTV’ye 12 Gy tamimlanmistir. Tedavisini Linakda almis olan
hastalarin CT goriintiileri ve tanimli GTV, OAR yapilar1 LGK planlar i¢in GP’ye
aktarilmistir. Ayni sekilde LGK’da tedavi olan hastalarin CT goriintiileri, GTV,
OAR yapilari ve LGK planlart Eclipse’e harici bir veri tagima sistemiyle

aktarilmistir.

3.2.1.1. LGK Planlar:

Tiim LGK planlar1 hedef hacmin boyutuna bagl olarak 16mm, 8mm ve 4mm
kolimatorler kullanilarak olusturuldu. Tiim planlar i¢in tedavi dozu %50’lik izodoz
hattina tanimlanarak bu izodoz hatt1 ile tiimoér konformalitesi saglandi. TPS’de
otomatik hesaplanan CI indeksinin tiim planlarda en az 0,97 olmasina dikkat edildi.
OAR kontiirleri ‘risk’ olarak tanimlandi ve bu organ dozlarinin diistiriilmesi igin
Composit Shots 6zelligi kullanildi. Planlar dozimetrik karsilagtirmalarin yapilmasi

amaciyla ‘Export Dicom’ 6zelligi kullanilarak Eclipse planlama sistemine tagindi.
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3.2.1.2. Linak Planlar
Tiim hasta grubu i¢in Eclipse planlama sisteminde DCA ve VMAT teknikleri

kullanilarak 5 farkli plan yapildi. Tiim planlar icin AAA algoritmasi kullanildi.
DCA Planlan

DCA planlar1 Sekil 3.10’da ’de gosterildigi gibi 5 nonkoplanar parsiyel ark
ile olusturuldu. 6 MV FF ve 6 MV FFF enerjileri kullanilarak ayni parametrelerle iki
plan yapildi. (DCA, DCA-FFF). MLC’ler,n BEV modunda, ‘fit to structure’6zelligi
kullanilarak GTV’yi 0 mm marj ile sarmasi saglandi. Maksimum doz degeri %100’e

normalize edilirken, hedef hacmin %95’inin dozun %100’{inii almas1 saglandi.

Sekil 3.10DCA, DCA-FFF, VMAT ve VMAT-2 planlarinda kullanilan 5 nonkoplanar
alan
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VMAT Planlar
VMAT planlar1 i¢in 2 farkli yontemle 3 plan yapildi.

Birincisi (VMAT);Sekil 3.10’da gosterildigi gibi DCA planlar ile ile ayni

alanlar kullanildi. Optimizasyonda maksimum dozun %10’u gegmemesi saglandi.

Ikincisi (VMAT-2); Birinci plan ile tamamen ayni alan ve optimizasyon
parametreleri kullanildi ancak yanlizca LGK planlarinda oldugu gibi heterojenitesi

yiiksek plan elde edilmesi i¢in doz maksimumuna sinir degeri verilmedi.

Ucgiinciisii (2-Ark); birinci ile ayn1 optimizasyon rasyonelini kullanarak

koplanar 2 ark ile planlandi.

Tiim VMAT planlarinda dozun diisiis hizin1 optimizasyonda kontrol etmek
amaci ile GTV’ye 1.5cm marj verilerek ‘shell” konturii olusturuldu.Shell yapisinin
icinden 0,3 mm marj ile GTV ¢ikarildi. Daha sonra hizli doz diisilisii i¢in
optimizasyonda shell kontiiriiniin higbiryerinin 8 Gy almamasi istendi. Hedef hacmin
%095’inin dozun %100’{inii almas1 saglandi. Kritik organ dozlar1 optimizasyonlarda
QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic)

kriterlerine gore sinirlandirildi. Optimizasyonlar en basit hali ile yapildi.

Planlarin karsilastirilmas1 Homojenite indeksi (HI), Gradient Indeks (GI) ve
Paddick Konformalite Indeksi (PCI) hesaplanarak ve kritik organlarin aldig1 doz
degerleri DVH’den okunarak degerlendirildi. Indeksler asagidaki formiiller

kullanilarak hesaplandi.

B Maksimum nokta dozu
B Tedavi dozu

pCl = GTV hacmi X Recgete dozunu alan hacim

(Tedavi dozunu alan timo6r hacmi)?

Recgete dozunun yarisint alan hacim

Recgete dozunu alan hacim



3.2.1.3. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS ((Statistical Package for the SocialSciences; IBM
Corporation, New York, USA)programiversiyon 16 ileyapildi.
TimplanlarikarsilastirmadaKruskal-Wallis testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Daha o6nce tedavi almig VS hastalarinda rastgele segilen 10 (%50) erkek 10
(%50) kadindan olusan 20 kisilik hasta grubunda ortalama tiimoér hacmi 3,99 cc’dir.
(0,19-21,72 cc)

4.1. Paddick Konformalite Indeksi i¢in Elde Edilen Bulgular

Tablo 4.1Cahismada kullanilan hastalarda tiim planlar icin PCI degerleri

Hasta DCA-

No TV (cc) LGK DCA FFF VMAT VMAT-2 2ARK
1 0,19 0,46 0,76 0,68 0,86 1,00 0,90
2 0,31 0,65 0,55 0,55 0,74 0,62 0,68
3 0,36 0,71 0,80 0,80 0,72 0,85 0,71
4 0,76 0,54 0,59 0,57 0,73 0,74 0,73
5 0,79 0,72 0,71 0,74 0,81 0,92 0,89
6 0,84 0,69 0,73 0,70 0,80 0,86 0,80
7 0,97 0,87 0,70 0,71 0,78 0,76 0,81
8 1,22 0,87 0,63 0,62 0,86 0,81 0,81
9 1,65 0,89 0,76 0,74 0,77 0,77 0,65

10 1,75 0,73 0,77 0,78 0,90 0,75 0,80
11 2,62 0,70 0,73 0,72 0,82 0,84 0,84
12 2,76 0,77 0,71 0,71 0,86 0,82 0,82
13 3,02 0,71 0,62 0,61 0,77 0,68 0,85
14 3,62 1,01 0,80 0,80 0,85 0,85 0,88
15 4,17 0,85 0,70 0,69 0,68 0,65 0,98
16 4,34 0,84 0,76 0,75 0,76 0,75 0,77
17 6,65 0,75 0,75 0,75 0,94 0,93 0,85
18 8,50 0,83 0,79 0,79 0,79 0,80 0,87
19 13,58 0,77 0,83 0,83 0,89 0,89 0,87

N
o

21,74 0,84 0,79 0,79 0,89 0,87 0,90
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1,20
~ — G K
e DCARC
e DCARC-
FFF
VMAT
0,40
VMAT-GK
0,20 2 ARK
O'OO T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Sekil 4. 1Hastalara gore PCI degerleri grafigi

4.2. Gradient Indeks i¢in Elde Edilen Bulgular

Tablo 4.2 Calismada kullamilan hastalarda tiim planlar icin GI degerleri

Hasta DCA-

No LGK DCA FFF VMAT VMAT-2 2ARK
1 3,15 9,40 9,00 12,18 13,74 13,79
2 3,04 5,80 5,90 8,74 7,34 9,84
3 2,96 6,20 5,90 5,00 5,02 7,71
4 2,51 4,05 3,84 5,72 5,38 6,06
5 2,56 4,50 4,45 5,38 5,27 6,87
6 2,69 4,49 4,36 7,35 6,20 6,65
7 2,87 4,87 4,77 7,28 6,90 5,96
8 2,91 3,28 3,19 6,07 5,97 5,89
9 2,72 3,70 3,61 3,94 3,83 4,51

10 2,63 3,95 3,88 3,76 4,28 5,22
11 2,57 3,33 3,24 4,42 4,45 4,80
12 2,66 3,14 3,08 3,93 3,87 4,24
13 2,54 2,87 2,82 3,77 3,31 4,68
14 2,75 3,40 3,32 4,02 4,43 5,19
15 2,70 2,98 2,93 3,60 3,37 5,25
16 2,64 2,96 2,90 3,41 3,31 3,75
17 2,53 3,33 3,26 3,51 3,46 3,82
18 2,59 2,45 2,71 3,33 3,18 3,68
19 2,62 2,83 2,82 2,95 2,91 3,73

N
o

2,61 2,83 2,84 3,47 3,29 4,09
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Sekil 4.2 Hastalara gore GI degerleri grafigi




4.3. Homojenite Indeksi i¢in Elde Edilen Bulgular

Tablo 4.3 Calismada kullanilan hastalarda tiim planlar i¢in HI degerleri

Hasta DCA-
No LGK DCA FFF VMAT VMAT-2 2 ARK
1 2,15 1,33 1,33 1,17 1,30 1,15
2 2,25 1,28 1,28 1,21 1,41 1,22
3 2,10 1,25 1,25 1,24 1,27 1,23
4 2,02 1,30 1,30 1,15 1,34 1,13
5 2,01 1,25 1,31 1,22 1,47 1,19
6 2,24 1,31 1,31 1,19 1,48 1,15
7 2,07 1,25 1,25 1,13 1,43 1,18
8 2,03 1,33 1,33 1,07 1,28 1,08
9 2,01 1,25 1,25 1,17 1,19 1,12
10 2,04 1,25 1,25 1,18 1,25 1,12
11 2,07 1,23 1,23 1,10 1,18 1,11
12 2,02 1,31 1,31 1,16 1,18 1,15
13 2,25 1,38 1,39 1,10 1,22 1,09
14 2,02 1,20 1,20 1,11 1,52 1,09
15 2,31 1,30 1,30 1,27 1,44 1,13
16 2,04 1,25 1,25 1,24 1,38 1,19
17 2,01 1,14 1,15 1,08 1,16 1,16
18 2,10 1,25 1,25 1,11 1,24 1,12
19 2,06 1,18 1,18 1,15 1,18 1,12
20 2,00 1,20 1,21 1,10 1,18 1,09
2,50
— GK
1,50 : ——— DCARC
//,\></<z\’\‘<\y\ . _  ==——DCARC-
N — - FFF
1,00 = VMAT
VMAT-GK
0,50
0,00 — T T T T T T T T T T T T T T T

1 23 456 7 8 91011121314151617 1819 20

Sekil 4.3 Hastalara gore HI degerleri grafigi



4.4. Koklea icin Elde Edilen Bulgular
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Tablo 4.4 Calismada kullamilan hastalarda tiim planlar icin kokleanin aldig

maksimum doz degerleri

HastaNo LGK DCA DCA-FFF VMAT VMAT-2 2 ARK
1 8,9 9,9 9,8 8,7 8,6 9,2
2 10,7 10,8 10,8 9,7 9,0 9,4
3 9,5 13,2 13,2 11,9 11,3 11,6
4 10,5 8,6 8,6 8,5 8,4 9,8
5 9,0 9,0 8,9 9,3 9,3 8,6
6 8,2 9,6 9,6 9,7 9,9 9,3
7 14,4 13,4 13,5 12,9 12,6 13,0
8 7,7 10,6 10,6 10,4 10,3 11,1
9 14,6 12,8 12,7 12,8 13,0 13,2
10 13,1 9,6 9,6 8,3 8,5 8,2
11 5,5 3,5 3,5 7,5 4,7 54
12 11,6 9,0 10 8,3 8,2 9,1
13 5,0 3,8 3,8 4,0 4,6 5,9
14 9,8 6,8 6,8 7,8 7,7 6,7
15 14,8 12,5 12,7 9,7 10,0 12,8
16 5,1 5,5 54 8,0 7,7 7,7
17 7,0 9,2 9,2 71 7,0 6,9
18 12,9 13,6 13,7 11,2 11,2 12,7
19 12,0 12,2 12,2 11,9 12,4 13,5
20 9,5 9,0 8,9 8,6 8,2 7,9
16
15
14
13 3 —
12 H AH—
11 —1 H I 00— uGK
SN (WY 1 ) ] | L DCARC
i & DCARC-FFF
“ VMAT
W VMAT-2
=2 ARK

S RPN WH UTONI @

1 2 3 45 6 7 8 91011121314 151617 18 19 20

Sekil 4.4 Kokleanin aldig1 maksimum doz degerleri grafigi
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Tablo 4.5 Calismada kullanilan hastalarda tiim planlar icin kokleanin aldig ortalama

doz degerleri

Hasta
No LGK DCA DCA-FFF VMAT VMAT-2 2 ARK
1 4,3 6,1 5,9 4.6 4,2 4.8
2 3,6 7,2 7,9 5,9 5.1 5,9
3 4.3 7,5 7,4 5.1 4.3 55
4 55 5,3 5,2 5,2 5,2 5,9
5 4.9 4,9 4.8 4.6 4.4 47
6 3,0 5,7 6,2 4,7 4.5 5,0
7 5,6 8,8 8,8 7,8 7,7 8,2
8 3,5 5,6 55 53 54 8,2
9 6,6 6,7 6,6 5,7 6,1 9.4
10 6,8 5,7 57 47 4.8 4.3
11 4.0 2,7 2,6 3,5 3,7 41
12 5,9 6,5 6,4 4.7 4.7 5,1
13 3,8 2,9 2,9 2,9 3,5 5,1
14 5,1 4,3 4,2 4.4 4.7 4.4
15 8,2 9,6 9,7 6,5 6,6 6,7
16 4.1 3,9 3,9 4.6 4.8 4.8
17 4.4 6,1 6,1 42 4.4 4.6
18 6,8 10,0 10,0 5,9 5,8 5,9
19 7.9 8,0 8,0 54 55 5,5
20 6,7 5,8 5,8 4,3 4,3 4.5
11
10
09
08 -—
uGK
& DCARC
. DCARC-FFF
W VMAT
w VMAT-GK
2 ARK

1 2 3 45 6 7 8 9 1011121314 1516 17 18 19 20

Sekil 4.5 Kokleanin aldig1 ortalama doz degerleri grafigi




4.5. Beyin Sap1 icin Elde Edilen Bulgular
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Tablo 4.6 Cahsmada kullamlan hastalarda tiim planlar icin beyin sapimin aldig

maksimum doz degerleri

HastaNo LGK DCA DCA-FFF  VMAT VMAT-2 2 ARK
1 2,9 3,7 3,6 46 5,3 4,8
2 3,0 4.4 45 4,9 5,3 6,7
3 4,5 6,3 6,2 55 5,3 8,7
4 6.7 6,6 6,5 8,5 8,6 8,9
5 9,9 9,1 9,0 10,5 9,9 9,9
6 5,0 56 55 5,9 6,2 7.4
7 3,1 4,9 4,8 7.0 7.7 6,5
8 12,7 12,5 12,7 12,4 12,4 12,3
9 9,8 12,2 12,1 12,5 12,5 12,4
10 4,5 50 4,9 51 4,9 7.2
11 12,7 12,0 12,1 11,9 12,0 11,6
12 12,4 135 13,6 12.8 13,0 12,1
13 11,9 13,9 14,0 12,6 13,0 12,4
14 13,5 11,4 11,4 12,1 12,9 12,0
15 12,4 12,6 12,7 12,9 12,9 12,8
16 115 118 118 117 118 118
17 125 115 116 118 118 123
18 13,7 117 117 12.8 12,4 123
19 11,6 11,6 115 115 11,8 11,9
20 11,8 11,9 11,7 11,9 12,0 11,7
16
14
12 - | W 15 . —
uGK
10 . DCARC
08 & DCARC-FFF
& VMAT
06
= VMAT-GK
04 2 ARK

02

00

1 2 3 45 6 7 8 91011121314 151617 18 19 20

Sekil 4.6 Beyin sapinin aldig1 maksimum doz degerleri grafigi



4.6. Diisiik Doz Hacimleri icin Elde Edilen Bulgular

Bes Gy alan voliim bulgular:
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Tablo 4.7 Calismada kullamlan hastalarda tiim planlar 5 Gy alan hacim (V5) degerleri

(cm?)
Hasta DCA-
No LGK DCA FFF VMAT  VMAT-2 2 ARK
1 21 3,3 3,2 3,8 3,7 3,9
2 19 4,5 4,6 4,8 4,8 6,0
3 19 34 3,3 3,1 2,9 55
4 45 6,9 6,7 8,2 75 8,8
5 3,6 6,6 6,2 7,3 6,3 8,7
6 4,3 6,9 6,8 8,0 8,5 9,5
7 3,0 8,0 7,8 11,7 11,6 8,5
8 50 8,0 7,9 10,7 10,7 12,1
9 63 10,1 10,0 10,7 10,5 16,0
10 8,0 10,8 10,6 9,8 12,7 15,8
11 122 14,3 14,1 18,0 17,6 20,4
12 11,8 15,6 15,4 16,4 16,8 20,0
13 134 18,0 17,9 18,8 18,8 22,8
14 NA 17,4 17,2 21,7 22,9 28,3
15 NA 23,0 22,9 28,2 27,7 31,3
16 NA 21,5 21,3 19,6 24,6 29,2
17 NA 34,2 34,1 29,7 30,1 41,8
18 NA 35,2 35,0 44,2 42,4 498
19 NA 51,7 51,2 54,0 57,2 79,9
20 NA 96,2 954  109,6 105,2  129,5
140,00
120,00
100,00 GK
80,00 @D CARC
@ DCARC-FFF
60,00 ammm\/MAT
/ @ VMAT-GK
40,00
@2 ARK
20,00
0,00 I I B B | T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1234567 891011121314151617181920

Sekil 4.7 V5 hacim degerleri grafigi (hacim birimi cm®)
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Bir Gy alan voliim bulgular

Tablo 4.8 Calismada kullamlan hastalarda tiim planlar 1 Gy alan hacim (V1) degerleri

(cm’)
HastaNo DCA DCA-FFF__ VMAT _ VMAT-2 2 ARK
1 48,5 477 46,9 475 81,2
2 58,0 60,3 54,9 55,4 120,1
3 47,6 47,0 37,2 32,9 109,3
4 80,3 80,2 91,0 85,6 174,5
5 81,3 80,2 87,3 84,6 168,2
6 82,7 83,4 95,5 102,8 187,6
7 92,7 939 1326 134,1 183,2
8 91,0 939 1206 117,3 2451
9 114,0 1165  120,0 123,6 310,0
10 126,3 1304  121,8 147,0 289,9
11 161,8 1680  212,0 202,6 351,5
12 179,7 186,6 1894 189,7 347,4
13 2135 2253 2114 212,0 360,0
14 199,8 2088 2659 271,8 416,8
15 271,3 2860 3306 360,1 433,0
16 253,7 2673 2922 296,4 4155
17 3974 4264  384,0 433,6 610,4
18 410,2 436,9 4754 460,1 603,9
19 577,3 6110 6190 642,7 766.,9
20 1104,0 1147,2 10460 10745 970,0
1.400
1.200
1.000
cwmn DCARC
800 e DCARC-FFF
e Y MAT
600
s VMAT-2
200 2 ARK
200
00 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
12345678 91011121314151617181920

Sekil 4.8 V1 hacim degerleri grafigi (hacim birimi cm®)



4.7. Verilerin Karsilastirilmasi

Tablo 4.9Tiim planlar i¢in karsilastirma degerleri 6zet tablosu

DCARC-
GK DCARC FFF VMAT VMAT-2 2 ARK P

Mean 2,71 4,02 3,94 5,09 4,98 5,79

¢ SD 0,18 1,58 1,49 2,24 2,38 2,38 0,000
Mean 0,76 0,72 0,71 0,81 0,81 0,82

Pel SD 0,12 0,09 0,10 0,07 0,09 0,08 0,799
Mean 2,09 1,26 1,27 1,16 1,30 1,14

! SD 0,09 0,06 0,06 0,06 0,12 0,04 0,000
Mean 5,38 6,15 6,14 5,00 4,97 6,31

KohleaMean Maks 10,49 10,03 10,04 7,77 7,67 11,32
Min 2,97 2,65 2,63 2,91 3,63 4,13 0,060
Mean 10,0 9,6 10,0 9,3 9,1 9,6

KohleaMaks Maks 14,8 13,6 15,7 12,9 13,0 13,5
Min 5,0 3,5 3,5 4,0 4,6 54 0,753

Beyin Sap! Mean 9,31 9,58 9,57 9,95 10,09 10,27
Maks 13,68 13,93 14,03 12,93 13,05 12,77

Maks Min 2,91 3,69 3,63 4,63 4,94 4,77 0,925
Mean 5,98 8,90 8,74 10,11 10,18 12,14

V5-KH* Maks 13,37 18,02 17,93 18,84 18,79 22,78
Min 1,86 3,34 3,17 3,08 2,88 3,86 0,000
Mean NA 39,87 39,57 43,84 44,29 55,68

V5-BH** Maks NA 96,20 95,40 109,60 105,20 129,50
Min NA 17,41 17,21 19,55 22,91 28,27 0,235
Mean NA 229,21 239,35 246,69 253,70 357,23

VA1 Maks NA 1104,00 1147,20 1046,00 1074,50 970,00
Min NA 47,60 47,04 37,18 32,90 81,21 0,033

*Kiiglikhacimlitiimorlerde 5 Gy alanhacim

**Biliylikhacimlitimorlerde 5 Gy alanhacim

NA: GammaPlan’danplanlarEclipse’etaginirken 2,5 cm matrix boyutuyla aktarildigindan bu

degerleri okumak i¢in yeterli degildir.
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5. TARTISMA

Vestibular Schwannomalar, sekilleri,koklea, beyin sap1 ve diger kranial
sinirlere yakin komsulugu nedeniyle tedavi planlamasi zor olan lezyonlardir. SRS ile
tedavilerin lokal kontrol oranlarina katkisini gosteren bir ¢ok ¢alisma vardir (63,64).
Bu nedenle SRS tedavi tekniklerini anlamak ve mimkiin olan dozimetrik

avantajlarin1 ve dezavantajlarini karsilastirmak i¢in ¢calismalar yapilmaktadir.

Bu calismada SRS 6zelligi olan yeni nesil Linak’larda filtreli ve filtresiz
enerjilerinde ark tabanli tedavi teknikleri ve yillardir etkinligi kanitlanmis olan LGK
planlar1 dozimetrik olarak karsilastirilmistir. Tim planlarda oncelikli amag¢ olarak
regete dozunun hedefi sarmasi , OAR korumasi ve radyasyonun yan etkileri ile
iliskili olan diisik doz hacminin minimize edilmesi i¢in hizli doz disiisi
gozetilmistir. Hedef disindaki diisiik doz bolgeleri ile radyocerrahi komplikasyonlari
arasinda pozitif bir baglanti oldugu bulunmustur (65). Bu etki GI ile analiz edilmistir.
LGK-Perfexion planlarinin ¢evresel dokularda en iyi doz disiisiinii sagladigi
gosterilmistir (p<0,01). Linak tabanli planlar arasinda LGK’y1 DCA planlarinin takip
ettigi goriilmiistiir. Gevaert et al (66) AVM ve VS hastalar1 {izerinde yaptiklari

calismada benzer sonuglar bulmuslardir.

Tedavi kalitesini karsilastirmak i¢in kullanilan diger bir parametre HI’dir.
SRS tedavileri i¢in doz homojenitesi/heterojenitesi tartisma konusudur. Bu ¢aligsmada
LGK planlar1 ¢oklu izomerkezler kullandig1 i¢in izomerkezlerin ¢akigmasindan ve
recete dozunun %50’lik izodoz hattina tanimlanmasindan dolayr beklendigi gibi HI
degerleri diger planlara gore yiikksek bulunmustur (p<0,01). Sicak noktalar hedefin
icinde ise ve Cl ve Gl istenilen degerlere sahip oldugu siirece, dozun heterojen
olmasi radyocerrahide klasik radyoterapinin aksine kagimilan bir durum degildir.
Literatiiriin ¢cok biiyiik bir boliimii heterojen radyocerrahi planlarindan olusmaktadir
ve lokal kontrol i¢in bir avantaj olarak goériilmektedir. DCA planlart VMAT ve 2-
ARK planlarina gore daha heterojen bulunmustur. VMAT-2 planlar1 doz maksimum

siirlamasi verilmeyerek zaten heterojen olmasi saglanmistir.

Tedavi sonrasi isitme korumasi, koklea dozuyla dogrudan iliskili oldugu

rapor edilmistir. QUANTEC kilavuzu, duymanin korunmasi i¢in maksimum koklea
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nokta dozunun 12-14Gy’i gegmemesi gerektigini belirtmistir (67). 3.7 ve 4.8Gy
altindaki ortalama koklea dozunun elverisli duymanin korunmasi igin giivenli
oldugu raporlanmstir (68). LGKtedavilerinde VS hastalari i¢in, isitmenin korunmasi
icin koklea dozunun Onemini Messager et al. (67) yaymladiklar1 retrospektif
calismada; 12 Gy marjinal doz verdikleri 82 hasta iizerinde ortalama koklea dozunu
4.33 Gy (aralik 1.30-10 Gy) olarak raporlamislardir. Diger caligsmalardan farkli
olarak 3-boyutlu koklea hacmi iizerinden ortalama doz ol¢iilmiistiir. Isitmenin
korundugu hastalarda ortalama koklea dozu 3.7 Gy bulunurken isitmenin kayboldugu
hasta grubunda bu deger 5.33 Gy olarak bildirilmistir. LGK ile tedavi edilmis 69
sporadik VS hastasinda, ortalama maksimum koklea dozunu 10.27 Gy (aralik 3.1
Gy-16.1 Gy) (69) olarak rapor edilmistir. Calismada maksimum koklea dozu ve LGK
Oncesi ve sonrasi pure tone ortalamasinda degisim arasinda anlamli bir iligski oldugu
bildirilmigtir. Maksimum doz i¢in bir siir degeri belirtilmis olsada, eger isitme var
ise koklea radyasyon dozunu diisiirmeye yonelik bir planlama yapilmasi
gerekliliginin alt1 ¢izilmistir. Daha yakin bir tarihte yaymlanan CNS tiimdrlerinde
doz sinirlamalar1 ¢aligmasinda maksimum koklea dozu 6 Gy olarak bildirilmistir.
Calismamiz da Messager’in bildirdigi 3,77 Gy ortalama koklea dozu, planlarin
cogunda elde edilememis olsada, isitmenin kayboldugu bildirilen iist limit olan 5,33
Gy kokleanin hedefin i¢inde olmadigi tim planlarda saglanmistir. Nonkoplanar
coklu alanlarin kullanildigit VMAT planlarinda konformaliteden 6diin vermeden
ortalama koklea dozunu diisiirmek daha miimkiindiir. LGK tarafinda ise hizli doz
diististi sayesinde ortalama doz diismektedir. Koklea hacmi ¢ok kiigiik oldugu igin 2-
ARK ile yapilan VMAT planinda GI indeks yiiksek oldugundan ortalama doz da
yiiksektir. Ancak kokleanmn bir kisminin hedefin i¢inde oldugu durumlarda doz
heterojenitesi hedef icinde yiiksek oldugu i¢in bu hastalarin LGK planlarinda
maksimum koklea dozu yiiksektir. Ortalama ve maksimum koklea dozlar
karsilastirildiginda planlar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

(Sirasiyla, p=0,060 , p=0,753).

Hayhurst et al. VS i¢in LGK sonrasi maksimum beyin sap1 dozu, trigeminal
sinir dozu ve GI degerlerini radyasyonun yan etkisinin bir gostergesi olarak
bildirmislerdir (70). Bu ¢alismada yan etkinin olmadigi ortalama maksimum beyin

sapm1 13.82 Gy olarak bildirmisler ve 13 Gy’in gecilmemesini Onermislerdir.
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Calismamizda ortalama beyin sap1 maksimum doz degerleri tiim planlamalarda 11
Gy’in altinda bulunmustur. LGK planlarinda tek bir hastada, DCA planlarinda 2
hastada 13 Gy’i gectigi goriilirken VMAT planlarinda hi¢ bir hastada 13 Gy’den
fazla almadig1 goriilmiistiir. Bunun sebebi optimizasyonda maksimum doz degerinin
siirlandirilmis olmasidir. Ayrica maksimum doz degerinin tumor hacmi arttik¢a
yiikseldigi gozlenmistir. Sharma et al. son donemde yaptiklar1 ¢aligmadan benzer

sonuglar bulmuslardir (71).

Radyasyona bagli ikincil kanser riski olasiligi agisinda V1 ve V5 degerleri
onemlidir. Diigiik doz bdlgeleri karsilastirmasinda; LGK planlart matriks boyutu
maksimum biiyiikligi olan 2,5 cm ile Eclipse planlama sistemine aktarildig1 i¢in
biiyiik hacimli tiimorlerde (>15cc) V5 degerleri ve tiim hasta grubu i¢in V1 degerleri
karsilastirmaya sokulmadi. Kiigiik hacimli hedeflerde (<15cc) V5 degerleri
karsilastirildiginda normal dokunun en az doza maruz kaldigi planlama LGK olarak
bulunmustur (p=0,000). Biiyiik hacimli tiimérlerde V5 degerleri Linak tabanli planlar
kendi i¢inde tiim hasta grubu i¢in karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmazken
(p=0,235), V1 degerleri karsilastirildiginda 2-ARK planlarinda en yiiksek normal
doku dozu gozlenmistir (p=0,033).
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6. SONUC

SRS planlamasinda dikkat edilmesi gereken iki parametre olan PCI ve GI
degerlerinin GK Perfexion planlarinda tiim hasta grubu igin avantajli oldugu
goriilmektedir. Yeni nesil Linak’lar ile gelen HDMLC, FFF modu gibi 6zellikler ile
LGK ve Linak tabanli radyocerrahi teknikleri arasindaki farkin azaldigi goriilmiistiir.
Linak’lar i¢in filtreli ve filtresiz mod arasinda ¢alisma grubundaki tedavi
voliimlerinde dozimetrik bir fark olmamasina karsin tedavinin daha hizli verilmesi
acisindan tercih edilebilir. Ancak yiiksek doz hizlarinin timor ve normal dokular
tizerindeki radyobiyoloji etkilerini degerlendirmek i¢in daha ¢ok calismaya ihtiyag
vardir. LGK planlarina en yakin optimal planlar DCA planlari olarak goriilse de tiim
karsilastirma parametreleri géz oOniinde bulunduruldugunda tiim tekniklerin kendi
icinde avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Timoriin kritik organlara yakinligi, hastanin
isitmesinin olup olmadig1 gibi kriterler g6z onilinde bulundurularak tedavi teknigine

karar verilmelidir.
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