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OZET

AMAC:

Kraniyospinal (KSRT) 3 boyutlu konformal radyoterapi (3D KRT) uygulanmis
hastalara yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) ve yogunluk ayarli ark tedavisi (IMAT)
planlandi. Dozimetrik olarak planlardaki hedef voliim ve risk altindaki organlarin aldigi

dozlarin karsilastirilmasi amaglandi.
MATERYAL VE METOT:

Calismamiza Ocak 2010-Haziran 2012 tarihleri arasinda klinigimizde
kraniyospinal radyoterapi endikasyonu ile 3DKRT ile tedavi goren 11 hasta alindi.
Hastalarda risk altindaki organlar ile hedef voliimler tanimlandi. Planlanan hedef voliim
(PTV) olarak; CTVbeyin ile PTV spinalin tamami alindi. Tim hastalarda 1,8
Gy/fraksiyondan toplam 36 Gy verildi. IMAT ve IMRT planlar1 eclips planlama
sisteminde yapildi. Planlar hedef saris1, doz homojenitesi, risk altindaki organ dozlar1 ve

integral dozlara bakilarak karsilastirildi.

BULGULAR:

Optik sinir, tiroid, 6zefagus, kalp, oral kavite ortalama dozlarinda IMAT, IMRT
ye anlamli derecede istiin bulundu. Akciger ve bobreklerin ortalama dozlarinda ise
IMRT planlart daha iyi bulundu. Tim risk altindaki organlarda IMAT planlarinin
Dmax’lan diisiik sinirlarda oldugu saptandi. IMRT ve IMAT planlari body’nin aldig:
diisiik doz degerleri agisindan karsilagtirildiginda V2 ve V5 de IMRT, V15 ve V20 de
ise IMAT daha iyi bulundu. IMRT planlarinda integral dozlarin daha diisik oldugu
goriildi. PTV Dmean IMRT de %102,7 iken IMAT ta %102,3 bulundu.V95’in IMRT
de %99, IMAT %97 oldugu saptandi. Her iki yontemde de V110 %]l in altinda
bulunurken V107; IMRT de %2,6, IMAT ta ise %4 olarak bulundu. Monitor unit (MU)
ler agisindan bakildiginda IMAT 1in, IMRT tedavisinden anlamli olarak daha az oldugu
bulundu. Tedavi zamaninda ise IMRT IMAT tan anlamli olarak kisa bulundu.

SONUC:

IMRT ve IMAT, KSRT igin uygun tedavi seceneklerindendir. Ge¢ yan etkileri
azaltmak ve hastaliksiz sag kalimi arttirmak icin bu yontemler kullanilabilir. Buna

ragmen ikincil kanser gelisim riski unutulmamalidir.

viii



ABSTRACT

Purpose: To develop and compare a IMAT technique with IMRT for craniospinal
irradiation with respect to improved dose conformity and homogeneity in the planning

target volume (PTV) and to reduced dose to organs at risk (OAR).

Methods and Materials: Conventional craniospinal axis radiotherapy plans of 11
patients were acquired. The 6-MV IMAT-IMRT plans were inversely planned. The
plans were optimized with high weighting for PTV coverage and low weighting for
OAR sparing. Conformity and heterogeneity indices, dose—volume histograms, mean
doses, and non-PTV integral doses from the two plans (prescription dose 36 Gy in 20

fractions were compared.

Results: The median (range) conformity index of IMAT was 0,91, compared with
1.2 for IMRT plans. The median (range) homogenity index was also lower for IMRT
compared with IMAT plans: 1.13+0.04 vs 1.19+0.04 respectively. A significant
reduction of mean and maximum doses was observed in the heart, thyroid, esophagus,
liver,oral cavity with IMAT when compared with IMRT plans. Integral dose was
increased with IMAT when compared with the IMRT.

Conclusions: A IMAT technique to treat the craniospinal axis significantly
reduces OAR dose, potentially leading to lower late organ toxicity. However, this is
achieved at the expense of increased low-dose voliimes, which is inherent to the
technique, carrying a potentially increased risk of secondary malignancies.



1. GIRIS
Ulkemizde ¢ocukluk ¢ag1 6liim nedenleri arasinda kanser 4.sirada yer almaktadir.
Losemi, santral sinir sistemi timdrleri ve lenfomalar en sik goriilen gocukluk cagi
kanserleridir. Cocuklarda SSS’nin primer malign tiimorleri en sik goriilen solid organ

timorleridir. (1) Santral sinir sistemi tiimorleri tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin yaklasik

%20sini olusturmaktadir. Goriilme siklig1 15 yag altinda milyonda 110-150 arasindadir.

SSS tiimoérlerinin tanisinda ayrintili nérolojik muayeneyi iceren fizik muayene ve
radyolojik goriintiileme yontemleri 6nemli yer tutar. SSS tiimorii tanist icin MRG
giiniimiizdeki en iyi goriintiileme yontemidir. BT’ ye gore parankimal lezyonlar1 daha
detayli goriintiiler ve posterior fossa, subaraknoid bosluk ve leptomeninks lezyonlarini
saptamada daha duyarlidir. Gadolinum MRG yumusak doku yapilarim1 daha iyi
goriintlileyebildigi icin siipheli spinal kord lezyonlarini saptamada ve leptomeningeal
yayilim egilimi olan tiimérlerin evrelemesinde tercih edilir. (2) Kesin tani biyopsi ya da

cerrahi rezeksiyon ile konulur.

Cocukluk ¢aginda bir¢ok SSS tiimoérii i¢in tedavi yontemi; maksimum cerrahi
rezeksiyon ve ardindan lokal veya kraniyospinal radyoterapidir. Tedaviye neoadjuvan
veya adjuvan kemoterapi eklenerek radyoterapi dozu ve dolayisiyla potansiyel uzun
donem toksisite riski azaltilmaya ¢alisilmistir. Tedavi de asil amag¢ maksimum kiir sans1
ile uzun donem toksisitelerin sinirlandirilmasidir. Ancak her tedavi modalitesi akut ve
kronik hasar meydana getirebilir.(3) Goriintiilleme yontemlerindeki ve tedavideki
gelismeler, destek tedaviler ve yapilan ¢cok merkezli ¢alismalar ile tedavi yontemlerinin
kullanimina bagli olarak beklenen yasam siiresi uzamaktadir. Buna bagli olarak gec

toksisiteler de 6nem kazanmistir. (4,5,6).

Uygulanan tedavilerin g¢ocuklarin fonksiyonel durum, hayat kalitesi, doku ve
organlarinda birakacagi hasar ile ilgili kaygilar giderek artmaktadir. Cocukluk ¢agi SSS
timori tanilt olgularin uzun dénemde %40-100 arasinda cesitli sekillerde kognitif

disfonksiyon yasadiklar1 gosterilmistir.(7,8,9)



Kraniyospinal 1sinlama beyin omurilik sivisi boyunca ekilimi ¢ok yiiksek risk
tastyan ve tiim subaraknoid boslugun 1sinlanmasini gerektiren bazi primer ve metastatik

beyin tiimorlerinin kiiratif, palyatif ve proflaktik tedavisinde kullanilan bir yontemdir.

Son yillarda radyoterapi alaninda hizli teknolojik gelismeler sonucunda
konvansiyonel radyoterapi tedavi yontemlerinden 3DKRT ve IMRT ve IMAT’ ye dogru
biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir.

Kraniyospinal radyoterapide giliniimiizde 3DKRT siklikla kullanilan bir yontem
olmasina ragmen, IMRT ve IMAT tekniklerinin kullanimiyla komplikasyon oranlar1 en
aza indirilerek optimum planlamalar yapilmasi amaglanmaktadir. Risk altindaki
organlarin daha iyi korunabilmesinden dolayr IMRT-IMAT etkin tekniklerdir. IMRT-
IMAT de her plan i¢in yapilan kalite kontrolleri ile verilen dozlarin dogrulugu

saptanmaktadir.

Giiniimiizde kraniyospinal IMRT ve IMAT’la ilgili yapilmis az sayida ¢alisma

vardir. Bu ¢aligmalarin hi¢birinde bu iki yontem birbirleriyle karsilastiriimamistir.
AMAC:

Calisgmamizda daha once kiiratif ya da postoperatif amaclh kraniyospinal 3DKRT
uygulanmis hastalarda IMAT ve IMRT planlamalart yapilarak hedef voliimlerin ve risk

altindaki organlarin aldiklar1 dozlarin karsilastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANATOMI

Merkezi sinir sistemi de beyin ve medulla spinalisten olusur(Sekil 1).
Embriyolojik donemde noral tiibiin kaudal parcasindan medulla spinalis, rostral
parcasindan ise onden arkaya dogru prosencephalon (6n beyin), mesencephalon (orta
beyin) ve rhombencephalon (arka beyin) gelisir. On beynin béliinmesi ile serebral
hemisferler ve diensefalon yapilar1 ortaya ¢ikar. Arka beyinden pons, bulbus (medulla
oblongata) ve serebellum gelisir. Merkezi sinir sisteminin mesencephalon, pons ve

bulbustan olusan pargasina beyinsap1 adi verilir.

Sekil 1. Kraniyospinal aks

Merkezi sinir sistemi ile onu gevreleyen zarlar kemik ile ortiiliidiir. Beyin, yassi
kemiklerden olusan kafatas1 boslugunda, medulla spinalis ise vertebral kanalda
yerlesmistir. Merkezi sinir sistemini c¢evreleyen iic zar (meninks) vardir. Bu zarlar,
distan i¢e dogru giderek incelir ve sirayla dura mater, araknoid (arachnoidea) ve pia
mater adlarmi alir. Pia mater ile araknoid arasinda, i¢inde beyin-omurilik sivisinin
(BOS) dolastigr bosluga subaraknoid aralik (SAA) adi verilir. Kalin ve esnemeyen bir
zar olan dura materin kafa bosluguna dogru iki uzantisi vardir. Bunlardan tentorium

cerebelli kafa boslugunu st ve alt olmak iizere ikiye boler. Supratentoryal bolgede



serebral hemisferler, arka ¢ukur adi da verilen infratentoryal bolgede ise beyinsapi ve
serebellum yer alir. iki serebral hemisfer arasindaki dura mater uzantisina falx cerebri

ad1 verilir.

Toplam dort tane ventrikiil vardir. Bunlardan iki tanesi hemisferlerin i¢ine sagl
sollu yerlesmis olan yan ventrikiillerdir. Beyin-omurilik sivisinin (BOS) biiyiik boliimii
yan ventrikiillerdeki koroid pleksuslardan salgilanir. Yan karinciklar interventrikiiler
foramenler ile (Foramen Monro) diensefalonun ortasinda yer alan iiglincii ventrikiile
acilir. Ugiincii ventrikiile gecen BOS aquaductus Sylvii aracilig1 ile ponsla serebellum
arasindaki dordiincti ventrikiile, buradan da foramen Magendie ve Luschka yoluyla

beyin ve m. spinalisi ¢evreleyen subaraknoid araliga gecer (Sekil 2).

Sekil 2. BOS Dolasimi

M. spinalis foramen magnum seviyesinde bulbusun alt ucundan baslar ve lomber
birinci vertebra korpusunun altinda sonlanir. Bu sonlanim béliimiine conus medullaris
ad1 verilir. Omurilik vertebral kanal i¢inde yer alir ve intrakraniyal olusumlar gibi
meninksler ile Ortiilmistiir. M. spinalis'in L1-L2 vertebralar arasinda sonlanmasina
karsin gevresindeki subaraknoid aralik ikinci sakral vertebraya kadar uzanir (Sekil 3).
Yukarda belirtildigi gibi eriskinde m. spinalis L1 vertebranin alt kenar1 hizasinda
sonlandigindan lomber ve sakral radiksler kendi foramenlerine ulasana kadar
subaraknoid aralik icinde asagiya yonelirler. Bu radikslerin omurilik sonlandiktan

sonraki goriiniimii atkuyruguna benzetilerek cauda equina olarak adlandirilir.(10) .



Sekil 3. Tekal sak

2.2. EPIDEMIiYOLOJI

Saglik Bakanligi verilerine gore iilkemizde tiim cocukluk ¢agi kanserlerinin
yaklasik % 14’iiniti SSS tiimorleri olusturmaktadir. SSS’ nin primer malign tiimorleri,
l6semilerden sonra ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen maligniteleridir.(11) Cocukluk
caginda primer SSS tiimorleri daha baskindir ve yariya yakini posterior fossada goriiliir.
Tiirkiye’de kansere bagli ¢ocuk Oliimleri %7,2 ile 4. sirada yer almaktadir. SSS

timorleri daha sik erkek ¢ocuklarda goriilmektedir.
2.3.  ETYOLOJIi

Cocukluk ¢agr SSS tiimorlerinin etyolojisi net bilinmemekle birlikte cevresel ve
genetik faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir. Cevresel faktorlerden en Gnemlisi
iyonizan radyasyon maruziyetidir. Beyine yonelik radyoterapi uygulamas: menenjiom,
gliomalar ve sinir kilifi timorlerinin  gelisme sikligmi  arttirmaktadir  (12).
Norofibromatozis (NF), Tuberoskleroz, Von Hippel-Lindau Sendromu, Gorlin
Sendromu, Li Fraumeni Sendromu, Turcot Sendromu Sinir sisteminde artmis timor

gelisme riski ile taninan genetik sendromlardandir.
2.4. SINIFLANDIRMA

SSS tiimérlerinin siniflamasinda histolojiye dayali Diinya Saglik Orgiitii (WHO-
2007) siniflamast ve primer timor yerlesimine dayali Uluslararast Cocukluk Cagi

Kanserleri Siniflamasi (ICCC) kullanilmaktadir.



Tablo 1. Cocukluk ¢ag1 SSS tiimorleri ve goriilme sikhiklar: ((13)

COCUKLUK CAGI TUMORLERI SIKLIK
SUPRATENTORIYAL TUMORLER %50-55
Astrositom %23
Malign Glioma %6
Kraniyofarengioma %4
Embriyonel timorler %4
Pineal Bolge Timor %3
Ependimoma %2
Oligodendroglioma %2
INFRATENTORIYAL TUMORLER %45-50
Medulloblastom %15
Astrositom %15
Beyinsap1 gliomu %10
Ependimoma %6

Cocukluk c¢aginda primer SSS tiimérleri daha baskindir ve yaklasik yarisi
posterior fossada goriiliir. Noroepitelyal doku tiimorleri astrositler, oligodendrositler ve
ependimal hiicreler gibi glial hiicrelerden koken aldiklart i¢in genel olarak gliomalar
olarak adlandirilir. Bu tiimdrler tiim ¢ocukluk ¢agi primer SSS tiimdrlerinin % 65’ini
olustururlar ve yillik insidansi yiiz binde 3,4’ tiir. Embriyonal SSS tiimoérlerinin
insidanst yillik yiizbinde 0,6’dir ve medulloblastoma, SSS PNET ve atipik teratoid
rabdoid tiimorler bu gruptandir (Tablo 1).

Cocuklarda SSS tiimorlerinin bir kismi leptomeningeal yayilima egilimindedir.

Bu tiimorlerden bazilari,
* Medulloblastom
* PNET
* Ependimom

* Germinom



2.5. MEDULLOBLASTOM

Tim pediatrik SSS tiimérlerinin %20°sini, posterior fossa tiimorlerinin ise
%4011 olusturur. Diisiik gradli gliomlardan sonra en sik goriilen 2. SSS timdoridiir.
Erkeklerde kadinlara oranla 2 kat daha fazla goriiliir. Ortalama goriilme yas1 ¢ocuklarda
5-6, erigkinlerde 25°tir. %34 olguda tan1 aninda BOS yayilim1 vardir. Kotii prognostik
faktorler erkek cinsiyet, 5 yasin altinda olma,M1 hastaliktir. Tanida beyin ve tiim spinal

MR degerlendirilir. BOS sitolojisi ve bilateral kemik iligi biyopsisi istenir.

Standart Risk Hastalik: 3 yasmn istii ve Tam /tama yakin rezeksiyon 1,5 cm®
altinda rezidii ve MO hastaliktir ve hastaliksiz sag kalim beklentisi %60-90 dir.

Yiiksek Risk Hastalik: 3 yasin alt1 ya da 1,5 cm3 {istii rezidii ya da M1 hastalik
olarak tanmimlanir ve hastaliksiz sagkalim %20-40 lardan kemoterapi ile %50-80’e

cikmaistir.
2.5.1. PINEOBLASTOM

Malign pineal bez tiimoriidiir. PNET grubundan ve WHO grad 4 tiimorlerdir.
Bilateral retinoblastomla birlikte goriilmesine trilateral retinoblastom denir. MR
goriintiilemesinde multi lobule, heterojen, nekroz ya da kanama alanlar1 goriiliir. Tanida
leptomeningeal yayilim orani %50 nin tistiindedir. 5 yillik sag kalim KSRT ile %50-70°

tir.
2.5.2. EPENDIMOMA

Ependimal hiicreler ventrikiiler sistem ve spinal kanal i¢inde yer alir. Erigkin
beyin tlimorlerinin %5 ten azinda goriiliir ve en sik 35 yasinda goriiliir. Cocukluk ¢agi
beyin tiimorlerinin ise %10’unu olusturur en sik 5 yasinda goriiliir. Posterior fossa
yerlesiminde siktir. Dordiincti ventrikiiliin tabanindan foramen magnum araciligiyla
spinal kanala geger. Tanida BOS yayilimi %7’nin altindadir. Primer spinal kord
tiimorlerinin %60°1 ependimomlardir. Diisiik gradli olmasi, 2-4 yasindan biiyiik olmasi

ve tam rezeksiyon yapilmasi iyi prognostik faktorlerdir.
2.6. KLINIK BULGULAR

SSS tiimorleri yerlesim yerine ve hastanin yasina gore farkli semptomlara neden

olabilir (Tablo 2).



En sik kafa ici basing artigina bagli KIBAS bulgular goriiliir. KIBAS’a bagh
semptomlar bas agrisi, bulanti, kusma, papil 6demi, okul basarisinda azalma ve kisilik
ve davraniglarda degisiklikleri igerir. Bas agris1 SSS tiimorlii ¢ocuklarin iigte birinde
gortliir. Klasik olarak sabah erken saatlerde baslar ve hasta kusmayla rahatlar. Bu bas
agrilar1 fokal ya da diffliz olabilir. Bundan dolay1 bazen migren veya gerilim tarzi bas
agrilarindan ayirmak gii¢ olabilir. Fakat bas agrisina bagka semptomlarin da eslik etmesi

tantya yardimcidir. Bulant1 ve kusma

KIBAS’in spesifik olmayan semptomlaridir. SSS tiimérii tamili ¢ocuklarda

ozellikle posterior fossa timdrlerinde siklikla rastlanir(14).

Tablo 2. Tiimér yerlesimine bagh goriilen semptomlar

TUMOR YERLESIMi | SEMPTOMLAR

Bas agrisi, nobet, hemiparezi, duyu kaybi, konusma

Serebral korteks bozuklugu, hafiza kaybi, kislik degisikligi

Bulanti-kusma, bas agris, yiiriiyiis bozuklugu,

Posterior Fossa koordinasyon bozuklugu, papil 6dem

Kraniyal sinir defektleri, yiiriiyiis ve koordinasyon
Beyin Kokii bozuklugu, nistagmus, fokal gii¢ kaybi, bas agrisi, papil
6demi, KIBAS bulgular

Lezyon seviyesine bagli semptomlar, mesane barsak

Spinal kord sfinkter kontrol kaybi, yiiriiylis bozukluklar
Optik yolak Gorme bozukluklari, propitozis, nistagmus
Hipotalamus Diyabetes insipitus, endokrin bozukluklar

2.7. TANI VE GORUNTULEME

Histolojik tan1 biyopsi ile konulur ve spesifik tiimor tipini saptamak icin

gereklidir.

SSS tiimorlerinin  goriintiillemesinde MRG veya BT kullanilir. MRG beyin
timorlerinde BT’ ye gore parankimal lezyonlar1 daha detayli goriintiiler ve posterior
fossa, subaraknoid bosluk ve leptomeninks lezyonlarini saptamada daha duyarlidir.
Gadolinum kullanilan yani kontrasthi MRG yumusak doku yapilarin1 daha 1iyi

gorlntiileyebildigi icin cocuklarda siipheli spinal kord lezyonlarmi saptamada ilk



tercihtir.(15) Spinal MRG ayni zamanda leptomeningeal yayilim egilimi olan
Medulloblastom, PNET, Atipik teratoid rabdoid timér, Ependimom, Germinom,
Yiiksek dereceli astrositoma gibi tiimorlerin evrelemesinde ilk tercihtir. Spinal MRG
lomber ponksiyon veya cerrahi girisimden Once yapilmalidir. Boylece isleme bagl
artefakt ve yanlis tanmin 6niine gegilebilir. MRG sirasinda kiigiik ¢ocuk ve infantlara
sedasyon uygulanir. BT ise ¢ekim siiresinin kisa olmasi nedeniyle sedasyona gerek

duyulmaz.
2.8. TEDAVI YAKLASIMI

SSS tiimorlii hastalar histolojik tani elde etmek amaciyla degerlendirilme, doku
biyopsisi ve miimkiinse tam rezeksiyon ig¢in beyin cerrahina yonlendirilir. Timori
komsu normal dokulardan negatif cerrahi sinirlarla (tam rezeksiyon) ¢ikartilmasi kalici
norolojik bozukluklar gelisme riski nedeniyle siklikla gergeklestirilememekle birlikte
cerrahi mikroskopideki ve intraoperatif goriintiilemelerdeki gelismeler ile tiimorle ¢evre
normal dokular arasindaki sinmir daha net goriintilenmekte daha az norolojik
morbiditeyle daha giivenli rezeksiyonlar yapilabilmektedir (16). Timor histolojisine ve

cerrahi tipine bagl adjuvan kemoterapi ve radyoterapi eklenebilir.

Embriyonal tiimor (medulloblastom, PNET) veya yiiksek dereceli astrositoma
tanili cocuklarda cerrahi ve radyoterapiye ilave olarak ve 3 yasinin altindaki ¢cocuklarda
ve infantlarda embriyonal tiimor, diisiik dereceli gliom ve optik gliomun cerrahi
rezeksiyonu sonrasi radyoterapiyi geciktirmek veya yerini almak amaciyla kemoterapi

rutin olarak uygulanir.

1950’1i yillardan 6nce medulloblastom radyoterapisi yalniz tiim beyin ya da yalniz
posterior fossaya yonelik yapiliyordu.1950 den sonra Dr. Edith Paterson
medulloblastom olgularinin postmortem incelemelerinde spinal kordda saptadigi
metastatik odaklarin oldugunu fark etmesinden sonra spinal iginlamanin da gerekli

oldugunu savundu.( 17)

Landberg ve ark. tarafindan 1975 Isve¢’te yapilan galismada ise kraniyospinal

1sinlama uygulanan grupta sagkalim oranlart daha iyi bulundu.(18)

Gilinimiizde medulloblastoma, epandimoblastoma, germinoma, pinealoblastoma
ve akut lenfoblastik 10semi gibi leptomeningeal yayilim riski olan SSS tiimoérlerinin

klasik tedavisi cerrahiyi takiben kraniyospinal radyoterapidir. Tiimor histolojisine gore



posterior fossaya boost tedavisi eklenebilir. Kraniyospinal radyoterapi tiim ndral aksin
yani tiim kranyum ve sakral 3. vertebra hizasina kadar tiim spinal kordun i1sinlanmasini

ifade eder. (19)

Hastaliksiz sag kalim oranlarinin yiikselmesiyle uzun donemde goriilen yan
etkileri azaltmak amaciyla yeni kemoterapi ve radyoterapi rejimleri arastirilmaya
baslandi. Es zamanli kemoterapi ekleyerek radyoterapinin dozunun diisiiriilmesi ya da
yeni radyoterapi yontemleri ile daha iyi normal doku korumasi saglanmasi
hedeflenmistir. Kemoterapi uygulanmadan yalniz diisik doz radyoterapi ile yapilan
Kuzey Amerika intergrup caligmasinda kraniyospinal alana 23,4 Gy radyoterapi
uygulanmis. Bu c¢alismanin sonucunda izole néral aks niiksiiniin anlamli sekilde arttig1
ve olaysiz sagkalimlarin diistigii gozlenmis.(20) 1999’da yayinlanan Children’s Cancer
Group’un (CCG) yaptig1 ¢calismada diisiik doz radyoterapiyle kemoterapi uygulamasinin
sonuglar1 bildirildi(21). Kraniyospinal alana 23,4 Gy, posterior fossaya ek tedavi ile
55,8 Gy’in uygulandigi caligmada eszamanli haftalik vinkristin ve radyoterapi
sonrasinda vinkristin, CCNU (lomustin) ve sisplatin verilmis, 5 yillik progresyonsuz
sagkalim % 79 bulunmus. Sonrasinda yapilan faz 3 randomize CCG/POG c¢alismasinda
bu kemoterapi rejimiyle CCNU yerine siklofosfamidin kullanildigi rejim kiyaslanmus.
Her iki kolda da 4 yillik olaysiz sagkalim % 85 bulundu ve bu yaklasim medulloblastom

tedavisinde standart kabul edilmistir.
2.90. RADYOTERAPININ YAN ETKILERI

Kraniyospinal 1ginlamalarda amag kraniyospinal aks boyunca yayilmis olabilecek
olas1 odaklar1 yok etmektir. Fakat beyin ve spinal kord toksisitesi ve risk altindaki

organlar dozu sinirlamaktadir.

» Akut reaksiyonlar tedavi siiresince gelisir. Bag agrisi, bulanti, kusma, uyku hali,

norolojik defisitler ve disfaji, mukozit, diyare gibi semptomlardir.

» Subakut reaksiyonlar radyoterapiden sonraki birkag hafta ile 3 ay arasinda ortaya

cikar.

Gegici fokal norolojik bozukluklar, KIBAS ve asir1 uyuma istegi ile karakterize

somnolans sendromu ve MRG’ de psddoprogresyon bulgular: bu dénemde goriiliir.
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* Geg reaksiyonlar radyoterapiden en az 3 ay sonra ortaya ¢ikar ve genellikle geri
dontigiimsiizdiir. Radyoterapi alanina gore beklenen yan etkiler degismektedir.
Kraniyal 1sinlamalarda beyin dokusunun hasarina baghdir. Norokognitif
islevlerde kayip ve sosyal ve davranigsal bozuklular bu siirecin belirtileridir.
Kraniyal 1sinlamalarda goérme, duyma bozukluklari, optik noéropati, katarakt,
retinopati, hipotalamik veya hipofizer endokrinolojik bozukluklar goriiliirken
(22) spinal 1sinlamalarda ise risk altindaki organlarin toleransina gore goriilen

yan etkiler degismektedir (Tablo 3).

Radyoterapi goren hastalarda hem genetik yatkinlik hem de radyasyona baglh
ikincil tiimér goriilme sikhig artmaktadir. ikincil kanserlerin etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte sarkom ve kemik tiimorlerinin olusumu verilen dozla iliskilidir.
Genellikle 1511 alami icinde, yiiksek doz alan bolgelerde gelisirler. Ortaya cikis
zamanlar1 radyoterapiden 5-20 yil sonradir. Hodgkin lenfoma nedeniyle RT gorenlerde
meme kanseri gelisim riski artmigtir. Boyun bdlgesine RT alanlarda ise tiroid kanseri
siklig1 artmistir. Yogunluk ayarh radyoterapi ya da diger tiim cok acili tedavilerde en
tartismali,kesfedilmemis konu diisiik doz alan bolgelerdir.<10 Gy doz alan bdlge
genisligi ve integral doz yiiksekliginin biyolojik etkisi heniiz net degildir (23). IMRT-
IMAT’ta Hedef voliim disinda genis bir voliim diisiik doz ile sarildigi bilinmektedir.
Diisiik doz bolgelerinin artmasi ikincil malignite gelisimini de arttirdigi konusunda
yapilan ¢aligmalar vardir. Hall ve Wuu daha 6nce IMRT tedavisi gormiis hastalarda
ikincil kanser gelisiminin 10 yilda %1 den %1,75 e ¢iktigim1 bildirmis ve IMRT nin
gerekmedikge kullanilmamasi gerektigini savunmuslar. (24)r.Cocukluk caginda 1sin

tedavisi goren tiim hastalar ikincil tiimdrler agisindan yakin takip edilmelidir.
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Tablo 3. Hedef dokularin aldigi doza bagh gelisen komplikasyonlar ve TD5. TD50

degerleri (25)

Hedef Doku Komplikasyon TD5-TD50 (Doz,Gy)
2-10 Gy

Lenfoid Lenfopeni 2-10
Testis Sterilite 1-2
Over Sterilite 6-10
Kemik Iligi Lokopeni ve Trombositopeni 3-5
10-20 Gy

Lens Katarak 6-12
Kemik Iligi Kok Hiicre Akut Aplazi 15-20
20-30 Gy

Bobrek; Renal Glomerul Arterionefrosklerozis 23-28
Akciger: Tipll Pnodmonitis Pnémonitis ya da Fibroz 20-30
30-40 Gy

Karaciger Hepatopati 35-40
Kemik [ligi Hipoplazi 25-35
40-50 Gy

Kalp Perikarditis, Pancarditis 40-45
50-75 Gy

GIS Nekroz 50-55
Kalp, parsiyel Kardiyomyopati 50-55
Spinal kord Myelopati 50-60
Beyin Endokrinopati, nekroz 54-70
Rektum Ulser 65-75
Mesane Ulser 65-75
Matur Kemik Fraktur 65-70

2.10. KRANIYOSPINAL RADYOTERAPI TEKNIiKLERI

Radyoterapide temel amag; miimkiin olan en kolay ve pratik tedavi tekniklerini

kullanarak, hedef hacme {niform bir doz dagilimiyla maksimum doz uygularken,
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etrafindaki saglikli doku ve kritik organlarin minimum dozu almasimi saglamak,

hastalarin yasam kalitesini yiikseltmek ve yasam siiresini uzatmaktir (26-27).

Bu amagla konvansiyonel tedaviden konformal tedaviye gegilmistir. Son donemde
yapilan ¢alismalarda ise daha iyi normal doku korumasi ve hedef voliim saris1 saglamak

amaciyla IMRT, Helikal Tomoterapi ve IMAT teknikleri giindeme gelmistir.(28-32)

Konvansiyonel teknikle beyin ve spinal kord ayr1 fakat bitisik radyoterapi alanlari
ile tedavi edilirler. Bu sahalarin birlesim yerleri hassasiyetle ayarlanmalidir. Spinal
korda {ist iiste binmis sahanin sebep olacagi yiiksek dozu engellemek icin saha birlesme

noktalar1 tedavi boyunca rutin olarak iki veya ti¢ kez kaydirilir.(33)

Kraniyospinal radyoterapide, alanin biiyiik olmasindan dolay: birden fazla tedavi
sahas1 kullanilir ve saha birlesme bolgelerinde birgok sorun ile karsilagilmaktadir. Bu

sorunlart gidermek i¢in farkli teknikler kullanilmistir.
Bu tekniklerden baslicalar sunlardir:
1. Hokey Sopasi Teknigi
2. Incelen Kursun Blok Teknigi
3. Aralik Birakma Teknigi
4. Hareketli Birlesim Noktalar1 Teknigi
5. Yar1 Blok Isin Teknigi
6. Asimetrik Kolimasyon Teknigi (AKT)

7. Diverjans Uyum Teknigi ( DUT)

2.10.1.Aralik Birakma Teknigi

Karsilikl paralel kraniyal alanlar ile spinal alan arasina aralik birakilarak uygulanir.
Homojen bir doz dagiliminin elde edilmesi hedeflenir. Karsilikli kraniyal alan ile spinal
alanlar arasindaki aralik bilgisayarli tedavi planlama sistemi ile dogru bir sekilde
hesaplanmalidir.(genellikle 10-15 mm arasindadir.) Sahalarin birlesim yerinde
uyumsuzluk olustugunda iist iiste gelmis (overlap) alanlar i¢in sonuglar ¢ok dramatik
olabilmektedir._Giinliik set-up’taki birkag mm ‘lik yanlislar ¢ok ciddi bir komplikasyon
olan miyelopatiye neden olabilir. Bu nedenlerle bu teknigin pratik olarak kullanimi
sakincalidir (34))
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2.10.2. Asimetrik Kolimasyon Teknigi

Kraniyospinal isinlamalarda Asimetrik Kolimasyon Teknigi, lineer hizlandirici
tedavi tnitelerinde karsilikli paralel kraniyal alanlar ve iist spinal alanda 1s1n demetinin
yarisinin asimetrik olarak kapatilip diger yarisinin kullanildigi bir tekniktir (Sekil
4).Asimetrik kolimasyon tekniginin yari blok tekniginden farki, kullanilan tedavi
tinitesinin lineer hizlandirici olmasi nedeni ile kullanilan 1s1n demetinin kalitesinin farkli
olmast ve alan sekillendirmek icin yar1 blok kesici yerine asimetrik kolimatdriin
kullanilmasidir (35-36). Bu teknikte amag, yart blok 1sin tekniginde oldugu gibi
geometrik yar1 goOlgenin azaltilarak alan birlesim noktalarinda olusabilecek sicak
noktalarin  azaltilmasin1  saglamaktir. Tedavi {initesinde dogal bir kaynak
kullanilmamakla birlikte 1s1mnin kaynagi, 2-3 mm ‘lik bir yariktan gectikten sonra
diizlestiricifilitrelerden gegirilerek olusturulan bir 151n demetinden ibarettir. Oysa C0-60
tedavi tnitelerinde kaynak c¢api genellikle 2 cm civarindadir. Lineer hizlandirici
tiniteleri, 1s1nin olusturuldugu sisteme bagl olarak Co—60 iinitelerine gére daha az bir

geometrik yar1 golgeye sahiptir (37)

Asimetrik kolimator tekniginde kolimator, tedavi alaninin iki kati kadar acilir,
acik alanin merkezi alan birlesim noktasina gelecek sekilde alanin kenarina yerlestirilir.
Alanin diger yarist kolimator ile asimetrik olarak kapatilir. Kolimatér agikligi
giiniimiizde kullanilan lineer hizlandiricilarda, esmerkezde maksimum 40 X 40 cm2
olup maksimum asimetrik olarak agilabilecek alan boyutu esmerkezde 20 cm dir.
Kraniyal 1sinlamada yiiz, gézler ve boynun 6n kismi her bir hasta i¢cin 6 MV ‘lik 151n

demetine 6zel en az 6,5 cm kalinlikta 6zel kursun bloklar ile korunur (38).
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Sekil 4. Asimetrik kolimasyon teknigi

D

2.10.3.Diverjans Uyum Teknigi

Diverjans uyum teknigi, karsilikli paralel kranyum alanlar da kolimatore ve
masaya rotasyon acisi verilerek alanin alt kenarinin 1s1n diverjansinin {ist spinal alanin
diverjansi ile uyumlu hale gelecek sekilde ag¢1 verilerek olusturulan bir tekniktir (Sekil
5-6) (39). Karsilikli paralel kranyum alanlarda kolimatdre verilecek olan kolimator
acisinin  belirlenmesinde spinal alan boyutu ve kaynak cilt mesafesi kullanilir.
Kraniyospinal isinlamalarda, spinal alanin toplam boyutu 30 cm den az ise istenilen
uzunlugu 1sinlamak icin 1smin alt kenarma bir kursun blok yerlestirilir veya lineer
hizlandirict kullaniliyorsa alt alan asimetrik olarak kapatilir. Bu durumda alanin diger
yarisindaki 151 diverjanst bozulmayacaktir. Diger yandan spinal alanin toplam
uzunlugu genellikle 30 cm ‘den fazladir. Bu durumda, spinal alanin alt kismina ikinci
bir spinal alan eklenir.Spinal alan, {ist ve alt spinal alan diye ikiye ayrildiginda alanlar
arasinda 1ginlarin medulla spinalis derinliginde {ist iiste binmelerini 6nlemek i¢in aralik
birakilir (40). Spinal iizerinde olusabilecek sicak ve soguk noktalardan kaginmak igin
kullanilan tedavi {initesinin oOzelligine gore ¢Oziimler iretilmistir. Co-60 tedavi
tinitesinde ya olusan esdoz egrileri ve yar1 gblge dikkate alinarak kullanilan teknige ek
olarak 5 mm, 10 mm, 15 mm veya 20 mm ‘lik alan kaydirmalarindan olusan hareketli

birlesim noktalar1 teknigi ya da alt spinal alanin alt ucuna bir kursun blok yerlestirilir.
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Lineer hizlandiric1 tedavi iinitelerinde ise alt spinal alan boyutu diverjans uyumunu

saglayacak sekilde daha uzun bir alt spinal alan agildiktan sonra alt spinal alanin alt ucu

asimetrik kolimator kullanilarak kapatilmaktadir.

Unfota;ed i Rotated

Sekil 6. Diverjans uyum tekniginde kranial alan

Yukarida ozetlenen farkli kraniyospinal isinlama teknikleri arasinda en basit,
giivenilir ve kullanigh teknikler olmasi nedeniyle (41) yaygin olarak AKT ve DUT

teknikleri kullanilmaktadir.

Gelisen teknoloji ve yapilan c¢aligmalar sonucunda konvansiyonel tedaviden
3DKRT’ye gecildi. BT simulasyonun tedaviye eklendi (42).Pron pozisyondan supin
pozisyona ge¢ildi (Sekil 7). Pron pozisyonun aksine bu pozisyonda hasta ¢ok daha

konforlu bir sekilde simiilasyona ve tedaviye alinir, islem boyunca daha hareketsiz
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durabilir. Hasta pozisyonu daha sonra tekrar olusturmak daha kolaydir. Sedasyon ve

anestezi gereklilik halinde kolaylikla uygulanabilir.(43)

Sekil 7. Supin ve Pron Pozisyon; termoplastik maske

Klinigimizde 3DKRT masa ve kolimator rotasyonu ile diverjansa uyumlu hale
getirilen kraniyal ve spinal alanlar igin farkli izosantrlar kullanilir. Bunun igin kraniyal
alan omuz hizasma kadar agilarak 1 cm lif marj1 birakilarak, 10 derecelik kolimator
acis1 ve 9 derecelik masa rotasyonu verilerek spinal alan ile diverjansa uyumlu hale
getirilir. Spinal kordun tek bir alana sigmamasi nedeniyle alan ikiye béliiniir. Ilk spinal
alan en biiylik kolimatdr acikligr kullanilarak 180 derece gantryde 1sinlama yapilacak
sekilde planlanirken, ikincil spinal alanini ilk spinal alan ile diverjansa uyumlu hale
getirebilmek icin gantry 195 derecede iken 90 derece masa agis1 kullanilarak tedavi
plan1 tamamlanip, dozlar hesaplanir. Tanimlanan normal dokular ile hedef voliim
degerleri goz oniinde tutularak plan onaylanir ve hasta tedaviye alinir.3DKRT teknigi
ile risk altindaki organ korunmasi saglanirken, hedef doku sarislar1 da arttirildi. Daha

giivenilir ve kabul edilebilir tedavi planlar1 yapildi.

Son yillarda radyoterapi alaninda hizli teknolojik gelismeler sonucunda {i¢
boyutlu tedavilerin iist basamaklarina gegilmistir. IMRT heterojen doz dagiliminin
saglanabildigi ve genellikle tersten planlama (inverse-planning) ile olusturulan {i¢
boyutlu bir tedavi teknigidir. Gantrynin hastanin etrafinda 360 derece donerek
uygulandigi, MLC pozisyonu ve doz hizinin devamli oldugu dinamik rotasyonel
radyoterapi yontemine ise IMAT denmektedir. Bu tekniklerin etkin kullanim1 ve iyi bir
fizik planlama sayesinde tiimor dozu ile tiimor kontrol orani artarken, normal doku

toksisitesinde artma olmamaktadir (44). Ancak diisiik doz bolgelerinin genisligi endise
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yaratmaktadir.(30) Bas boyun ve pelvis tiimorlerinde IMRT ve IMAT kullanimi ile
ilgili ¢cok sayida literatiir olmasina ragmen kraniyospinal tedavi de bu yontemler ile

ilgili ¢alismalar sinirlidir. (45-46)

KSRT de diger tedavi yaklasimlar1 elektron ve proton tedavisidir. Elektron
tedavisi dozimetrik degerlendirme ve alan ¢akismasi agisindan komplex bir yontemdir
giiniimiizde yaygin kullanimi yoktur. Proton tedavisi doz dagilimi ve hedef voliim saris1
acisindan foton tedavilerden istiindiir (47-48).Risk altindaki organ ve hedef dis1 doku
korumada en ideal yontemdir. Ancak proton merkezi kurmadaki zorluklar ve tedavi

pahalig1 nedeniyle giinimiizde yaygin kullanimi yoktur(49).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. OLGU KARAKTERISTIKLERI

Calismamiza Ocak 2010- Haziran 2012 tarihleri arasinda Klinigimizde
kraniyospinal radyoterapi endikasyonu ile 3D KSRT yo6ntemi ile tedavi goéren 11 hasta
alindi. Hastalarin BT simiilasyonlar1 planlama sistemine yeniden ytiklenip risk altindaki

organlar ve hedef voliimlerin tanimlamasi yapilarak IMRT ve IMAT planlart yapildu.
3.2, BT SIMULASYON VE TEDAVI PLANLAMA

Tiim hastalar supin pozisyonda, termoplastik bas boyun maskesiyle kollar
viicudun yaninda rahat pozisyonda immobilize edildi. BT simiilasyonda kraniyal tepe
noktasinin 2 cm {istiinden sakrum bitis noktasinin 2 cm altina kadar 2,5 mm kesit
kalinliginda ¢ekilmis olan goriintiileri risk altindaki organlarin ve hedef voliimlerin

yeniden konturlanmasi i¢in Eclipse (version 8,6) tedavi planlama sistemine gonderildi.

Risk altindaki organlar olarak gdz, optik sinir, tiroid, 6zefagus, akciger, kalp,
karaciger, bobrek, parotis ve oral kavite tanimladi ve konturlandi. Klinik hedef voliim
beyin (CTV beyin) tiim beyin cribriform plate alacak sekilde ve meninksler, klinik
hedef voliim spinal(CTV spinal) olarak tiim spinal kanal ve T2 agirlikli MR ya da BT
goriintlilerinde goriinen lateralde subaraknoid mesafeyi alacak sekilde foramen
magnumdan tekal sak’a kadar konturlandi. Planlanan hedef voliim (PTV) olarak ise;
CTV beyin ve CTV spinale her yonden 0,5 cm marj verilerek olusturulan PTV spinalin
toplami tanimlandi. Doz tanimlamasi tiim hastalar i¢in 1,8 Gy fraksiyondan toplam 36
Gy olarak yapildi. Hedef sarisinda PTV voliimiiniin tanimlanan dozun en az %95 ini, en
fazla %107 sini almasi istendi. Risk altindaki organlarin en iyi sekilde korunmasi

hedeflendi.

Hastalara ait tim planlar 6 MV foton enerjili, 120 multileaf kolimatérli, kV
goriintiileme ve CBCT yapabilen Varian marka iX model lineer hizlandirict (Rapid Arc)
ile tedaviye girecek sekilde, progressive resolution optimizer (PRO) ve anisotropic
analytical algorithm (AAA) kullanilan Varian Eclipse, versiyon 8,6 planlama sisteminde

yapildi.
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3.2.1. IMAT PLANLAMA

Tedavi planlama sisteminde 6 MV enerji, maksimum 600 MU/min doz hizinda
coklu izosentrik yontem kullamilarak tedavi alanlar1 olusturuldu. Ilk izosentr kraniyal
bolgeye (kraniyumun ortasina); ikinci izosentr {ist dorsal bolgeye ve son izosentr ise
lomber bolgeye konuldu(Sekil 8). (sadece bir olgu hedef voliimiin kiigiik olmasi
nedeniyle ¢ift izosentr ile planlandi (Sekil 9) ). Tiim alanlarda ¢ift arc kullanildi. PTV
yi kapsamak igin 181-179 saat yoniinde ve 179-181 saat yoniiniin tersi olmak iizere 2

ark acist kullanildi.

Ters planlama modiili ile en uygun optimal ¢oziim saglanmaya c¢alisildi.
Optimizasyon modiiliinde optimizasyon; degisken doz hizi, lif pozisyonu ve gantry
rotasyon hizina miidahalelerle 5 fazdan olusan kisimda saglanmaktadir. Optimizasyonda
kullanilan Progressive Resolution Optimisation (PRO) algoritmast 2 derecelik acilarla
toplam 177 kontrol noktasinda hesaplama yapmaktadir. Inverse optimizasyon teknigi ile
doz konformalitesini arttirmak ve PTV disindaki doz dagilimini kontrol etmek i¢in ring
kontrol voliimleri olusturuldu. Hedef voliimiin disinm1 ve kritik organlari maksimum
koruma amagli voliim ¢evresine 2 cm’lik ringler olusturuldu. Kraniyal ve orta, orta ve
alt alanlar beraber optimize edildi. Optimizasyonda PTV risk altindaki organlar ve
kontrol noktalarinin doz voliim sinirlamalart RTOG doz toleranslarina gore belirlendi.
Kesisim bolgelerindeki overlap olan ve soguk kalan bolgelere ek ( ghost) voliimler

cizilerek gerekli tanimlamalarla yeniden optimizasyon yapildi.

Sekil 8. 10.HASTANIN IMAT ALANLARI
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Sekil 9. 7.HASTANIN IMAT ALANLARI

3.2.2. IMRT PLANLAMA

Planlama oncesinde biitiin kraniyospinal voliime (CTV kraniyal ve PTV Spinal)
en efektif dozu verebilmek i¢in birgok farkli a¢1 arastirildi. En iyi doz dagilimi 6 MV
foton enerjisiyle kraniyal alan i¢in gantry 900 ve 2700, spinal alan i¢in ise 5 sabit gantry
ac1s1(140, 160, 180, 200, 220) kullanilarak elde edildi (Sekil 10-11). Maksimum doz
hiz1 300 MU/min olacak sekilde belirlendi. Kranial alanda CTV kraniyal iki lateral
alanlandan forward IMRT (field in field) teknigi ile spinal alan ise sliding window
teknikle inverse IMRT uygulanarak planlandi. PTV spinal voliimiin biiyliik olmasi
sebebiyle 2 voliime boliinerek 2 alan olusturuldu. Tedavi planlama sisteminde IMRT
optimizasyon modiilii kullanilarak hem PTV hemde kritik organlar i¢in alt ve st
limitleri, mean dozlar1 6nemlilik sirasina gore sisteme tanimlandi. Ayrica her bir alanda
kraniyospinal kesisim bolgelerindeki doz homojenitesinin saglanmasi amaciyla overlap
olan ve soguk kalan noktalar i¢in optimizasyon sirasinda gerekli tanimlamalar yapildi.
PTV voliimii disinda sicak noktalar1 engellemek amaciyla olusturulan ring voliimiine
doz tanimlamasi yapildi. Sistemin yapilan tanimlamalar dogrultusunda bu amaca en
uygun “optimal ¢06zimii” bulmasi saglandi. Optimal fluencelar, LMC(leaf Motion
Calculator) kullanilarak AAA (anisotropic analytical algorithm) algoritmasiyla gercek
fluence dagilimlaria dontistiiriildii. Doz hesaplama araligr 2.5 mm olarak belirlendi.
Plan degerlendirmesine CTV beyin ve PTV spinal birlestirilerek olusturulan PTV

toplam tizerinden bakildi.
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Sekil 11. 7. HASTANIN IMRT ALANLARI

3.3. PLAN DEGERLENDIRME

Hastalarin tiimiine 1,8 Gy/ fraksiyondan toplam 36 Gy doz tanimlanarak IMRT ve
IMAT planlart yapildi. Asagida belirtilen tanimlamalar kullanilarak her iki tedavi

yontemi karsilagtirildi.

Planlar PTV’nin tanimlanan dozun %95’ini alacak sekilde normalize edildi. Risk
altindaki organlarin korunmasi hedeflendi. Plan degerlendirmesinde doz voliim

histograminda risk altindaki her bir organ ve hedef voliim degerlendirildi.
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PTV i¢in degerlendirme igin belirlenen dozimetrik parametreler PTV mean, D2,
D98, V95, V107, V110’dur. (Tanimlanan dozun %x ini alan PTV volimi Vx;

Voliimiin % y sinin aldig1 doz Dy olarak belirlendi).

Plan uyumluluklar1 ve PTV heterojenitesi RTOG’nin (50) belirledigi conformity
index(Cl) ve homojenite index(HI) formiilleriyle hesaplandi.(CI; tanimlanan doz

voliimiiniin PTV voliimiine orani ve HI; maksimum dozun tanimlanan doza oranidir).

Risk altindaki organlar i¢in ortalama doz D mean ve en yiiksek doz D max

degerleri ayr1 ayr1 bakildi.(28-32).

Calismamizda diislik doz voliimii (low dose bath) de tanimlandi. Body’nin V2, V5,
V10, V15, V20 voliimleri degerlendirildi.

Tim planlarin MU’ leri hesapland1 ve tedavi zamanlarina bakildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Hasta oOzelliklerinin dagilim istatistikleri incelenmistir. Parametrelerin normal
dagilimlt olup olmadigi Saphiro-Wilk Testi ile degerlendirilmistir. Her iki plan
arasindaki dozimetrik farkliliklar i¢in normal dagilimhi degerler i¢in ¢ift kuyruklu
eslestirilmis t Test, digerleri i¢in ¢ift kuyruklu non-parametrik testler (simetrik ve
asimetrik parametreler igin sirasiyla Wilcoxon Signed-Rank Test ve Sign Test)
kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik icin p < 0.05 olarak kabul edilmistir. Tiim
hesaplamalar JMP 9,0 (SAS Institute Inc. North Carolina, ABD) yazilim ile yapilmustir.

Calismay1 yapabilmek icin Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirmalar Etik Degerlendirme Kurulundan onay alinmustir.
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5. BULGULAR

5.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Bu ¢alismaya klinigimizde daha 6nce kraniyospinal radyoterapi endikasyonu ile
tim beyin ve spinal aks isinlamasi yapilan 11 beyin tiimorlii hasta dahil edildi.
Olgularin radyoterapiye baslangi¢ zamanindaki ortalama yasi 10°du. 11 olgunun 7 si
erkekti. Hastalarin tanilarina goére dagiliminda;6 olguda medullablastom, 2 olgu
anaplastik ependimom,2 olgu kraniyospinal yayilimi1 olan ALL, 1 olgu spinal yayilimli
yiiksek dereceli gliomdu. Olgularin tiimiine kraniyospinal 36 Gy radyoterapi planlanmis

ve ¢alismamizdan once tiim olgular tedavilerini tamamlamisti.
5.2. DVH ANALIZLERI

Olgularmin timinde DVH larindan risk altindaki organlar ve hedef voliim

sariglar1 belirlenen kriterler ¢ercevesinde karsilastirildi.

Risk altindaki organlarin aldigi ortalama ve en yiliksek dozlar karsilastirildi.
Ortalama dozlarda optik sinir (p=0,0008), tiroid (p <0.0001), 6zefagus (p <0.0001), kalp
(p <0.0001), oral kavite (p =0.0004) agisindan IMAT, IMRT ye anlamli derecede iistiin
bulundu. Akciger (p<0.0001) ve bobreklerin (p<0.0001) ortalama dozlarinda ise IMRT
daha iyi bulundu (Tablo 3).(32).Belirlenen tiim risk altindaki organlarda IMAT
planlarinin Dmax’lar1 diisiik sinirlarda tutuldu (Tablo 4). Tim risk altindaki organ

dozlar1 klinik kabul kriterleri i¢indeydi.
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Sekil 12. 8. HASTANIN IMAT PLAN DVH 'i
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Sekil 13. 8. HASTANIN IMRT PLAN DVH'I

Tablo 4. Risk Altindaki Organ maksimum dozlarinin karsilastirilmasi

Risk Altindaki Organ

(Dmax) n IMRT=+SS* IMAT+SS* p
Sag optik sinir 11 37,35+11,26 36,6+0,71 0,0056
Sol Optik Sinir 11 37,42+0,93 36,41+0,75 0,0118
Sag goz 11 37,7+0.97 33,07+2,32 0,001
Sol goz 11 37,51+0,69 33,45+2,53 <0,0001
Tiroid 11 31,39+3,32 22,17+£2,2 <0,0001
Sag akciger 11 31,8843,48 28,83+4,37 0,0044
Sol akciger 11 30,9343,5 27,89+4,19 0,0282
Kalp 11 22,53+3,51 15,03+£2,3 <0,0001
Ozefagus 11 35,88+1,57 24,6+3.24 <0,0001
Sag bobrek 11 | 20,76+4,93 21,12+6,13 2
Sol bobrek 11 23,15+5,8 21,46+4.8 0,3943
Sag parotis 11 34,25+4,7 23,87+5,05 0,001
Sol parotis 11 30,89+8,76 20,87+5,05 0,037
Karaciger 11 25,8+3,84 22,03+4,55 0,0304
Oral kavite 11 26+3,24 16,22+1,7 <0,0001

*ss:standart sapma
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Tablo 5. Risk Altindaki Organlarin Mean Dozlarimin Karsilastirilmasi

Risk Altindaki Organ

(D mean) N IMRT+SS* IMAT+SS* p
Sag optik sinir 11 37+0,59 34,96+1,32 0,0008
Sol Optik Sinir 11 37,04+0,93 34,71£1,32 <0,0001
Sag goz 11 26,03+8,38 23,27+2,19 0,143
Sol goz 11 26,46+5,71 23,81+£2.35 0,0872
Tiroid 11 22,9443,06 14,37+1,66 <0,0001
Sag akciger 11 5,66+1,13 7,99+1,25 <0,0001
Sol akciger 11 4,43+1,39 8,1+1,09 <0,0001
Kalp 11 9,13+1,64 7,06+1,03 <0,0001
Ozefagus 11 23,72+3,09 14,68+1,96 <0,0001
Sag bobrek 11 2,88+0,91 8,84+1,51 <0,0001
Sol bobrek 11 3,2+1,33 9,2+1,65 <0,0001
Sag parotis 11 15,12+7,44 12,7+2,59 0,2526
Sol parotis 11 13,77+7,48 13,67+3,24 0,9625
Karaciger 11 5,28+1,25 6,52+0,92 0,0054
Oral kavite 11 14,67+1,83 9,34+1,45 0,001

*SS: Standart sapma
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IMRT ile IMAT planlari body’nin aldigi diisik doz degerleri agisindan
karsilagtirildiginda V2, V5 de IMRT daha iyi bulunurken V15 ve V20 de IMAT planlari
daha iyi bulundu.V10 da anlamli bir sonug elde edilmedi. Body-PTV voliimiiniin Body-
PTV Dmean orani hesabindan integral dozlar bulundu ve planlama teknikleri arasindaki

farklar karsilastirilmasi sonucunda IMRT planlar1 daha iyi bulundu (Tablo 6).

Tablo 6 : Body dozlari / integral doz karsilastirmasi

n | IMRT+SS* IMAT+SS* P
Body V2 11 | 0.51%0.1 0.8+0.09 <0.0001
Body V5 11 | 0.43+0.09 0.55+0.11 <0.0001

Body V10 |11 | 0.3+0.08

0.3+0.09 0,703
Body V15 11 | 0.233+0.07 0.21£0.07 <0.0001
Body V20 11 | 0.2+0.07 0.17+0.07 <0.0001

Integral Doz | 11 | 128271.01+47233.02 141448.45+53147.18 0,0011

*ss:standart sapma

Risk altindaki organ dozlarinda istenilen sinirlar saglandiktan sonra hedef voliim
sariglart degerlendirildi. Daha once belirttigimiz kriterler dogrultusunda her iki yontem

karsilastirildi.

Hedef sarisinda her iki planlamada da doz hedeflerimiz saglandi. PTV Dmean
IMRT de %102,7 iken IMAT ta %102,3 bulundu.V95 her iki yontemde de klinik kabul
kriterlerimizin tizerindeydi, IMRT de %99, IMAT %97 (p=0,002). Her iki yontemde de
V110 %1 in altinda bulunurken, V107; IMRT de %2,6, IMAT ta ise %4 olarak
bulundu. ICRU kriterlerinde belirtilen D2 ve D98 hedeflerinde ise IMAT ve IMRT de
ulasildi (Tablo 7).
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Tablo 7. Hedef Voliim Doz Dagilimi karsilastirmasi

n IMRT+SS* IMAT+SS* P
D2 11 38.59+0.32 39.05+0.86 0,2266
D5 11 38.22+0.28 38.45+0.64 0,2266
D95 11 35.924+0.47 34.92+0.5 0,0014
D98 11 35.216+0.57 33.74+0.6 0,001
V95 11 0.99+0.01 0.97+0.01 0,0038
V107 11 0.03+0.02 0.04+0.02 0,0628
V110 11 0.00045+0.001 0.01+0.02 0,004

Sekil 15. S.hastamin IMRT doz dagilim
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Tim IMRT planlarinda CI ve HI hesaplamalar1 sonrasinda IMAT dan daha iistiin

bulundu.(Tablo 8)

Tablo 8. conformity index -homojenite index karsilastirmaso

n IMRT+£SS* IMAT+SS* P
Cl 11 1,21+0,16 0.91+0,09 0.00012
HI 11 1,13+0,04 1,19+0,04 0,0042

MU Kkarsilastirilmast yapildiginda IMAT 899,27 MU ile IMRT tedavisinden

anlaml1 olarak daha az bulundu. Buna ragmen tedavi zamaninda agisindan bakildiginda
IMRT IMAT tan anlamli derecede kisa bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. MU -Tedavi zamanlarimin karsilastirmasi

n IMRT=£SS* IMAT=+SS* P
MU 11 1264,82+179,56 899,27+120,178 0.001
Tedavi zamam 11 4,21+0,6 7,370,001 0,001
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6. TARTISMA

Cocukluk caginda bir¢cok SSS tiimorii icin geleneksel tedavi yontemi maksimum
cerrahi rezeksiyon sonrasinda lokal veya kraniyospinal radyoterapidir. Tedavide asil
ama¢ maksimum kiir sansi ile uzun donem toksisitelerin sinirlandirilmasidir.
Kraniyospinal 1sinlama beyin omurilik sivis1 boyunca ekilimi ¢ok ytiksek risk tasiyan ve
tim subaraknoid boslugun isimnlanmasint gerektiren bazi primer ve metastatik beyin
timorlerinin kiiratif, palyatif ve proflaktik tedavisinde kullanilan bir yOntemdir.
Kraniyospinal radyoterapi tiim noral aksin yani tim kranyum ve sakral 3. vertebra
hizasina kadar tiim spinal kordun 1sinlanmasini ifade eder. Kraniyospinal radyoterapide
bugun 3DKRT tercih edilen bir yontem olmasina ragmen, IMRT ve IMAT tekniklerinin
kullanimiyla risk altindaki organlarin daha iyi korunup komplikasyon oranlar1 en aza
indirilerek optimum planlamalar yapilmasi amaglanmaktadir. Modern radyoterapi
tekniklerinin kullaniminin en biiylik avantaji (IMAT, IMRT, Helikal tomoterapi)
kesisim bolgelerinde olusan yliksek doz bolgelerinin otomatik optimizasyon ile

diizenlenmesinin miimkin olmasidir.

Parker ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada KSRT (30) de supin yatis pozisyonu
hastalar daha iyi tolere edebildigi ve konforlu tedeavi siireci saglandigi goriilmiistiir. Bu
yiizden biz de ¢aligmamiza supin pozisyonda BT simiilasyonu yapilan hastalari dahil
ettik.

PTV tanimlamasi tedavi planlamada 6nemlidir. Baz1 ¢alismalarda vertebrada doz
homojenitesini saglamak amaciyla tiim vertebra PTV alani i¢ine dahil edilirken bizim
caligmamizda MD Andersan Kanser Merkezi’nde belirtildigi gibi PTV spinal CTV
spinal’e 5mm marj verilerek olusturuldu. (51) Fogliata ve arkadaslar1 5 olgu {izerinde
kraniyospinal radyoterapiyle ilgili yaptiklari ¢alismada hedef voliim sariginda ve risk
altindaki organ korumasinda IMAT’mn konformal radyoterapiye gore iistiin oldugu
gosterilmistir(31) . Benzer sekilde 11 olgudan olusan bizim serimizde IMAT kolunun
sonuglari da risk altindaki organ dozlar1 agisindan daha tstiindiir. Bununla birlikte bizim
calismamizda Fogliata’dan farkli olarak degerlendirdigimiz IMRT planlarinda PTV

sarist IMAT tan da daha iistiin bulunmustur.

Chen ve arkadaslarinin calismasinda rapidarc cihazinda supin pozisyonda KS

IMAT uygulanmis ve dozimetrik sonuglar1 incelendiginde kraniyospinal alanda
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homojen ve konformal doz dagilimi saglanirken risk altindaki organlarda daha iyi

koruma saglandigi goriilmistiir. Optimizasyon tanimlamalariyla alan kesisim
yerlerindeki sicak noktalarin iistesinden gelinmistir. Chen ve ark. bu ¢alismada 23,4 gy
ve 30,6 Gy doz tanimlamasiyla 2 hastaya IMAT yontemiyle KSRT planlanmistir. CI 1,
HI; D5-D95/Dmean hesabina gore bakildiginda %12,7 bulunurken, D5 %108, D95 %95
saptanmistir (32). Bizim ¢alismamizda ise RTOG CI ve HI formiilleri kullanildi.
Sonugta IMRT tedavisi i¢in D5 %106, D95 %99, CI 1,21, Hl ise 1,13 olarak bulundu.
IMAT planlarinda ise D5%106, D95 %97, Cl 0,91, HI ise 1,19 olarak bulundu (Tablo

10).

Tablo 10. Literatiirle Hedef voliimlerin doz sarislarinin karsilastirilmasi (28-32)

Calisma CTE CTE Parker | Fogliata | Chen | Studenski | Studenski
veark | veark. | veark. | veark. ve ark
Teknik IMRT | IMAT | IMRT IMAT IMAT IMRT IMAT
Doz 36Gy | 36Gy | 23,4Gy 36 30,6 36 36
PTV Dmean | 36.982 | 36.86 - 37 36,72 37,52 37,11
D2 107 108 - 110 - - -
D5 106 106 - - 108 - ]
D95 99,7 97 - 96 95 - -
D98 97,8 94 - 93 - - -
V95 99 97 100 96,5 95 99 98
V107 3 4 3 15,5 7,8 6,2 4,1
V110 0,45 1 - - 0,8 - -

Calisgmamizin risk altindaki organlarin mean-max dozlar1 tanimlanan doz goz

oniinde bulundurularak karsilagtirildiginda literatiir ile uyumlu bulundu (Tablo 11)

32




Tablo 11. Literatiir risk altindaki organ dozlariin karsilastirilmasi (28-32)

CALISMALAR
Leeve | Parker | Fogliata | Parkerve | Chen | Studens | Studens
CTF CTF
ark. ve ark. ve ark. ark ve ark. ve ark ve ark
Doz 36Gy | 36Gy | 23,4Gy | 23,4Gy 36 Gy 36 Gy 38;’ 36 GY 36Gy
TEKNIK IMRT | IMAT IMAT IMRT IMAT TOMO. IMAT IMRT IMAT
SAG OPTIK
SINIR Dmax 37.35 36.6 24 - - - - - -
SOL OPTIK
SINIR-Dmax 3742 | 36.41 24 - - - - - --
SAG GOZ
26,03 | 23,27 17 - 15,5 - - - -
Dmean
SOL GOZ
26,46 | 23,81 23 - 15,5 - - - -
Dmean
TIROID
2294 | 14,37 15 - 14,9 25 12,3 5Gy 13Gy
Dmean
SAG AKCIGER
5,66 7,99 4 - 11,0 6 - 2 11
Dmean
SOL AKCIGER
4,43 8,1 4 - 11,0 6 - 2 11
Dmean
KALP
9,13 7,06 4 - 9,0 11 4,6 2 6
Dmean
OZEFAGUS
35.88 24.6 22 23Gy - - - 33,72 25,58
Dmax
SAG BOBREK
2,88 8,84 10 - 8,5 6,5 6,2 2 19
Dmean
SOL BOBREK
3,2 9,2 9 Gy - 8,5 6,5 6,3 2 17
Dmean
SAG PAROTIS
15,12 12,7 - - 14,3 - - - -
Dmean
SOL PAROTIS
13,77 | 13,67 - - 15,3 - - - -
Dmean
KARACIGER
5,28 6,52 6 - 9,7 - 4.4 - R
Dmean
ORAL KAVITE
14,67 9,34 - - 13,6 - - - -
Dmean
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Parker ve arkadasglarmin yaptigi c¢alismada 2D, 3D ve kraniyospinal IMRT
yontemleri karsilagtirilmis, 3D ve IMRT gerek risk altindaki organlar gerekse hedef dis1
doku dozu agisindan 2D’ye istiin bulunmustur. IMRT planlar1 hedef dis1 integral doz
acisindan 3D’ye benzer bulunurken risk altindaki organ korumasinda 3D’den iistiin
bulunmustur.(30) Bizim c¢alismamizda ise hastalarin 3D planlar1 incelenmedi. Genel
olarak risk altindaki organ dozlarinda IMAT daha diisiik sonuglar verirken integral
dozda Parker’in ¢alismasina benzer sekilde IMRT daha iyi bulundu. Lee ve Ark. yaptigi
calismada KSRT de IMAT kullanilmasinin radyoduyarl organlarda koruma sagladigi
gosterilmistir. PTV ye yakin, kii¢iik ya da PTV igindeki organlarda ise (kohlea, koroner
arter, lens) IMAT planlar ile diisiik dozlar saglanamamistir (29). Bizim ¢alismamizda
benzer sekilde her iki yontemde de lens ve optik sinir dozlar diisiik sinirlarda
tutulamadi. Ancak diisiik dozlarin kritik oldugu organlarda yapilacak optimizasyon ile
PTV de doz sariglarinda azalma yaratarak risk altindaki organ dozlari daha da
azaltilabilir. Kalp, ozefagus, tiroid, karaciger, parotis dozlarinin diisiik sinirlarda
tutulmasiyla ge¢ donem yan etkiler en aza indirilebilir. Calismamizda bu organlarda
IMAT planlariyla anlamli derecede daha iyi koruma sagladi. KSRT de en ¢ok tartisilan
toksisiteler; kardiyak toksisite, diisiik doz alan bolge genisliginden kaynakli ikincil
malignite gelisimidir. Jakacki ve ark. calismasinda medulloblastom tanisiyla KSRT alan
cocuk hastalarda radyasyona bagli kalp hastaliklar1 2 boyutlu yontemlerle yapilan
tedavilerde arttig1 gosterilmistir. (52). Bizim sonuglarimizda da kardiyak yan etkileri en
aza indirmek amaglandi ve literatiirle uyumlu olarak IMAT ile daha iyi (p<0,0001)
kardiyak dozlar elde edildi.

Bunun disinda Lee ve arkadaslarinin yaptig1 calismada IMAT plani ile Bobrek ve
Akciger dozlari konvensiyonel yontemlerden daha yiiksek bulunmustur. Bizde ise
IMRT planlarinda IMAT’a gore daha diisiik dozlar elde edildi. D mean ve D max
degerlerimiz daha once 3D ile karsilasgtirmali yapilan diger yayinlara benzer
bulundu.(28-32).

Yogunluk ayarli radyoterapi ya da diger tim cok acili tedavilerde en tartigmali,
kesfedilmemis konu diisiik doz alan bolgelerdir. <10 Gy doz alan bolge genisligi ve
integral doz yiiksekliginin biyolojik etkisi heniiz net degildir. (53).Bununla birlikte
IMRT nin yiiksek MU diisiik doz alanlarmin genisligi nedeniyle ikincil kanser

gelisiminin arttirdif1 ve ikincil malignite gelisimini de arttirdigi konusunda yapilan
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calismalar vardir (54). Parker ve arkadaslar1 23,4 Gy ile yaptiklart KSRT de standart
tekniklerle 180 MU bulunmasia ragmen IMRT’de ortalama 455 MU bulunmustur.
Risk altindaki organ korumasindaki tstiinliigiine ragmen ikincil kanser riskinin IMRT
ile arttigin1 belirtmislerdir (30). Bununla beraber Miralbell ve ark. yaptigi ¢alismada
konvansiyonel ve IMRT’de kullanilan X-iginlari, protonlar ve IMPT tedavileri
medullablastomlu ve rabdomyosarkomlu tanili iki hasta i¢in International Commission
on Radiologic Protection model 60 kullanilarak ikincil kanser gelisim riski agisindan
karsilastirilmistir. Beklenildigi tizere proton tedavisinde risk en az bulunurken IMRT
konvensiyonel tedaviden daha iyi bulunmustur. Tek alan spinal 1sinlamada yiiksek 1s1n

¢ikis dozu yillar igerisinde ikincil kanser riskini arttirmaktadir (55).

IMAT ve IMRT planlarinin MU degerleri agisindan karsilastirildigi kraniyospinal
dis1 ¢alismalarda IMAT’ta MU degerleri yar1 yariya daha diisiik bulunmakla birlikte
IMRT’de diisiik doz alan volimde daha diisiik ¢ikmistir (56). IMAT ve IMRT nin
karsilastirldigr ¢aligmamizda ise IMAT hem normal doku korumasi hem de MU
acisindan IMRT den iyi bulundu.(p=0,001) Bu da ikincil kanser gelisiminde IMAT 1n
daha giivenilir olabilecegini desteklemektedir.(32)

Parker ve arkadaslar1 diisiik doz alan hedef dis1 dokularda V1, V2 de 2D ve 3D ile
IMRT’yi benzer bulurken V5 ve iistiinde IMRT diger yontemlerden {istiin bulunmustur.
Integral doz karsilastirmasinda ise IMRT ve 3D benzer ve 2D’nin %60’1 olarak
bulunmustur.(30) Bizim c¢alismamizda da IMRT planlar1 V2-V5 ve integral doz
degerlerinde IMAT tan tstiin bulunurken V15, V20 de IMAT iistiin bulundu.

Tedavi zamanlar1 parker ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada IMRT ve
tomoterapi i¢in 10-15 dk bulunurken IMAT i¢in birkag dk bulunmustur.(30,57) .. Ancak
bizim ¢alismamizda IMRT tedavi siiresi anlamli sekilde daha diisiik bulundu.
Calismamizda IMAT planlarimizda saat yonii ve saat yoniiniin tersi olarak belirlenenen
her arc ortalama 1,23 dk slirmektedir. 3 alan ¢ift arc yontemi ile tedavi siiremiz ortalama

7-8 dk, 5 alan IMRT de ise ortalama 4-5 dk’dur.
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7. SONUC

IMRT ve IMAT kraniyospinal radyoterapi i¢in uygun tedavi segenekleridir.
Kraniyospinal radyoterapi alan hastalarda daha homojen doz dagilimi saglamak ve geg
yan etkileri azaltmak i¢in bu yontemler kullanilabilir. IMAT planlarinda IMRT ’ye gore
kraniyospinal aksta risk altindaki organ dozlarmin anlamli bir seklide diisiik
saptanmasina ragmen integral dozun arttig1 bilinmektedir. Diisiik doz alan bolgelerinde
uzun donemde ikincil kanser riskini arttirdigr disiiniilse de bunu gosteren randomize
calismalar mevcut degildir. Yine de bu risk goz 6niine alinip, fayda - zarar oram g6z

oniinde tutularak olgular tedaviye alinmalidir.

Caligmamizda daha once tedavi edilen hastalarin IMAT ve IMRT planlar1 yeniden
yapilarak karsilagtirildi. IMAT tedavisinin kraniospinal radyoterapide risk altindaki
organlarda daha iyi koruma sagladigi gosterildi. Bunun klinik yansimasin

degerlendirmek i¢in randomize kontrollii faz 3 ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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