T.C.
EGE UNIVERSITESI

SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

GLIOBLASTOMA MULTIFORM TEDAVISINDE UC BOYUTLU
KONFORMAL RADYOTERAPI iLE YOGUNLUK
AYARLI RADYOTERAPI (YART) TEKNIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

Yiiksek Lisans Tezi

Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal Tibbi Radyofizik Programm

Ayse DAGLI

DANISMAN
Prof. Dr. Ayfer HAYDAROGLU
II. DANISMAN

Ogr. Gor. Dr. Nezahat OLACAK

iZMiR

2009






T.C.
EGE UNIVERSITESI

SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

GLIOBLASTOMA MULTIFORM TEDAVISINDE UC BOYUTLU
KONFORMAL RADYOTERAPI iLE YOGUNLUK
AYARLI RADYOTERAPI (YART) TEKNIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

Yiiksek Lisans Tezi

Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dah Tibbi Radyofizik Programm

Ayse DAGLI

DANISMAN
Prof. Dr. Ayfer HAYDAROGLU
II. DANISMAN

Ogr. Gor. Dr. Nezahat OLACAK

iZMiR

2009



DEGERLENDIRME KURULU UYELERI

(Ad1 Soyadh) (imza)

Baskan : Prof. Dr. Ayfer HAYDAROGLU (Danisman)
Uye  :Prof Dr. Arif Biilent ARAS

Uye : Dog. Dr. Fiisun CAM

Yiiksek Lisans Tezi’nin kabul edildigi tarih:



ONSOZ

Teknolojinin  gelismesi, bilgisayarli tedavi planlama sistemlerinin ve
radyoterapi uygulama cihazlarinin gelistirilmesine olanak saglamistir. Farkli tedavi
teknikleri kullanilarak tiimorlii dokuya maksimum ve homojen doz verilirken,
cevredeki kritik yapilar daha iyi korunabilmektedir.

Bu calismada klinigimizde Glioblastoma Multiform (GBM) hastalarina
uygulanan standart tedavi olan Ug¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT) ile son
zamanlarda onem kazanan Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART) teknikleri hedef
dozu ve cevre kritik dokularin aldig1 dozlar agisindan karsilastirilmis ve iki teknigin
avantajlar1 ve dezavantajlar1 tartisilmistir. Calismada tibbi konularma yonelik bilgiler
verilmis, ¢alismanin hazirlanmasinda konuyla ilgili temel kaynaklar ve bilimsel
arastirmalardan yararlanilmis ve ¢alisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

Bu tezin hazirlanmasinda, calismanin her asamasinda ve teknik konularda
benden bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen, ilgili boliimlerin yazilmasinda biiyiik
ozveri ve titizlik gosteren degerli hocalarim Ogr. Gor. Dr. Nezahat OLACAK, Prof.
Dr. Ayfer HAYDAROGLU, Fiz. Miih. Ibrahim OLACAK ’a, dozimetrik dlgiimlerde
yanimda olan Fiz Miih. Hakan EREN, Ogr. Gér. Murat KOYLU’ye, her zaman
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1. GIRIS VE AMAC

Malign gliomalar yiiksek derece beyin tiimorleri olarak siniflandirilan tiim
gliomalarin yaklasik %75’in1 olusturmakla birlikte, eriskinlerde goriilen en yaygin
primer beyin tiimorleridir. Yiiksek derece gliomalarin i¢inde I'V. derece gliomalar ya
da Glioblastoma Multiform (GBM), diisiik sag kalimla birlikte kotii bir prognoz
sergiler (9). Maksimal cerrahi rezeksiyon iceren standart terapiyi izleyen radyoterapi
ve kemoterapi ile birlikte GBM i¢in ortalama sag kalim 12 ay olup iki yillik sag
kalim stiresi %10’dur. Kemoterapi ve radyoterapi tekniklerindeki son gelismeler
ozellikle olumlu prognostik faktorli hastalar icin GBM’da sag kalim siiresini
artirmaktadir. Maalesef, bu hastalarda radyasyon nekrozu ve noérokognitif zararlar
iceren yliksek ge¢ radyasyon toksisitesi olusur. Uzun donem sag kalim artisi
radyasyonun gec etkilerini tasiyan hastalarin sayismi artirir. Bu nedenle, minimum
radyasyon zarariyla tiimore en uygun dozun verilmesinden emin olmak igin
radyoterapi tekniklerini ve gelismeleri aragtirmak oldukca dnemlidir (21).

Timor ¢ogu kez gozler, optik sinirler, kiazma ve beyin sap1 gibi radyasyona
duyarli normal dokularin etrafinda ya da yakininda olabilir. Bu yapilarin tolerans
dozlar1 verilen tedavi dozlarindan daha azdwr ve bu da kritik yapilarin zarar
gormesine neden olur. Tedavi planlanmasimin amaci, hedef hacim i¢in belirlenen tiim
dozu hedefe gonderirken cevre kritik yapilarin korunmasidir. Yogunluk ayarli
radyoterapi (YART), bu amaca U¢ Boyutlu Konformal Radyoterapiden (3BKRT)

daha karmasik bir yol izleyerek ulasmaya calisir. 3BKRT tekniginde bir tedavi plani



gelistirmek i¢in bilgisayar sistemleri ile deneme yanilma yolunu kullanilir. Ozel 151
geometrisi ve sekilleriyle bir plan olusturulur, dozlar hesaplanir ve degerlendirilir.
Her plan kabul edilebilir bir plana ulasincaya kadar modifiye edilir. Buna karsilik
YART teknigi, ‘‘invers planlama’’ algoritmalar1 kullanir. Invers planlama ile birlikte
tedavi planinin amaci (istenen hedef dozu ve kritik normal dokularin doz limitleri)
onceden belirlenir ve algoritma bu amaclar1 saglamak i¢in gerekli foton yogunlugunu
belirleyerek homojen ve istenilen doz dagilimini elde etmeye c¢alisir (35).

Bu caligmanin amaci, klinigimizde GBM tedavisi i¢in hastalara uygulanan
3BKRT teknigi ile YART planlama teknigini karsilastirarak hedef uygunlugu, riskli
organlar ve normal beyin dokusunun aldig1 dozlar arasindaki farki dozimetrik olarak

belirlemek ve degerlendirmektir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ekim 2008 - Eyliil 2009 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

3.1. Arac ve Gerecler

3.1.1. Yiiksek Enerjili Lineer Hizlandirici

Resim 3.1. “Elekta” marka lineer hizlandirici cihazi



Calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’nda bulunan “Elekta” marka, “Precise” model lineer hizlandirici
cihazi kullanilmistir (Resim 3.1). Cihazda 6-18 MV’luk foton (X-151n1) ve 4-6-9-12-
15-18 MeV’luk elektron enerjileri mevcuttur. Calismada yapilan tiim dlgtimler, beyin
tiimorlerinin tedavisine uygun olan 6 MV’luk foton enerjisiyle gergeklestirilmis ve

Ol¢iimler 6ncesi cihazin mekanik ve dozimetrik kalibrasyonu yapilmistir.

3.1.2. Bilgisayarh Tomografi

Calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim

Dali’nda bulunan “Toshiba Asteion” marka, “TSX-021B” model tiim viicut X-1s1mn1

bilgisayarli tomografi tarayicisi kullanilmistir (Resim 3.2).

Resim 3.2. “Toshiba Asteion” marka BT cihazi
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24 W’lik X-151m1 ¢ikis kapasitesine sahip bu cihazla, 120 kV enerji ve 200 mA
akim degerleri ile ¢ekim yapilabilmekte ve 1 — 10 mm arasinda kesit kalmnlhigi
kullanarak, viicudun istenen bolgesinde, genis bir diagnostik kapasiteyle, transaksiyel

gortintiiler elde edilebilmektedir (36).

3.1.3. Ozel Yapim YART Kafa Fantomu

Calismada kullanilan YART planlarmnin kalite glivenligini test etmek i¢in kafa
sekline uygun 0Ozel fantom yapilmigtir (Resim 3.3). Polietilenden yapilan bu
fantomun ¢ap1 17 cm olup, yogunlugu 0.95 g/cm’’tiir. Fantom icerisinde film ve iyon

odasinin yerlestirilebilecegi araliklar bulunmaktadir.

Resim 3.3. YART kafa fantomu
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3.1.4. Kat1 Su Fantomu

Yiiksek enerjili foton ve elektron dozimetrisinde su standart referans
materyaldir. Ancak rutinde pratik yontem olmasindan dolay1 su yerine su esdegeri
fantom materyali kullanilir. Calismada film kalibrasyonu i¢in kullanilan “PTW”
marka RW3 kat1 su fantomu beyaz polystrenden yapilmis 30x30 cm” boyutlarinda 1,
2, 5 ve 10 mm kalinliklarinda plakalar seklindedir (Resim 3.4). Kullanilan iyon
odalarma gére uygun delikler icermektedir. Bu fantomlarin yogunlugu 1,045g/cm’,

elektron yogunlugu 3,43x10% e/cm™’tiir (46).

Resim 3.4 “PTW” marka RW3 kat1 su fantomu

3.1.5. Film Dansitometre

Calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nda bulunan “Scanditronix Wellhofer Omni-Pro I'MRT” marka dansitometre

programi kullanilmistir. Bu dansitometre sinyali optik yogunluga, optik yogunlugu
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da absorbe doza doniistiirme 6zelligine sahiptir. Dansitometre, 1sinlanan radyografik
kontrol filmlerini “Omni-Pro I’'MRT” programina ylikleyebilmek i¢in bir adet
“Epson V 750-pro” marka film tarayiciya sahiptir (Resim 3.5). “Omni-Pro ’'MRT”
programu sayesinde doz profilleri ve istenilen izodoz egrileri elde edilebilir, ayrica
olusan doz dagilimi, hesaplanan ve Olgiillen plan verilerinin dogrulugu

belirlenebilmektedir (43).

i
|

Resim 3.5. “Omni-Pro ’'MRT” programu yiiklii bilgisayar ve “Epson V 75pro”

marka film tarayict
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3.1.6. Radyografik X-i151n1 Dogrulama Filmi

YART tedavi planlarmin uygulanabilirligini test etmek igin yapilan kalite
giivence islemlerinde doz dagilimini dozimetrik olarak belirleyebilmek i¢in “Kodak
EDR-2" marka radyografik X-igin1 kalite kontrol filmleri kullanilmistir (Resim 3.6).

Bu filmlerin doz aralig1 genis olup, direkt olarak 700 cGy dozla isinlanabilirler.

Resim 3.6. Kodak EDR-2 radyografik kalite kontrol filmi

3.1.7. iyon Odasi

Radyoterapide radyasyon dozunun belirlenmesinde kullanilan iyon odalar1
kullanim amaglarina uygun degisik hacimlere sahiptir. Caligmada “Scanditronix
Wellhofer” marka CC;3/TNC tipi SN-6721 seri numarali iyon odast kullanilmigtir

(Resim 3.7). CC3 iyon odasmin hacmi 0,13 cm’, uzunlugu 5,8 mm ve ¢apt 3 mm’dir.
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Duvar materyali ve merkez elektrot materyali Css; olup yogunlugu 0,070 g/cm’’dir

(44).

Resim 3.7. “Scanditronix Wellhofer” marka CC;3/TNC tipi iyon odasi

3.1.8. Elektrometre

Calismada kullanilan “Scanditronix Wellhofer” marka Dosel, iyon odalar ile
birlikte absorbe doz Ol¢iimlerinde kullanilabilen tasinabilir, tek kanalli ve yiliksek
duyarlikli (£%0,2) bir elektrometredir (Resim 3.8). Hiz i¢in zaman tabani saniye,
dakika ve saat olmakla birlikte, Gy, Sv, R, rad, rem, amper, columb cinsinden doz,
doz hizi, ortalama hiz, yik, akim ve MU basma doz es zamanli olarak
gosterilebilmektedir. Bias voltaji + 500 V, sicaklik arahig1 15-35 °C ve bagil nem

%10-80 arasinda degismektedir (45).
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Resim 3.8. “Scanditronix Wellhdfer” marka Doselelektrometre

3.1.9. Tedavi Planlama Sistemi (TPS)

Calismada hem 3BKRT hem de YART planlar1 “PrecisePLAN 2.12” yazilimi
kullanilarak yapilmistir. PrecisePLAN, BT goriintiilerini bilgisayar agi lizerinden
alabilen ve bu goriintiileri ti¢c boyutta diizenleyerek konformal tedavi planlamasina
olanak saglayan bir programdir. PrecisePLAN, YART optimizasyonu i¢in planlama
islemlerini insan sezgileriyle birlestiren apertiir tabanli invers planlama sistemi
kullanir. PrecisePLAN ile YART tedavi planlari, lineer hizlandiricida bulunan ¢ok
yaprakli kolimatorle gergeklestirilen “step and shoot’ teknigi kullanilarak

yapilmistir.
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3.2. Yontem

3.2.1. Hasta Secimi

Dozimetrik calisma i¢in, daha 6nce klinigimizde 3BKRT ile tedavi edilmis yas
ortalamas1 49,8 yil olan (25-70 yas araligindaki) GBM tanili1 14 hasta seg¢ilmistir.
Calismaya dahil edilen tiim hastalarin patolojik olarak kanitlanmis 4. derece glioma
tanillar1 ve timor hacimleri Tablo.1’de gosterilmistir. Hastalarm bir kismina

radyasyon tedavisinden once gros total rezeksiyon ya da eksizyon yapilmistir.

Tablo 3.1. Hastalara ait 6zellikler

Hasta sayisi
(14)

Tiimor yerlesimi
Temporal
Oksipital
Parietal
Serebral

Taraf
Sag 7
Sol 6
Cift tarafli 1

Cerrahi tedavi
Biyopsi 11
Total rezeksiyon
Eksizyon 2

N A~ W Wi

Hedef hacimler
PTV(50 Gy) 338 cc
(224 cc- 475 cc)

PTV(60 Gy) 165 cc
(73 cc- 258 cc)
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3.2.2. Tedavi Planlamalarn

Her bir hasta icin bilgisayarli tomografi kesitleri tedavi pozisyonunda
termoplastik maskeyle sabitlenerek tepeden C3 seviyesine kadar 2.0 mm’lik
araliklarla olusturulmustur. GTV, Tl-agrlikli MR goriintiisiinde herhangi kontrast
yiikseltici doku ya da rezeke edilmemis tiimdr bulunan operasyon kavitesi seklinde
tanimlanmistir. CTV, GTV ile potansiyel riskli organlar ve dogal anatomik sinirlarda
herhangi potansiyel subklinik tiimor iceren 2 cm’lik marj seklinde tanimlanmigtir.
PTV(50 Gy) ise, set-up belirsizliklerinin hesaplanmasi icin CTV’ye 0.5 cm’lik
marjm eklenmesiyle elde edilmistir. PTV (60 Gy) olarak tanimlanan ikinci ve daha
kiigiik bir PTV, GTV’ye 1.0 cm marj eklenmesiyle olusturulur. Ayrica PTV’lere 0.5
cm penumbra marji verilmistir. Calismada tiimor boyutlar1 PTV(50 Gy) igin 224 cc —
475 cc (ortalama 338 cc) ve PTV(60 Gy) i¢in 73 cc- 258 cc (ortalama 165 cc) olarak
smiflandirilmistir. Ayrica, beyin sapi, optik kiazma, optik sinirler, gézler ve lensler
gibi kritik organlar konturlanmistir (Sekil.3.1). Normal beyin dokusunun aldigi dozu
gorebilmek i¢in timor hacmi diginda kalan dokularin Beyin-GTV, Beyin-PTV

seklinde yap1 konturlar1 girilmistir (Sekil.3.2).
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1 Trans 2 Z=+0.80 cm, T=-83.0 [II cm, CT=4F

PTV(60 Gy)

Sekil 3.1. Konturlanan yapilarin transvers eksendeki goriintiileri

PTV (60 Gy)

Beyin-PTV

Sekil 3.2. Konturlanan yapilarin sagittal eksendeki goriintiileri
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Beyin sapi, optik kiazma ve optik sinirlerin ortalama dozu 54 Gy, lenslerin
ortalama dozu 2,5 Gy ile smirhidir. Hem 3BKRT hem de YART i¢in tanimlanan
dozlar giinliik fraksiyon basina 2 Gy olacak sekilde PTV(50 Gy)’ye 50 Gy ve hemen
ardindan PTV (60 Gy)’ye 10 Gy ve toplamda PTV (50 Gy)’de 50 Gy ve PTV(60
Gy)’de 60 Gy’i tamamlayacak sekildedir. YART planlar1 i¢cin hedef hacimler ve
kritik yapilar i¢in oranti yoluyla hesaplanan doz smirlamalar1 PTV (50 Gy) icin
Tablo.3.2, PTV 50-60 Gy (10 Gy ek tedavi) i¢cin Tablo 3.3 ve PTV (60 Gy) i¢in
Tablo.3.4’te gosterilmistir. Hedef hacimler i¢in yiiksek doz toplam dozun % 5’1,
kritik yapilar i¢cin yiiksek doz toplam dozun %1°1 olacak sekilde belirlenmistir.
Tiimorin kritik yapilara yakinligina bagli olarak her hasta i¢in degisebilen dncelik
degerleri verilmistir. Gozler ve saglam beyin dokusu i¢in doz sinirlamasi

tanimlanmamis sadece aldiklar1 dozlara bakilmistir.

Tablo 3.2. PTV(50 Gy) i¢cin YART planlarina ait doz smirlamalar1

Toplam Ortalama Diisiik Yiiksek
Tip Oncelik Doz Doz Doz Doz
Gy) (cGy) (cGy) (cGy)
(SI(’]Tgy) Hedef 100 5000 4750 5250
Sag lens Kritik 5 208 211
Sol lens Kritik 5 208 211
Sag optik Kritik 20 4500 4545
sinir
Sol optik sinir Kritik 20 4500 4545
Optik kiazma Kritik 50 4500 4545
Beyin sap1 Kritik 50 4500 4545
Sag goz Gosterim
Sol goz Gosterim
Beyin-PTV Gosterim
Beyin-GTV Gosterim
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Tablo 3.3. PTV(50-60 Gy) 10 Gy ek tedavi i¢in YART planlarina ait doz

PTV
(50-60 Gy)

Sag lens
Sol lens
Sag optik
sinir
Sol optik
sinir
Optik kiazma
Beyin sap1
Sag goz
Sol goz
Beyin-PTV
Beyin-GTV

PTV
(60 Gy)

Sag lens
Sol lens
Sag optik
sinir
Sol optik
sinir

Optik kiazma

Beyin sap1
Sag goz
Sol goz

Beyin-PTV

Beyin-GTV

smirlamalari
Tip Oncelik

Hedef 100
Kritik 5
Kritik 5
Kritik 20
Kritik 20
Kritik 50
Kritik 50

Gosterim

Gosterim

Gosterim

Gosterim

Tip

Hedef
Kritik
Kritik
Kritik
Kritik
Kritik
Kritik
Gosterim
Gosterim

Gosterim

Gosterim

Oncelik

100

20

20

50

Toplam

Doz

(cGy)

1000

Toplam

Doz
(cGy)

6000

51

Ortalama

Doz

(cGy)

42
42
900

900

900

900

Ortalama

Doz
(cGy)

250
250
5400

5400
5400

5400

Diisiik

Doz
(cGy)
950

Diisiik

Doz
(cGy)

5700

Yiiksek
Doz

(cGy)
1100

44
44
909

909

909

909

Tablo 3.4. PTV(60 Gy) i¢cin YART planlarina ait doz smirlamalar1

Yiiksek

Doz
(cGy)

6300

253
253
5454

5454
5454

5454



Hastalarin 3BKRT planlari, ¢cok yaprakli kolimatorlerle sekillendirilen iki yan
saha ve bir verteks (masa ve gantri agili) saha olmak flizere ii¢ alanli olarak
planlanmistir (Sekil.3.3). Timor yerlesimine gore 1sm agirlhiklarini degistirerek
ve/veya kama filtre kullanarak homojen bir doz dagilimina sahip en uygun tedavi

plan1 (toplam dozun en az %951 PTV’yi saracak sekilde) elde edilmistir.

Sekil.3.3. 3BKRT planlarina ait 151 yonelimleri

YART planlar1 ayn1 hedef hacimler i¢in kritik yapilar ve kritik normal doku
doz smirlamalar1 ile tekrar olusturulmustur. Her iki planlama tekniginde de 6 MV
enerjili fotonlar kullanilmistir. YART planlar1 i¢cin koplanar olmayan 5 1sin

belirlenmistir. Tiimoriin yerlesimine gore, tiimore yakin olan 3 15in masa acisiz,
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sagliklt beyin dokusunu korumak i¢in tiimore uzak olan 2 1s1n masa acili olarak
secilmistir (Sekil.3.4). Masa ve gantrinin ¢arpismasini 6nlemek ve masanin karbon
fiber kismi haricindeki tutucu kollarm gelen 1511 engellememesi i¢in 1smlarin gelis

acilar1 segilirken daha 6nceden belirlenen yasak agilara dikkat edilmistir.

Sekil 3.4. YART planlarma ait 151 yonelimleri

“Step and shoot” teknigi kullanilan YART tedavi planlamalarinda her gantri
acisinda hedef hacimlerden (hem PTV (50 Gy) hem de PTV (60 Gy) i¢in) kritik
yapilar 0.5 cm marjla ¢ikarilarak PTV, PTV - Gozler, PTV - Optik sinirler, PTV -

Optik kiazma ve PTV - Beyin sap1 seklinde segmentler olusturulmustur (Tablo.3.4).
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Tablo 3.5. YART planlarinda segment olusumu

Segment Olusumu

Hedef Yap Kritik Yapilar
PTV +0.5 cm. - -
PTV +0.5 cm. Gozler - 0.5 cm.
PTV +0.5 cm. Optik sinirler - 0.5 cm.
PTV +0.5 cm. Optik kiazma - 0.5 cm.
PTV +0.5 cm. Beyin sap1 - 0.5 cm.

Optimizasyondan sonra hedef icinde doz homojenligini saglamak i¢in her
gantri acisinda hedef hacimler i¢inde olusan yiiksek ve/veya diisiik doz bdlgelerinde
“sicak PTV”” (Sekil 3.5) ve/ veya ‘‘soguk PTV’’ (Sekil 3.6) seklinde ek segmentler

olusturulmustur.

Sekil 3.5. YART planlarinda sicak bolgeler i¢in olusturulan ek segmentin goriiniimii
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Sekil 3.6. YART planlarinda soguk bolgeler i¢in olusturulan ek segmentin gériiniimii

3.2.3. YART Planlarinin Kalite Giivence islemleri

YART planlarinin dozimetrik olarak dogrulugunu saptamak i¢in her hastaya
ozel kalite glivence igslemi yapilmistir. Bu islem i¢in 6zel olarak tasarlanmis YART
kafa fantomu kullanilmistir. YART kafa fantomunun hem iyon odasi hem de film
icin es merkezleri belirlenerek BT kesitleri almmustir. Iyon odasi dlgiimleri igin,
fantom icine CCis tipi iyon odas1 yerlestirilerek alman BT kesitlerinde iyon odas1
konturlanarak iyon odasinin hacmi dogrulanmistir. Daha sonra planlama sisteminde
elde edilen YART planlar1 fantom {izerine aktarilmistir. Es merkezde uygun doz
dagilimin1 goriildiikten sonra iyon odasina ait DVH’ndan maksimum ve minimum

dozlar arasindaki farkin %5 igerisinde kalmasi saglanmistir. Planlama sisteminde
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elde edilen DVH’ndan okunan ortalama doz degeri ve kafa fantomunun 1smlanmasi
sonucunda (Resim.3.9) elektrometreden okunan deger oranti metodu kullanilarak

karsilastirilmistir. Doz farkinin £%3 olup olmadig1 incelenmistir.

Resim 3.9. YART planlarmin kalite glivencesi i¢in iyon odasi 6l¢iimii

Film ol¢iimlerinde kullanilacak dansitometrenin ve linecer hizlandiricinin
birbirine gore kalibre edilmesi gerektiginden ilk olarak lineer hizlandiricinin o gilinkii
kalibrasyon olgiimleri yapilip cihazin tolerans degerleri iginde ¢alistig1 saptanmus,
daha sonra dansitometrenin giinliik kalibrasyonu yapilmigtir. Bu islem igin

kalibrasyon filmi, SFD (Source Film Distance- Kaynak Film Mesafesi) 100 cm
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olacak sekilde, sagilmalar1 engellemek i¢in altta 5 cm ve iistte 4 cm kat1 su fantomu
kullanilarak yerlestirilmistir (Resim 3.10). Olusan sistemde SSD (Source Skin
Distance — Kaynak Cilt Mesafesi) 96 cm’dir. Film 1smlamasi i¢in 8 cm x 20 cm ‘lik
alan, yandan ¢ok yaprakli kolimatorlerle 4’er cm kapatilarak 0-4 Gy doz araliginda
doz alacak sekilde farkli dozlarla ‘‘alan iginde alan’’ teknigi kullanilarak
isinlanmigtir  (Sekil.3.7). Film igindeki alanlara istenen kalibrasyon dozlarini
verebilmesi i¢in lineer hizlandiricinin ¢alisacagi stireler (MU) Tablo 3.6°da

gosterilmistir.

Resim 3.10. Kalibrasyon filmi 1sinlamast
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Tablo 3.6. Kalibrasyon filminde kullanilan dozlar ve MU’ler

Dansitometre kalibrasyonu

Alan SSD Boyut Doz MU
(cm) (cm’) (Gy)

1 96 20x8 0,5 47,2
2 96 16x8 1,0 48,3
3 96 12x8 1,0 106,0
4 96 8x8 1,0 96,0
5 96 4x8 1,0 105,5
— 4 cm —

05Gy | 10Gy

| 20 cm |

Sekil 3.7. Kalibrasyon filmi i¢in doz dagilimi

Iyon odasi 6lgiimlerinde oldugu gibi, film &lciimleri iginde planlama
sisteminde elde edilen planlar kafa fantomu tizerine atilip, igerisine film yerlestirilen
fantom 1ginlanmistir (Resim 3.11). Banyo edilen filmler tarayiciyla taratildiktan
sonra elde edilen veriler ‘‘Omni-Pro ’MRT” programina aktarilmistir. “‘Omni-Pro
I’MRT” programinda film 6l¢lim verileri ve planlama sistemi verileri karsilagtirilarak
doz profillerindeki uyum uzakligi (DTA +3 mm) ve gamma indeksi ( y indeksi <I)

hesaplanmuistir.
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Resim 3.11. YART planlarinin kalite giivencesi i¢in film 6lgtimii
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4. BULGULAR

Glioblastoma Multiform tanili 14 hastanin 3BKRT tedavi planlar1 ve YART
planlar1 hedef hacimler, kritik yapilar ve hedef disindaki normal dokularin aldig:
dozlar agisindan karsilastirilmistir. Hedef hacimler i¢indeki doz homojenligi PTV (50
Gy) ve PTV (60 Gy) icin hedef i¢cindeki minimum dozlar (Dy,;,) ve maksimum dozlar
(Dmaks) kullanilarak hesaplanmis ve doz homojenligi iki plan teknigi icin
karsilastirilmistir. Doz voliim histogramlarindan yararlanarak beyin sapi, optik
kiazma, optik sinirler, lenslerin aldig1 maksimum doz (Dpas ) ve ortalama dozlar
(Dort), Beyin-GTV ve Beyin-PTV gibi hedef disindaki normal yapilarinin aldigi
ortalama dozlar (Do) karsilastirilmis ve dozlar arasindaki farklar hesaplanmstir.
YART planlarinin kalite gilivence testi i¢in iyon odas1 ve film dlgiimleri yapilip
gamma indeksinin <1 olup olmadig1 incelenmistir. Elde edilen tiim verilerin istatiksel
analizleri SPSS 13.0 programui kullanilarak gereklestirilmistir. 3BKRT ve YART
verileri arasindaki fark, eslestirilmis 6rneklem t-testi ile %95 giiven araligi i¢inde

degerlendirilmistir.



4.1. Hedef Hacimler icin Elde Edilen Veriler

Sekil 4.1, Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’te sag temporal loba yerlesmis oldukea kiigiik
ve tamamen rezeke edilmis tiimore sahip bir hastanin 187 cc hacimli PTV (50 Gy)
icin 3 ag¢ili 3BKRT planmin ve 5 agili koplanar olmayan YART planinin transvers,
sagittal ve koronal kesitlerdeki doz dagilimlar1 gosterilmistir. Tiim veriler PTV (50
Gy)’ye 25 giin ve PTV (60 Gy)’ye 5 glin uygulanan, giinliik fraksiyon dozu 2 Gy’lik

tedavi sonucunda elde edilmistir.

(@) (b)

Sekil 4.1. Sag temporal lob yerlesimli tiimore sahip hastanin (a) 3BKRT planindaki

(b) YART planindaki PTV (50 Gy)’in transvers kesitteki doz dagilimlari
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(a) (b)
Sekil 4.2. Sag temporal lob yerlesimli tiimore sahip hastanin (a) 3BKRT planindaki
(b) YART planindaki PTV (50 Gy)’in sagittal kesitteki doz dagilimlar1

(@) (b)

Sekil 4.3. Sag temporal lob yerlesimli tiimore sahip hastanin (a) 3BKRT planindaki
(b) YART planindaki PTV (50 Gy)’in koronal kesitteki doz dagilimlar:
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Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da sag temporal loba yerlesmis oldukca kiigiik
ve tamamen rezeke edilmis tiimdre sahip bir hastanin 64 cc hacimli PTV (60 Gy) i¢in
3 acili 3BKRT planinin ve 5 agili koplanar olmayan YART planinin transvers,

sagittal ve koronal kesitlerdeki doz dagilimlar1 gosterilmistir.

(@) (b)

Sekil 4.4. Sag temporal lob yerlesimli timore sahip hastanin (a) 3BKRT planindaki

(b) YART planindaki PTV (60 Gy)’in transvers kesitteki doz dagilimlari
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(a) (b)
Sekil 4.5. Sag temporal lob yerlesimli tiimore sahip hastanin (a) 3BKRT planindaki
(b) YART planindaki PTV (60 Gy)’in sagittal kesitteki doz dagilimlari

(@) (b)

Sekil 4.6. Sag temporal lob yerlesimli tiimore sahip hastanin (a) 3BKRT planindaki
(b) YART planindaki PTV (60 Gy)’in koronal kesitteki doz dagilimlari
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Sag temporal lob yerlesimli timdre sahip hastanin PTV (50 Gy) ve PTV (60

Gy) i¢cin 3BKRT ve YART planlarina ait DVH egrileri Sekil.4.7 ve Sekil.4.8’de

verilmistir.
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Sekil 4.8. Sag temporal lob yerlesimli tiimdre sahip hastanin PTV (60 Gy) i¢cin DVH

egrisi

Hedef sarmasi PTV’nin minimum ve maksimum dozlarnin (Dpin, D max)

karsilastirilmasiyla degerlendirilir. PTV (50 Gy) ve PTV (60 Gy) i¢in

(Dmaks - Dmin) / Dmin

IC=
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bagintisiyla hesaplanan doz homojenligi IC (en uygun IC=0) degerleri Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. PTV (50 Gy) ve PTV (60 Gy) i¢cin doz homojenligi (IC) degerleri

Doz Homojenligi (IC)
PTV (50Gy) PTV (60GYy)

Hastalar | 3BKRT | YART | Fark(%) | 3BKRT | YART | Fark (%)

1 0,37 0,49 32,4 0,17 0,14 -17,6
2 0,40 0,49 22,5 0,11 0,08 -27,2
3 0,30 0,34 13,3 0,35 0,40 14,3
4 0,29 0,32 10,3 0,10 0,06 -40,0
5 0,30 0,39 43,7 0,06 0,09 50,0
6 0,32 0,46 43,7 0,05 0,08 60,0
7 0,62 0,44 -29,0 0,27 0,26 -3,7
8 0,31 0,40 29,0 0,08 0,10 25,0
9 0,32 0,42 32,7 0,15 0,17 13,0
10 0,30 0,41 36,6 0,24 0,18 -25,0
11 0,26 0,36 38,4 0,11 0,07 -36,3
12 0,37 0,32 -13,5 0,24 0,31 29,1
13 0,24 0,32 33,3 0,08 0,06 -25,0
14 0,37 0,39 5.4 0,05 0,08 60,0
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Tablo 4.2. Tiim hastalarin ortalama doz homojenligi (IC) degerleri

3BKRT YART FARK p
(Ort£Std Sapma) | (Ort£Std Sapma) (%) degeri

PTV (50 Gy)
IC 0,33+0,09 0,40+0,06 21,2 0,079
PTV (60 Gy)
IC 0,15+0,09 0,15+0,11 0,0 0,488

4.2. Kritik Yapilar i¢in Elde Edilen Veriler

Sag temporal loba yerlesmis oldukca kii¢iik ve tamamen rezeke edilmis tiimore
sahip bir hastanin doz hacim histogramlarindan elde edilen kritik organlarin DVH

egrileri Sekil 4.9, Sekil 4.10 ve Sekil 4.11°de gosterilmistir.
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Sag temporal lob yerlesimli timore sahip hastanin beyin sap1 ve optik

Sekil 4.9.

kiazmas1 i¢in DVH egrileri
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Tablo 4.3. Beyin saplar1 i¢cin maksimum doz (Dpaks) ve ortalama doz (Do) degerleri

Beyin sap1
Maksimum doz (Dpaks) Ortalama doz (Dort)

Hastalar | 3BKRT | YART | Fark 3BKRT YART Fark

(Gy) (Gy) (“o) (Gy) (Gy) (“o)
1 63,41 62,08 -2,1 40,26 31,81 -21,0
2 63,82 63,41 -0,6 49,35 40,62 -17,7
3 64,54 61,08 -5,4 35,19 30,21 -14,2
4 54,34 43,27 -20,4 5,68 4,28 -24,6
5 63,53 61,20 -3,7 36,72 30,41 -17,2
6 53,04 19,38 -63,5 6,27 1,66 -73,5
7 58,82 51,06 -13,2 16,63 10,12 -39,1
8 61,97 61,93 -0,1 38,88 32,68 -15,9
9 59,22 50,89 -14,1 8,24 7,61 -7,7
10 51,62 23,35 -54,8 7,62 3,53 -53,7
11 60,35 59,14 -2,0 24,43 20,33 -16,8
12 56,74 52,39 -1,7 14,10 13,04 -7,5
13 19,11 19,04 -0,4 3,35 2,21 -34,0
14 32,03 27,61 -13,8 5,21 4,66 -10,6
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Tablo 4.4. Optik kiazmalar i¢in maksimum doz (Dmaks) ve ortalama doz (Do)
degerleri
Optik kiazma
Maksimum doz (Dpaks) Ortalama doz (Dore)

Hastalar | 3BKRT | YART | Fark 3BKRT YART Fark

(Gy) (Gy) (“o) (Gy) (Gy) (“o)
1 59,65 55,07 -1,7 52,12 38,57 -26,0
2 63,68 61,17 -3,9 58,48 50,36 -13,9
3 62,69 60,56 -3,4 56,66 50,91 -10,1
4 7,65 4,47 -41,6 2,79 2,24 -19,7
5 63,01 59,54 -5,5 46,84 33,17 -29,2
6 25,36 1,89 -92,5 5,48 1,22 -71,7
7 54,49 52,92 -2,9 50,94 40,36 -20,8
8 62,44 60,62 -2,9 55,23 42,19 -23,6
9 61,76 45,87 -25,7 43,73 18,42 -57,9
10 39,79 6,18 -84,5 18,36 2,43 -86,8
11 23,92 23,84 -0,3 22,72 9,48 -58,3
12 51,87 40,85 -21,2 44,56 22,49 -49,5
13 19,67 14,59 -25,8 12,25 8,26 -32,6
14 5,82 5,69 -2,2 2,59 2,25 -13,1
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Sekil 4.10. Sag temporal lob yerlesimli tiimore sahip hastanin sag optik sinir ve sol
optik sinir icin DVH e



Tablo 4.5. Sag optik sinirler i¢in maksimum doz (Dmaks) ve ortalama doz (Do)
degerleri
Sag optik sinir
Maksimum doz (Dpaxks) Ortalama doz (Dore)

Hastalar | 3BKRT | YART | Fark | 3BKRT @ YART Fark

(Gy) (Gy) (“o) (Gy) (Gy) (“o)
1 54,24 44,29 -18,3 27,93 16,09 -42,4
2 49,05 32,94 -32,8 28,25 10,38 -63,3
3 51,68 34,21 -33,8 46,86 15,53 -66,9
4 1,46 1,36 -6,9 1,89 1,66 -12,2
5 41,66 29,54 -29,1 8,03 5,17 -35,6
6 1,31 0,68 -48,1 0,94 0,38 -59,6
7 50,42 48,97 -2,9 39,02 31,55 -19,1
8 59,75 50,90 -14,8 41,35 28,43 -31,2
9 19,05 4,63 -75,7 3,43 1,68 -51,0
10 10,80 1,31 -87,9 1,51 1,04 -31,1
11 4,00 2,60 -35,0 15,19 1,74 -88,5
12 35,25 13,46 -61,8 11,44 3,51 -69,3
13 8,28 4,39 -47,0 3,75 2,34 -37,6
14 2,00 1,39 -30,5 1,63 0,89 -45,4
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Tablo 4.6. Sol optik sinirler i¢gin maksimum doz (Dmaks) ve ortalama doz (Do)
degerleri
Sol optik sinir
Maksimum doz (Dpaks) Ortalama doz (Dore)

Hastalar | 3BKRT | YART | Fark 3BKRT YART Fark

(Gy) (Gy) (%) (Gy) (Gy) (%)
1 37,96 10,32 72,8 12,08 4,24 -64,9
2 52,88 50,20 -5,0 47,41 35,66 24,8
3 54,24 50,16 7,5 49,55 41,59 -16,1
4 2,11 1,24 41,2 1,89 1,09 423
5 24,68 12,76 483 3,89 2,94 24,4
6 4,01 1,18 -70,6 2,21 1,05 52,5
7 40,84 20,02 -51,0 29,01 13,06 -55,0
8 39,80 12,67 -68.,2 19,04 6,62 65,2
9 28,42 11,12 -60,9 4,47 4,19 6,3
10 6,82 2,63 61,4 2,82 2,01 28,7
11 6,18 1,57 74,6 1,46 0,95 -34,9
12 26,54 5,48 79,4 10,49 2,01 -80,8
13 13,68 11,73 -14,3 4,57 3,86 -15,1
14 1,91 1,00 47,6 1,48 1,46 1,4
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11. Sag temporal lob yerlesimli timore sahip hastanin sag lensi ve sol lensi

Sekil 4.

icin DVH egrileri
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Tablo 4.7. Sag lensler i¢in maksimum doz (Dmaks) ve ortalama doz (Do) degerleri

Sag lens
Maksimum doz (Dpaks) Ortalama doz (Dort)

Hastalar | 3BKRT | YART | Fark 3BKRT YART Fark

(Gy) (Gy) (“o) (Gy) (Gy) (“o)
1 2,26 2,46 8,8 2,04 2,23 9,3
2 2,47 1,42 -42.5 2,24 1,35 -39,7
3 2,46 1,51 -38,6 2,29 1,42 -38,0
4 1,10 1,10 0,0 10,40 1,00 -90,4
5 1,67 1,79 7,2 1,57 1,70 8,3
6 1,12 0,79 -29,5 0,91 0,55 -39,6
7 2,76 2,42 -12,3 2,45 2,23 -9,0
8 2,25 1,90 -15,6 1,85 1,73 -6,5
9 1,53 1,09 -28,8 1,41 1,03 -27,0
10 1,00 1,01 1,0 0,94 0,92 -2,1
11 0,68 1,14 67,7 0,55 1,01 83,6
12 1,99 1,51 -24,1 1,78 1,40 -21,3
13 1,90 2,47 30,0 1,63 1,94 19,0
14 1,24 0,76 -38,7 1,08 0,68 -37,0
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Tablo 4.8. Sol lensler i¢cin maksimum doz (Dmaks) ve ortalama doz (D) degerleri

Hastalar

10

11

12

13

14

Sol lens

Maksimum doz (Dmaks)

3BKRT
(Gy)
1,80
2,58
2,49
1,46
1,43
0,75
2,48
1,40
1,84
1,70
0,61
1,73
1,84

1,36

YART
(Gy)
1,19
2,49
2,51
1,38
1,03
0,17
2,44
0,78
1,99
2,37
0,58
1,45
1,42

1,56

Fark
(“o)
-33,9
-3,5

0,8

-44,3

77

Ortalama doz (D)
3BKRT YART
(Gy) (Gy)
1,65 1,11
1,91 2,44
2,47 2,29
1,28 1,25
1,33 2,10
0,67 0,08
2,44 2,28
1,29 0,72
1,68 1,79
1,40 1,80
0,49 0,42
1,56 1,13
1,71 1,34
1,27 1,44

Fark
(%)

-32,7

28,6
-14,3
-27,6
-21,6

13,4



Tablo 4.9. Tiim hastalarin kritik yapilar1 i¢in maksimum doz (Dpks) ve ortalama

doz (Do) degerleri

Beyin sap1
Dmaks
Dort

Optik kiazma
Dmaks
Dort

Sag optik sinir
Dmaks
Dort

Sol optik sinir
Dmaks
Dort

Sag lens
Dmaks
Dort

Sol lens

Dmaks

Dort

3BKRT (Gy)

(orttstdsapma)

54,47+13,2

20,85+16,1

42,99+22.0

37,77+£21,8

27,78+22.9

16,52+16,7

24,29+18,8

13,59+16,7

1,75+0,65

22242 4

1,68+0,6

1,51+0,6

YART (Gy)

(orttstdsapma)

46,85+17,1

16,6+13,8

35,23+24.4

23,03+19,1

19,33+19,8

8,59+10,5

13,72+16,5

6,62+13,2

1,53+0,6

1,37+0,5

1,52+0,7

1,48+0,8

78

FARK

(“o)

-14,0

-20,4

-18,0

-39,0

-30,4

-48,0

-43,5

-51,3

-12,5

-38,3

degeri

<0,001

<0,001

0,006

<0,001

<0,001

0,003

<0,001

0,002

0,054

0,111

0,072

0,429



4.3. Hedef Hacim Disindaki Normal Dokular icin Elde Edilen Veriler

Hedef disinda kalan saglikli beyin dokusunun aldigi dozlar1 incelemek igin

konturlanan Beyin-GTV ve Beyin-PTV seklindeki yapilarin aldigi ortalama dozlar

(Dort) sag temporal lob yerlesimli timore sahip hasta i¢in Sekil.4.12’de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar i¢in Beyin-GTV ve Beyin-PTV igin ortalama doz

degerleri Tablo.4.10’da verilmistir.
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Sekil 4.12. Sag temporal lob yerlesimli timore sahip hastanin Beyin-GTV ve Beyin-

PTV i¢in DVH egrileri

79



Tablo 4.10. Beyin-GTV ve Beyin-PTV i¢in ortalama doz (Do) degerleri

Hastalar

10

11

12

13

14

3BKRT
(Gy)
46,23
34,84
32,50
32,01
42,04
25,36
33,31
23,77
36,43
28,87
27,14
37,34
24,67

28,42

Ortalama doz (Do)
Beyin-GTV
YART Fark 3BKRT
(Gy) (%) (Gy)
39,02 -15,6 39,46
32,50 -6,7 28,48
32,26 -0,7 27,44
26,36 -17,7 24,56
36,05 -14,2 34,85
18,00 -29,0 21,34
28,24 -15,2 25,49
2290 | 37 19.27
29,15 -20,0 28,77
20,77 -28,1 24,39
26,48 -2,4 22,28
30,72 -17,7 31,09
21,30 -13,7 18,68
25,17 -11,4 21,44

80

Beyin-PTV
YART
(Gy)
30,10
26,01
27,39
18,41
27,56
13,33
19,66
18,38
20,35
15,45
21,56
23,07
15,03

17,77

Fark
(%)

-23,7



Tablo 4.11. Tiim hastalarin Beyin-GTV ve Beyin-PTV i¢in ortalama doz (Do)

degerleri

3BKRT (Gy) YART (Gy) Fark p
(Ort+Std Sapma) (Ort+Std Sapma) (%) degeri

Beyin-GTV 32,35+6,6 27,7846,0 -14,1 <0,001

Beyin-PTV 26,25+5,9 21,00+5,2 -20,0 <0,001

4.4. YART Planlarimin Kalite Giivence Islemleri Verileri

YART planlarinin kalite giivencesi iki farkl teknik kullanilarak test edilmistir.
Iyon odasi yerlestirilen kafa fantomu her hasta igin planlanan YART degerleri ile
isinlamig elektrometreden okunan degerler ve planlama sisteminde iyon odasinin
DVH egrisinden elde edilen ortalama doz (Do) degerleri Tablo.4.12°de
gosterilmistir.  YART planlarinin  kurulum (set-up) hatast olmadan giivenle

uygulanabilmesi i¢in bu degerler arasindaki fark +%3 i¢inde olmalidir.
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Tablo 4.12. YART planlarinin kalite giivencesi i¢in iyon odas1 6l¢iim verileri

Iyon Odasi Olciimleri

Elektrometreden DVH D, Fark
okunan deger (%)
Hastalar (cGy) (cGy)

1 206,1 207,0 0,44
2 203,0 207,0 1,97
3 208,8 210,0 0,57
4 199,5 200,0 0,25
5 211,8 209,0 -1,32
6 206,3 207,0 0,34
7 202,8 200,0 -1,38
8 210,4 216,0 2,66
9 209,8 212,0 1,05
10 205,7 202,0 -1,80
11 211,8 210,0 -0,85
12 210,1 212,0 0,90
13 196,5 202,0 2,80
14 201,5 202,0 0,25

Ikinci teknik olan film &lgiimlerinde ilk olarak dansitometrenin giinliik
kalibrasyonu i¢in film i¢indeki 5 farkli alan 0,5 Gy, 1.0 Gy, 2,0 Gy, 3,0 Gy ve 4,0 Gy
dozlar alacak sekilde iginlamistir (Resim 4.1.). Tarayiciyla filmden okunan optik

yogunluklar ve her alana verilen doz bilindigi i¢in hangi optik yogunluga ka¢ cGy’in
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karsilik gelecegi bu film yardimiyla dansitometreye tanitilmis ve kalibrasyon egrisi

elde edilerek kalibrasyon iglemi tamamlanmistir (Sekil 4.13).

Resim 4.1. Dansitometre kalibrasyon filmi

Scanner Calibration

—
Siep langth: 1000 rm Loed eps
Measure sreer | VO fim s s Graph
Seanner calbration hable:
Slep | A0OC [ Dus:l
1 ] 0.000
2 10 0.500
3 145 1.000
4 206 2.000
5 235 3.000
] 246 4.000
v 80C 1o Dase
B 00 180 200 250 (ADS) 0k | Heip [ Cancel |

Sekil 4.13. Dansitometre kalibrasyon egrisi ve kalibrasyon verileri
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Dansitometrenin kalibrasyon islemi tamamlandiktan sonra film yerlestirilen
kafa fantomu 5 hasta i¢in planlanan YART degerleriyle 1smlamistir. Filmler banyo
edilip tarayici ile taratilarak ‘‘Omni-Pro ’MRT” programina aktarilmistir (Sekil
4.14.a). Daha sonra tedavi planlama sistemindeki kafa fantomu {izerine atilan kalite
giivence plan verileri de DICOM bilgisayar agi ile ‘‘Omni-Pro I’'MRT” programina

aktarilmistir (Sekil 4.14.b).

1 ~iPlanel 88.5 mm

10026 = 206.831 cGy [mm] Z 1002 = 199.486 cGy
100.0
80.0
60.0
40.0
20.0
0.0
-20.0
-40.0
-60.0
-60.0
-100.0

-40.0 0.0 40.0 -80.0 0.0 80.0
[mm] X [mm] X

(a) (b)
Sekil 4.14. Sol serebrum yerlesimli tiimdre sahip hastanin *“‘Omni-Pro ’'MRT”

programina aktarilan doz dagilimi (a) Film (b) Planlama sistemi
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[cGy] Dose 100% = 206.831 cGy

289.6 —

248.2 —

206.8 —

165.5 —

124.1 —

82.7 —

11.4 —

u-u IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII
-80.0 -40.0 0.0 40.0 80.0 120.0
—— w1 —— Plane01-1188.5 mm [mm] X

Sekil 4.15. Sol serebrum yerlesimli tiimore sahip hastanin doz profillerinin

karsilastiriimasi ( film, planlama sistemi)

““Omni-Pro I'MRT” programu ile aktarilan doz verilerinden film ve planlama
sisteminin doz profilleri karsilastirilarak uyum uzaklhigi (DTA +3mm) incelenmis
(Sekil 4.15) ve gamma indeksi ( y indeksi <1) hesaplatilmistir (Sekil 4.16). PTV’nin
icinde y indeksi <1 olup, dlciilen ve planlanan doz dagilimlarinin uyum i¢inde oldugu

gozlenmistir.
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Z¥ Gamma <VALID>

40.0
[mm] ®

1.25
112
1.00
0.av
0.75
0.E2
0.50
0.37
0.25
01z
0.00

Sl [=ll=

Sekil 4.16. Sol serebrum yerlesimli tiimore sahip hasta i¢in hesaplanan gamma

indeksi
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5. TARTISMA

Olas1 hedefleri ve hastanin i¢ anatomisinin ayrintili gériinmesini saglayan
bilgisayarli tomografinin gelismesiyle birlikte, 3BKRT, konvansiyonel RT ile
kiyaslandiginda bitisik normal dokular ve hedef etrafindaki doz dagilimi diizeltmeleri
icin neredeyse tiim tedavi alanlarinda yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.
Bilgisayar kontrollii radyasyon tedavisi uygulama sistemlerinin gelisimlerini
saglayan bilgisayar yazilim ve donanimindaki ilerlemelerden dolayir radyoterapi
planlama ve tedavi uygulama sistemleri hizla degismektedir. Son yillarda
3BKRT’nin yeni hali olan ve hedef hacme maksimum ¢evre dokulara minimum dozu
saglayan en uygun uniform olmayan ismlarin kullanimina dayanan YART teknigi
onem kazanmaktadir.

YART kullanimi, ¢ogu kez tlimoriin kritik normal dokularin smirinda veya
yakininda bulundugu beyin, prostat, bas-boyun gibi 6nemli kritik normal dokularin
korunmasi1 ve doz dagilimi diizeltme kabiliyetinin olmasi nedeniyle giderek
artmaktadir. YART tekniginin temeli; normal dokular i¢in maksimum doz
sinirlamasiyla birlikte hedef sahasma ayrilan dozu vermek icin pek cok talimat ile
uniform olmayan 1smnlar1 etkili kilan bir planlama sistemine sahip olmasidir. YART
ve konformal RT teknikleri kullanilarak yapilan plan karsilagtirmalar1 akciger
Ozafagus, nazofarenks, paranasal siniis, prostat ve intrakraniyal alanlar iceren pek

cok tedavi alaninda birbirine yakim riskli organlardaki maksimum dozda azalma ve



diizgiin hedef dozu dagilimi icin YART nin gerekli oldugunu gostermektedir(7, 14,
17, 29, 33, 40, 42).

GBM i¢cin radyasyon terapisi, destekleyici tedaviyle karsilastirildiginda
ortalama yasam siiresini arttirmak icin etkilidir. Ne yazik ki konformal radyoterapi
hastalarin ¢ogunda cok biiyiik yarar saglamamistir. Sistemik kemoterapisi olan ya da
olmayan beyin radyoterapisini izleyen maksimum cerrahi rezeksiyon iceren standart
yaklasimda iki yillik sag kalim %10’dan daha az olmakla birlikte ortalama sag kalimi1
8 aydan 11 aya yiikseltmistir (4).

Hermanto ve arkadaslar1 (2007) intrakraniyal malign tiimorlere sahip
hastalarda YART ve 3BKRT teknikleri kullanarak 20 hastanin tedavi planlarinin
degerlendirmelerini ve karsilastirmalarint  yapmiglardir. Hastalarin  yarisindan
fazlasina radyasyon tedavisinden oOnce gros total rezeksiyon yapilmis ve timor
boyutlar: ilk PTV icin 180-763 cm’ ve ek tedavi PTV icin 18-273 cm’ olarak
smiflandirilmistir. GTV, Tl-agwrhikli magnetik rezonans goriintiisiinde herhangi
kontrast yiikseltici doku ya da rezeke edilmemis tiimdr bulunan operasyon kavitesi
seklinde ve CTV, GTV’ye 2 cm’lik marj eklenmesiyle tanimlanmistir. PTV ise
CTV’ye 0,5 cm ve ek tedavi PTV, GTV ye 0,5 cm marj eklenmesiyle
olusturulmustur. 3BKRT i¢in tanimlanan dozlar fraksiyon basma 2 Gy olacak sekilde
ilk PTV’ye 50 Gy ve hemen ardindan ek tedavi PTV’ye 10 Gy ve toplamda ilk
PTV’de 50 Gy ve ek PTV’de 60 Gy olacak sekilde tanimlanmistir. YART planlar1
icin Ongoriilen dozlar ise CTV’ye 1,8 Gy ve ek tedavi PTV’ye 2 Gy’lik
fraksiyonlarla 30 giinde ilk PTV’ye toplamda 50 Gy ve ek tedavi PTV’ye toplamda
60 Gy’dir. 3BKRT planlar1 ayn1 hedef voliim, riskli yapilar ve kritik normal doku
doz kisitlamalar1 “‘step and shoot” teknigi kullanilan YART planlamasi ile tekrar

olusturulmus ve YART planlari, 3 ya da 5 1smn kullamlan 3BKRT ile
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karsilastirildiginda tipik olarak 4 ya da 6 gantri agis1 kullanilmistir. Calismada tiim
isinlar, 6 MV X 1s1n1 enerjisine sahiptir.

Bu calismanin sonucunda, beyin sap1 ortalama dozlar1 %19,8 ve maksimum
dozlar1 %10,7 kadar, optik kiazma ortalama dozlar1 %25,3 ve maksimum dozlar1
%22,6, sag optik sinir ortalama dozlar1 %37,3 ve maksimum dozlar1 %28,5, sol optik
sinir ortalama dozlar1 %40,6 ve maksimum dozlar1 %36,7 oraninda azalmistir

(p=0.01). Genel olarak toplam integral doz YART ile Beyin-GTV i¢cin %7,5 ve
Beyin-PTV i¢in %10,1 kadar azaltilmistir (p=20.001) (13).

Calismamizda ise, YART planlarinda beyin sap1 i¢in ortalama dozlar %20,4 ve
maksimum dozlar %14, optik kiazma i¢in ortalama dozlar %39 (p<0,001) ve
maksimum dozlar %18 (p=0,006), sag optik sinir i¢cin ortalama dozlar %48 (p=0,003)
ve maksimum dozlar %30,4 (p<0,001), sol optik sinir i¢in ortalama dozlar %51,3
(p=0,002) ve maksimum dozlar %43,5 (p<0,001) kadar azalmistur.

Ayrica calismamizda integral doz yerine normal beyin dokusunun aldig:
ortalama dozlar incelenmistir. YART tekniginde Beyin-GTV ortalama dozu (Do)
%14,1 ve Beyin-PTV ortalama dozu (Do) %20 daha az bulunmustur (p<0,001).

Yine ayni ¢alismada 20 hastada hedef sarmasi incelediginde, PTV(50 Gy) i¢in
YART planlarinda %9,7’lik bir azalma goézlenirken (p=0,367), PTV (60 Gy) icin
%10,9’luk bir artis vardir (p=0,359) (13). Calismamizda ise, PTV (50 Gy) i¢in
YART planlarinin hedef sarmasinin %21,2 az oldugu goriilmiis (p=0,079) ve PTV
(60 Gy) i¢in hedef sarmasi agisindan bir fark bulunmamistir (p=0,488). YART
planlarinda hedef sarmasinin daha az bulunmasmin nedeni olarak, lineer hizlandirict
cthazinin tedavi masasinin karbon fiber olmamasi (masanin metal tutuculari
icermesi) ve gantri ile ¢arpigmamast icin YART planlar1 hazirlanirken dikkat edilen

yasak acilarm varligi nedeniyle ac1 segimindeki simirlamalar gosterilebilir.
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Chan ve arkadaslar1 (2003), YART planlamas1 kullanimmnin fizibilite ve olas1
yararlarini tayin etmek i¢in yaptiklar1 ¢aliymada histopatolojik olarak GBM oldugu
dogrulanmis 5 hasta {izerinde calismiglardir. 5 hasta i¢in ortalama PTV hacmi 361 cc
ve ortalama GTV hacmi ise 58 cc’dir. Bu hastalar koplanar olmayan kama filtreli 3
saha kullanilan standart 3BKRT ile planlanmis ve tedavi edilmistir. GBM igin
standart 3BKRT tekniginde 2 lateral ya da kama filtreli zit oblik saha ve {ist 6n oblik
saha ( verteks-masa acisi=90°, gantry acis1 0°dan 90 dereceye kadar degisebilir)
kullanilan 6 MV X i1smlar1 kullanilmis ve PTV i¢in Ongoriilen doz 1,8 Gy’lik
fraksiyonlarla toplam 59,4 Gy’dir. Bu c¢alisma i¢in hastalar yeniden YART ile
planlanarak PTV 1,8 Gy’lik fraksiyonlarla 59,4 Gy doz almistir. Fakat ek olarak
3BKRT tekniginin doz sinirlarinda tiim kritik yapilar korunurken GTV’ye 2,12
Gy’lik fraksiyonlarla 70 Gy doz verilmistir. YART alanlar1 ‘‘sliding window”’
teknigi kullanilarak ¢ok yaprakli kolimatdrle olusturulmustur.

Calisma sonucunda, ortalama PTV dozlar1 YART ve 3BKRT ig¢in sirasiyla 64
Gy ve 62 Gy’dir. DVH analizlerinden YART planlarinda PTV’nin maksimum
dozlar1 71,4 Gy’den 61,4 Gy’e, ortalama dozlar1 64,4 Gy’den 61,5 Gy’e azaldig1 ve
miniumum dozlarm 48,3 Gy’den 51,6 Gy’e kadar arttigi goézlenmistir. YART
planlarinda GTV’nin maksimum dozu 71,4 Gy’den 64,2 Gy’e, ortalama dozu 68,5
Gy’den 62,5 Gy’e ve minimum dozu, 62,1 Gy’den 59,9 Gy’e kadar azalmistir.
Ayrica YART ile maksimum dozlar, beyin sap1 i¢in 59 Gy’den 58 Gy’e, optik
kiazma i¢in 49 Gy’den 43 Gy’e, optik sinirler icin 24 Gy’den 23 Gy’e, retina i¢in 17
Gy’den 8 Gy’e ve lens i¢in 3,1 Gy’den 2,9 Gy’e kadar diistriilmiistiir (4).

Narayana ve arkadaslar1 (2006), yiiksek derece gliomu olan 58 hastay1 dinamik
cok yaprakli kolimator kullanilan YART ile tedavi etmislerdir. 59.4 Gy ile 60 Gy

arasindaki dozlar 1,8-2 Gy’lik fraksiyonlar seklinde verilmis ve toplamda 3 ile 5
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arasinda degisen koplanar olmayan 1simlar hedef hacmin en az %95’ni sarmak i¢in
kullanilmistir.  Yogunluk profilleri, optimizasyon swrasinda degistirilen yaprak
hareketleri metodu olarak tanimlanan “‘Spirou ve Chui’’ teknigi ile olusturulmustur.
Tiim hastalar yaprak genisligi 1 ya da 0,5 cm olan hizlandiricilarda 6 MV X 1sin1 ile
isinlanmigtir.  3BKRT planlariyla YART planlarmin - karsilastirilmast  timor
lokalizasyonu, boyutu, derecesi, voliimii ve Ongoriilen dozlar agisindan tiim hasta
popiilasyonundan  secilen 20 hastada yapilmistir. Karsilastrma  tiimor
lokalizasyonuna bakilmaksizin  YART’nin PTV sarmasinda ¢ok farklilik
olusturmadigin1 gostermektedir. Degerlendirilen tiim PTV parametreleri i¢inde
sadece ortalama doz 3BKRT’te YART’den yaklasik olarak %1 daha yiiksek
cikmistir. Maksimum PTV dozu, ortalama dozu ve %95 izodozun sarmasinda
farklilik gézlenmemistir. Buna ragmen YART kullanimi, beyin sap1 dozlar1 (%7),
omurilik (%16), optik sinir (%7) ve gozlerde (%15) daha diisiik maksimum doz ile
sonug¢lanmistir (27).

Calismamizda ayrica lens dozlar1 incelenmis ve YART planlarinda, hastalarin
5 tanesinin sag lens maksimum dozlart (Dmaks) (%1-67,7), 4 tanesinin sag lens
ortalama dozlar1 (D) (%8,3-83,6) 3BKRT ye gore yiiksek ve 1 hastanin sag lens
maksimum dozu (Dpaks) 3BKRT ile esit ¢ikmistir. Benzer sekilde, 4 hastanin sol
lens maksimum dozlart (Dpaxs) (%0,8-38,4) ve 5 hastanin sol lens ortalama dozlar1
(Dort) (%6,6-57,9) 3BKRT ’ye gore yiiksek ¢ikmistir. Buna ragmen tiim hastalarin
ortalama lens dozlar1 2,5 Gy olan doz sinir1 iginde kalmistir.

Tim hastalarn YART planlarma bakildiginda, sag lens maksimum dozlar1
(Dmaks) %012,5 (p=0,054) ve ortalama dozlar1 (D) %38,3 azalmistir (p=0,111). Yine
tim hastalarin sol lens maksimum dozlart (Dpyaks) %9,5 (p=0,072) ve ortalama

dozlar1 (Do) %2,0 (p=0,429) kadar azalmistir.
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New York Universitesinde tedavi edilen yiiksek dereceli glioma hastalar1 icin
YART ve 3BKRT tedavi planlarinin karsilastirildigi calismada (2007), frontal ya da
parietral lob yerlesimli 11 hasta ve temporal ya da oksipital lob yerlesimli 9 hasta
incelenmistir. Ism diizenlemeleri, timdr boyutu ve yerlesimine gore yapilmstir.
3BKRT planlar1 i¢in On-arka ya da yanlardan kama filtreli iki ya da ii¢ alan
kullanilmistir. YART planlar1 i¢in, dort ya da 5 oblik saha kullanilmistir. Her iki
planlama i¢in foton enerjileri 4 MV ya da 4 MV-10 MV kombinasyonu seklindedir.
Ayni vakalarda hedef dozunu optimize etmek icin koplanar olmayan isinlar
kullanilmistir. Her iki planlama icin PTV’ye 45 Gy, ek tedavi PTV’ye 14,4 Gy
verilerek toplam doz 59,4 Gy olarak belirlenmistir. Optik sinirler ve optik kiazma
icin 50-54 Gy, beyin sap1 i¢in 55-60 Gy doz sinirlamasi getirilmistir.

Calisma sonucunda 3BKRT ile karsilastirildiginda YART 'nin daha {istiin hedef
sarmas1 sagladig1 belirlenmistir. Ozellikle YART i¢in minimum ve ortalama hedef
dozlar1 54,52 Gy ve 61,74 Gy, 3BKRT i¢in ise 50,56 Gy ve 60,06 Gy’dir (p<0.01).
YART planlarinda 45 Gy’den yiiksek doz alan beyin sap1 voliimii %31 (p=0.004) 18
Gy’den yiiksek alan beyin volimi %10 (p=0.059), 24
Gy’den yiiksek doz alan beyin voliimii %14 (p=0.015) ve 45 Gy’den yliksek doz alan
beyin volimii % 14 (p=0.015) daha az bulunmustur. 3BKRT ile karsilastirildiginda
YART tiimor kontrol olasiligini 6nemli derecede arttirmis (p<0.005) beyin ve beyin
sap1 i¢in normal doku komplikasyon olasiligini azaltmistir (p<0.033) (21).

Sultanem ve arkadaslar1 (2004), 25 hastaya sadece hiperfraksiyone yogunluk
ayarli radyoterapi uygulanmislardir. Isinlar GTV disindaki alanlarda dozu minimum
hale getirmek icin 1201k acilarla dagitilmis ve “‘step and shoot” teknigi
kullanilmistir. 4 haftada giinliik doz 3 Gy’den 20 fraksiyonda toplam 60 Gy doz

esmerkeze uygulanmistir. YART GTV’yi %95-%100’Lik (60 Gy) ve PTV’y1 %65-
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%70’lik (40 Gy) izodoz cizgileri saracak sekilde planlamistir. Calisma sonucunda
GTV’deki minimum doz 57,1 Gy (5660 Gy), maksimum doz 60,9 Gy (60-63 Gy) ve
minimum PTV dozu 40 Gy (30—44 Gy) olarak bulunmustur. Kritik yapilarin nokta
dozlar1 ise normal beyin i¢in 51,1 Gy (46-60 Gy), optik kiazma i¢in 24,7 Gy (1-45,6
Gy) ve goz icin 7 Gy (1-38 Gy)’dir (35).

Yaptigimiz ¢calismada YART planlarmin uygulamasida dogabilecek kurulum
hatalarin1 &nlemek i¢in dozimetrik Slgiimler yapilmustir. Iyon odasi ve film
Olciimlerinde iyon odasi ortalama dozlar1 arasindaki fark +%3 ve film 6l¢iimlerinde
gamma indeksi <1 bulunmus ve YART tedavi planlarinin gilivenirliligi
dogrulanmastir.

Elde edilen bu sonuglar, dikkatli planlama ve tedbirli 151n parametreleri
secildigi takdirde YART nin yiiksek dereceli gliomaya sahip hastalarda hedef

disindaki normal doku dozunda artig olmaksizin kritik normal dokularin korumasini

arttirdigini géstermektedir.
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6. SONUCLAR

Radyoterapinin amaci, tiimore maksimum doz verirken ¢evre kritik yapilarin
minimum dozu almasidir. Ozellikle beyin bdlgesinde tiimdr ¢ogu kez optik kiazma,
optik sinirler veya beyin sap1 gibi kritik dokularmm yakminda ya da gevresinde
olabilir. Bu nedenle uygulanacak olan radyoterapi teknigi olduk¢a 6nemlidir.

Timoriin sekline uygun olarak sekillendirilen uniform iginlarm kullanildig:
3BKRT teknigi ve optimize uniform olmayan isinlarin kullanildigi YART planlar1
arasindaki farkin incelendigi bu ¢alisma sonucunda, 3BKRT’ye gore daha karmasik
olan YART tekniginin beyin sapi, optik kiazma, optik sinirler, lensler gibi kritik
yapilar1 ve tiimor disindaki normal beyin dokusunu daha iyi korudugu sonucu elde
edilmistir. Ancak YART tekniginin hedef sarmasinin 3BKRT teknigine gore daha az
oldugu gorilmiistiir. Bununla birlikte her iki teknik i¢in tiimér dozunun en az %95°1
hedefi sarmaktadir.

Elde edilen sonugclar literatiirdeki benzer ¢alismalarin sonuclariyla uyumludur.
Bu nedenle, GBM tedavisinde tiimore yakin kritik yapilara daha iyi koruma saglayan
YART tedavisinin uygulanmasi onerilmektedir. Ancak kullanilan tedavi cihazinin

varsa smirlamalarina dikkat edilmelidir.



7.1. OZET

Glioblastoma Multiform Tedavisinde U¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi ile
Yogunluk Ayarh Radyoterapi (YART) Tekniklerinin

Karsilastirilmasi

Bu c¢aligmanin amaci, Glioblastoma Multiform (GBM) tedavisinde standart
teknik olarak kullanilan U¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT) ile Yogunluk
Ayarli Radyoterapi (Y ART) teknigini hedef sarmasi ve kritik organlarin aldig1 dozlar
acisindan karsilastirmaktir.

GBM tanis1 konan 14 hasta 3BKRT ile tedavi edildikten sonra ayni timor
hacimleri ve kritik yapilar icin tedavi planlar1 YART ile yeniden olusturulmustur.
3BKRT tekniginde 3, YART tekniginde 5 saha kullanilmistir. Doz smirlamalar1
beyin sapi, optik kiazma, optik sinirler icin 54 Gy ve lensler i¢in 2,5 Gy olarak
belirlenmistir. Tedavi dozlar1 iki teknikte de ayn1 olup, giinliik fraksiyon basina 2 Gy
olacak sekilde PTV(50 Gy)’ye 50 Gy ve PTV (60 Gy)’ye 10 Gy ve toplamda
PTV(60 Gy)’de 60 Gy’i tamamlayacak sekildedir. YART planlarinin kalite
giivenirliligi i¢in dozimetrik dlgtimler yapilmistir.

3BKRT ile karsilastirildiginda YART planlarinda beyin sap1 i¢in maksimum
dozlar (Dpaks) %014 ve ortalama dozlar (D) %20,4, optik kiazma i¢in Dpaks %18 ve
Dot %39, sag optik sinir i¢in Dpaxs %30,4 ve Do %48, sol optik sinir igin Dy
%43,5 ve Dot %51,3, sag lens i¢in Dpays%12,5 ve Do %38,3, sol lens i¢in Dpaks
%9,5 ve Dot %2,0 azalmistir. Hedef disindaki normal beyin dokusunun aldig1 dozlar
incelediginde Beyin-GTV i¢in Dy %14,1 ve Beyin-PTV i¢in Doy %20 azalmistir.
Ancak YART planlarinda doz homojenligi (IC), PTV (50 Gy) i¢in %21,2 yiiksek
olup PTV (60 Gy) i¢in doz homojenligi degerleri arasinda fark goriilmemistir.

Calismamizin sonucunda 3BKRT ile YART arasinda hedef sarmas1 agisindan
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi ancak YART nin kritik organlar1 ve

tiimor disindaki normal beyin dokusunu daha 1yi korudugu belirlenmistir.

Anahtar sézciikler: Yogunluk Ayarh Radyoterapi, U¢ Boyutlu Konformal
Radyoterapi, Tedavi planlamasi, Glioma
e-posta: ayse dagli 84@yahoo.com
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7.2. ABSTRACT

Comprasion of Three Dimensional Conformal Radiotherapy and Intensity
Modulated Radiotherapy (IMRT) Techniques for Glioblastoma Multiform

Treatment

The aim of this study is to compare Three Dimensional Conformal
Radiotherapy (3DCRT) to use as standard technique in Glioblastoma Multiform
(GBM) treatment with Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT) Techniques in
terms of target coverage and dose to critical organs.

14 patient with GBM diagnosis were treated with 3DCRT then treatment plans
were replanned with IMRT for same target volumes and critical structures. 3 field in
3DCRT technique and 5 field in IMRT technique were used. Dose constraints is
determined as of 54 Gy for brain stem, optic chiasm, optic nerves and 2,5 Gy for
lens. The prescribed dose was 50 Gy to the PTV(50 Gy), 10 Gy to the PTV(60 Gy),
with a total cumulative dose of 60 Gy to the (PTV 60 Gy) both at 2 Gy per daily
fraction. Dosimetric measurements were made for quality assurance for IMRT plans.

When compared with the 3DCRT plans, maximum dose (Dnax) was decreased
by 14% and mean dose (Dmean) by 20,4% for brain stem, Dyax by 18% and Dpean by
39% for optic chiasm, Dpax by 30,4% and Dpean by 48% for right optic nerve, Dyax
by 43,5% and Dyean by 51,3% for left optic nerve, Dpmax by 12,5% and Dyean 38,3%
for right lens, Dmax by 9,5 % and Dpean by 2 % for left lens in IMRT plans. When the
dose to normal brain tissue outside of the target was analyzed, Dyean 1S decreased by
14,1% for Brain-GTV and 20% for Brain-PTV. However, inhomogeneity coefficient
(CI) was increased by 21,2% for PTV (50 Gy) and no difference was detected
between inhomogeneity coefficient value for PTV (60 Gy).

It is determined that the analysis of measurement values are not statistically
meaningful difference between 3DCRT and IMRT in terms of target coverage,
however IMRT has better sparing of critical organs and normal brain tissue outside

of the tumor.

Key words: Intensity Modulated Radiotherapy, Three Dimensional
Radiotherapy, Treatment planning, Glioma
e-mail: ayse dagli 84@yahoo.com
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