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Son yillarda prostat kanseri radyoterapisinde ultra hipofraksiyone rejimlere ilgi giderek
artmistir. Bu ¢alismada konvansiyonel (TrueBeam), MR tabanli (MRIdian), robotik
kollu (CyberKnife) ve helikal (Radixact) lineer hizlandirici cihazlari ile hazirlanan
planlarin  dozimetrik  karsilagtirilmas:  yapilmigtir.  Planlarin  hasta  {izerinde
uygulanabilirligi radyokromik film dozimetrisi esliginde ¢ok kanalli lokal gama analizi
yapilarak degerlendirilmistir. Tiim bulgular istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Calismada yer alan hastalara tim cihazlar i¢in hedef hacim ve kritik organ doz
sinirlamalarina uyumlu tedavi planlar1 hazirlanmistir. Homojenite indeksi agisindan
Radixact cihazi, gradient indeks ve diisiik doz bolgesi acisindan CyberKnife cihazi,
konformite indeks acisindan ise TrueBeam, CyberKnife ve Radixact cihazi degerlerinin
anlaml1 derecede iistiin oldugu goriilmiistiir. Rektum ve mesaneye ait Vg 25 gy Ve V32625
oy parametrelerinde MRIdian cihazi tedavi planlarinin, Vigi2s gy parametresinde ise
voliimetrik tedavi yapan TrueBeam cihazina ait tedavi planlarinin anlamli derecede
istiin oldugu goriilmiistiir. Hazirlanan tiim tedavi planlart i¢in ¢ok kanalli film
dozimetrisinde %2 DD, 2 mm DTA ve %3 DD, 3 mm DTA parametreleri kullanilarak
gama analizi gerceklestirilmistir. Istatistiksel sonuglar 4 farkli cihaz kullanilarak
hazirlanan tiim planlarin  klinikte glivenilir bir sekilde uygulanabilir oldugunu
gostermistir.
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In the last few years hypofractionation has gained popularity in the curative
radiotherapy of prostate cancer. Dosimetric comparison of plans prepared with
conventional (TrueBeam), MR-based (MRIdian), robotic-armed (CyberKnife) and
helical (Radixact) linacs that can apply advanced radiotherapy techniques was made in
this study. The applicability of the plans prepared was evaluated by performing multi-
channel local gamma analysis accompanied by radiochromic film dosimetry. All data
were analyzed statistically.

Treatment plans provided target volume and critical organ dose limitations. Radixact in
terms of HI, CyberKnife in terms of Gl and LDS, and TrueBeam, CyberKnife and
Radixact in terms of Cl were found to be significantly superior. The MRIdian plans in
the parameters Vssos gy and Vaoexs gy Of the rectum and bladder were found to be
significantly superior. The TrueBeam plans in the parameters Vg 125 gy Of the rectum
and bladder were found to be significantly superior. Gamma analysis was performed for
all treatment plans in multi-channel film dosimetry. Statistical results showed that all
plans prepared using 4 different devices can be applied reliably in the clinic.

Key words: Prostate cancer, ultra hypofractionation, conventional linac, MR based
linac, robotic arm linac, helical linac, radiochromic film dosimetry
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1. GIRIS

Prostat kanseri, cilt kanseri ile birlikte erkeklerde en sik teshis edilen kanserler
arasindadir. Ulkemizde kansere bagl oliimlerde ikinci sirada yer almaktadir (T.C.
Saglik Bakanligi, 2021). Prostat spesifik antijen (PSA) testinin yaygin olarak
kullanilmas: ile birlikte prostat kanseri kolaylikla teshis edilmektedir. Bu nedenle

cogunlukla tan1 aninda hastalik lokal yerlesimli olmaktadir (Paquette ve ark., 2002).

Tedavi 6ncesi deneyimli bir hekim tarafindan yapilan muayene ile hastaligin uzanimi ve
klinik evresi, baslangic PSA seviyesi, baslangic Gleason skoru ve kor biyopsi sayisi
belirlenmelidir. Yapilan ilk klinik evrelemeye ek olarak ekstraprostatik uzanim,
bolgesel lenfadenopati veya uzak metastazlart degerlendirmek i¢in abdomen ve pelvis
bilgisayarli tomografi goriintiilemesi, multiparametrik manyetik rezonans goriintiilemesi

ve radyoniiklid kemik taramasi yapilmalidir.

Prostat kanserli hastalarda klinik evre siniflandirmasi tedavi dncesi elde edilen PSA ve
Gleason skoruna gore yapilmaktadir (D’Amico ve ark., 1999). Diisiik risk grup, klinik
evre T1lc-T2a, PSA<10 ng/mL, Gleason skoru <6; orta risk grup, klinik evre T2b, PSA
>10<20 ng/mL, Gleason skoru 7; yiiksek risk grup, klink evre T2¢c, PSA >20 ng/mL,
Gleason skoru >8 olarak tanimlanmistir. Metastazi ve lenf nodu tutulumu olan hastalar

ise evre 1V hastalik olarak sinifladirilir.

Lokal prostat kanserinde standart tedavi yaklasimi prostatektomi ve radyoterapidir.
Prostatektomi ve radyoterapinin sonuglarini karsilastiran ve giincelligini koruyan en
kapsamli ¢alisma Ingilterede yapilan “The Prostate Testing for Cancer and Treatment
(ProtecT)” isimli ¢alismadir (Hamdy ve ark., 2016). PSA tarama popiilasyonundan
secilen ve 50-69 yas aralagindaki 1643 hastanin yer aldig1 bu ¢aligmada, tedavi sonrasi
medyan 10 yillik aktif izlem yapilarak lokal prostat kanseri i¢in prostatektomi ve
radyoterapi (74Gy/37fraksiyon) modaliteleri arasinda kanser kontrolii agisindan bir fark

olmadig1 gosterilmistir.



Radyoterapi lokalize prostat kanserinin tedavisinde uzun yillardir kullanilmaktadir ve
son yillardaki teknolojik ilerlemelerle birlikte 3 boyutlu konformal radyoterapi
(3BKRT), yogunluk ayarli radyoterapi (YART), goriinti rehberliginde radyoterapi
(IGRT) ve stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT) gibi tedavi ve goriintiileme
teknikleri gelistirilerek birlikte uygulanmaya baglanmistir. Prostat radyoterapisinde
konvansiyonel tekniklerle daha yiiksek regete dozlarinin tedavide kullanilmasinin
oniindeki engeller bu uygulamalarin kullanilmaya baslanmasi ile ortadan kalkmis ve
prostat kanserinde terapdtik oraninin iyilesmesine katkida bulunacak daha yiiksek regete

dozlu randomize ¢aligsmalar yapilmistir.

Radyoterapi Onkoloji Grubu (RTOG) 9406 protokolii rehberliginde yapilan ¢alismada
toplam 34 Klinikten 2145 lokalize prostat kanseri hastasi yer almis ve konformal
radyoterapi teknikleri kullanilarak doz artis1 degerlendirilmistir (Michalski ve ark,
2012). Calismada yer alan hastalar giinliik 1.8 Gy veya 2 Gy’ lik fraksiyon dozlar ile
recete dozu 68.4, 73.8, 79.2, 74 ve 78 Gy olacak sekilde tedavi edilmistir. Tedavi
sonrast medyan 9 yillik aktif izlem yapilarak hastaliksiz sagkalim oranlar1 doz
seviyelerine gore sirastyla %67, %68, %73, %80 ve %84 olarak bulunmustur. Yiiksek
recete dozu uygulamasimin sagkalim oranlarini artirdigini gésteren bu ¢alismadan elde
edilen RTOG toksisite insidansi ise doz seviyelerine gore sirasiyla %3, %4, %6, %7 ve

%9 olarak bulunmustur.

Prostat kanseri radyoterapisinde kullanilan konvansiyonel fraksiyon semalarinin en
onemli dezavantaj1 toplam tedavi siiresinin (1.8 Gy/giin, 5-7 hafta, 68.4-81 Gy regete
dozu) ¢ok uzun olmasidir. Bu nedenle toplam tedavi siiresini kisaltacak uygulamalara
ilgi zaman igerisinde giderek artmistir. Konvansiyonel fraksiyon semasi ile giinliik 1.8-2
Gy’ lik dozlar kullanilarak haftada 5giin uygulanan tedaviler radyobiyoloji
deneylerinden elde edilmis verilere dayanmaktadir. Bu giinliik dozlar tliimor dokusu ve
normal dokularin radyasyona duyarliligina gore belirlenmis ve normal dokudaki

radyasyon hasar1 onarimint miimkiin kilan dozlardir.

Konvansiyonel fraksiyon semalarina alternatif olarak daha kisa fraksiyon semalar ile

benzer klinik etkinin elde edilecek olmasi fikri lineer kuadratik model ile agiklanir



(Fowler, 1989). Lineer kuadratik modele gore dokunun giinliik fraksiyon dozuna olan
duyarlilig1 o/f orani ile belirlenir ve o/p orani yiiksek olan bir doku yiiksek fraksiyon
dozuna (hipofraksiyon) daha az duyarli iken o/p oranmi diisiik olan bir doku yiiksek
fraksiyon dozuna daha fazla duyarlidir. Yapilan deneysel klinik ¢alismalar ile prostat
kanserinin o/f oraninin 1-1.9 Gy arasinda oldugu, prostata yakin doz sinirlayici organlar
olan mesane ve rektumun o/p oraninin ise 3-5 Gy arasinda oldugu gosterilmistir (Fowler
ve ark., 2001). Prostat kanserinin o/f oranmmin diisik olmasi (1-1.9 Gy) ile
hipofraksiyonasyona daha duyarli olacagi gosterilirken bunun yani sira mesane ve
rektumun o/p oraninin (3-5 Gy) prostatinkinden daha fazla olmasi ile de bu organlarin
fraksiyon dozundaki artigtan etkilenmeyerek olusabilecek ge¢ yan etkilerde herhangi bir
artis olmayacagi gosterilmistir. Boylece lineer kuadratik modele gore prostat
radyoterapisinde daha yiiksek fraksiyon dozlari kullanilarak daha kisa toplam tedavi
siresinde daha efektif regete dozlari uygulayarak yan etkilerde artis olmaksizin

terapotik kazang elde edilebilecegi gosterilmistir.

Prostat kanserinde hipofraksiyonasyon semalar1, ilimli hipofraksiyonasyon ve ultra
hipofraksiyonasyon olmak iizer ikiye ayrilmaktadir. [liml1 hipofraksiyonasyonda giinliik
fraksiyon dozu 2.4-4 Gy iken toplam tedavi siiresi 4-6 haftadir. Ultra
hipofraksiyonasyonda ise giinliik fraksiyon dozu >4-10 Gy iken toplan fraksiyon sayisi
<5’ tir. Ultra hipofraksiyonasyon ile recete dozununu ¢ok kisa bir siirede uygulanmasi

ile daha yiiksek biyolojik etkinlik elde edilebilmektedir.

RTOG 0938 protokolii rehberliginde gerceklestirilen faz I ¢calismasinda iki farkli ultra
hipofraksiyonasyon semasinin (haftada 2 kere 36.25 Gy/5 fraksiyon ve haftada 5 kere
51.6Gy/12 fraksiyon) erken ve gec toksisite sonuglart karsilagtirtlmigtir (Lucca ve ark,
2018). Calismanin sonucunda hastalar tarafindan rapor edilen hayat Kkalitesi
sonuclarindan her iki ultra hipofraksiyonasyon semasmin da iyi tolere edildigi

gosterilmistir.

Konvansiyonel fraksiyon ile 7-9 hafta olan toplam tedavi siiresinin ultra

hipofraksiyonasyon ile 1-2 haftaya kadar azaltilmasi hastalar agisindan kolaylik



saglarken ozellikle is yiikii fazla olan kliniklerde insan kaynaklar1 ve maddi kaynaklarin

daha verimli kullanilmasi ile toplam tedavi masraflar1 da azalmis olur.

Hipofraksiyone rejimler ile prostat radyoterapisi mutlaka YART gibi yiiksek konformal
radyoterapi teknikleri ve beraberinde giinlik IGRT ile hem prostat hem de
komsulugundaki mesane ve rektum gibi kritik organ pozisyonlarinin dogrulanmasi
yapilarak uygulanmalidir. Giiniimiizde gerek radyoterapi cihazlar1 gerek goriintiilleme
yontemleri gerekse bilgisayar yazilimlarindaki teknolojik gelismelere paralel olarak
daha az yan etkiyle tiimore daha yliksek dozlari glivenle uygulamak miimkiindiir.
Prostat radyoterapisinde kullanilan cihazlar, cihazin geometrik hareket ve goriintiileme
ozelliklerine gore konvansiyonel lineer hizlandiricilar, robotik kollu lineer
hizlandircilar, helikal lineer hizlandiricilar ve manyetik rezonans (MR) tabanl lineer
hizlandiricilar olarak gruplandirilabilir. Bu cihazlar ile prostat kanserinin tedavisinde
yogunluk ayarli radyoterapi (YART), voliimetrik ark terapi (VMAT) ve helikal terapi
gibi tedavi teknikleri kullanilmaktadir. Her cihaza ait teknigin uygulanmasi i¢in o
sistemin enerji, geometri ve kolimasyon ozellikleri kullanilarak tedavi planlamasi
yapilir. Tedavi planlamasinda hedefe istenilen regete dozu verilirken komsulugunda yer

alan kritik organlar optimum diizeyde korunur.

Bu tezin amaci, ultra hipofraksiyone prostat kanseri radyoterapisinde farkli tedavi
cihazlar ile hazirlanan tedavi planlamalarinin RTOG 0938 protokoliinde belirtilen plan
degerlendirme  parametrelerine  gore  dozimetrik  olarak  karsilastirilmasidir.
Karsilastirmada kullanilan cihazlar; konvansiyonel lineer hizlandirici, MR tabanli lineer
hizlandirici, robotik kollu lineer hizlandirici ve helikal lineer hizlandirici sistemleridir.
Calisma RTOG 0938 protokolii rehberliginde iki asamada gerceklestirilmistir. Birinci
asamada tiim tedavi cihazlari i¢in cihazlara ait tedavi planlama sistemleri kullanilarak
tedavi planlar1 olusturulmustur. ikinci asamada ise olusturulan tedavi planlarinin

uygulanabilirligi radyokromik film dozimetrisi (RFD) kullanilarak degerlendirilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Ultra Hipofraksiyone Prostat Kanseri Radyoterapisi

Radyoterapide genel amag, tanimlanan hedefe protokoller tarafindan belirlenen regete
dozunu verirken, hedefi c¢evreleyen kritik organlardaki dozun minimize edilmesidir.
Tiimdre verilen dozun arttirilmas: tedavi etkinliine katki yaparken kritik organlarda
doz artisina ve buna bagli olarak yan etkiye neden olabilir. Bu nedenle ge¢misten
giinlimiize kritik organ hasarimi arttirmadan hedefteki dozun arttirilabilmesi amaciyla
cihazlar, ek donanimlar ve yazilimlarda iyilestirmeler yapilmis ve tedavi teknikleri
stirekli giincellenmistir. Tedavi etkinligini arttirmada diger bir yaklasim radyobiyolojik
olarak etkinligin arttirilmasidir. Bu amagla uygun gruplar icin farkli fraksiyon semalari
gelistirilmistir. Prostat kanseri gibi alfa/beta orani diisiikk, yavas biiyiliyen hiicre
tiplerinde fraksiyon sayisinin azaltilip, fraksiyon dozunun arttirildigr ultra
hipofraksiyone tedavi semalarinin etkinligi ¢esitli calismalarda gosterilmis ve kullanimi
son yillarda artmistir (Katz ve ark., 2014). Klasik fraksiyonlu tedavi planlama
yaklagimlarindan farkli olarak ultra hipofraksiyone semanin kiigiik hedef hacimlerinde
kullanim1 6nerilir. Amag yiiksek doza bagli olarak ortaya cikabilecek yan etkinin
yonetilebilmesidir. Cilinkii yan etkilerin degerlendirilmesinde yiliksek doz degerine ek
olarak hacmin de etkisi vardir. Sonug olarak ultra hipofraksiyone semalarda hem
planlama hem de tedavi uygulama yaklasimi klasik fraksyionlu veya genis alanh
tedavilerden farklilik gosterir. Kritik organ doz simirlamalarinin disinda hedef i¢indeki
yiiksek dozun ve viicut igerisindeki diisiik dozlarin degerlendirilmesi gerekir. Doz
diisiislerinin ¢ok keskin olmasi tedavi uygulama sirasinda {istiin teknolojik 6zellikler
gerektirir. Uygulama belirsizliklerinin minimize edilmesi i¢in tedavi takip sistemleri
kullanilmalidir. Bu amagla TrueBeam cihazinda altin isaretleyicilerin kullanimi ve
tedavi sirasinda alinan goriintiiler esliginde isaretleyicilerin takibine olanak veren
Triggered IGRT ozellikleri ile belirsizlikler minimize edilir. MRIdian cihazinda ise
tedavi sirasinda siirekli MR goriintiileme ile hem anatomik tiimor takibi hem de kritik
organ takibi yapilabilir. Cihazin bu 6zelligi MRIdian cihazini diger cihazlara gore iistiin
kilmaktadir. CyberKnife cihazinda da prostat igerisine yerlestirilen altin igaretleyiciler
diizenli goriintiileme ile 1 mm hassasiyet ile takip edilir. Radixact cihazinda ise tedavi

sirasinda 1isaretleyici takibi yapmak yeni versiyonlarda mevcut olacaktir. Radixact



cihazinin diger cihazla gore en Onemli dezavantaji tedavi sirasinda hedef takibi

yapamamasidir.

2.2. Prostat Radyoterapisinde Hacim Tamimlamalar:

Radyasyonla calisilan alanlarda standartlar1 saglamak i¢in 6l¢ii birimleri ve dozimetrik
parametreler kullanilmaktadir. ICRU (International Commission on Radiation Units and
Measurements) bu ol¢ii birimleri ve dozimetrik parametreleri belirleyen uluslararasi
komisyonlardan biri olup, teknolojinin gelisimine paralel olarak raporlar
hazirlamaktadir. Foton 1sinlar1 ile YART tedavilerinde hacim tanimlamalarinin
kullanilmasinda rehber olmasi i¢in ICRU 83 raporu yaymlanmistir. Radyoterapide
hacim tanimlamalarina, tedavinin tanimlanmasi, tedavinin kaydedilmesi ve tedavinin
raporlanmasi asamalarinda standart ve ortak dil olusturabilmek i¢in gereksinim vardir.
Tedavinin hangi hedeflere ve hangi dozda verildigi, normal dokularin ne kadarinin
hangi dozda 151n aldigin1 ancak bu hacimler sayesinde ayrintili tarif edebiliriz. ICRU 83
raporunda tanimlanan hacimler goriintiilenebilir timdér hacmi (GTV), klinik hedef
hacmi (CTV), planlama hedef hacmi (PTV), tedavi hacmi (TV), 1sinlanan hacim (1V),
riskli organlar (OAR), planlanan riskli organ hacmi (PRV) ve kalan diger riskli
hacimdir (RVR). GTV, fiziki muayene sirasinda goriilebilir, palpe edilebilir ve
goriintlileme  yontemleri ile gosterilebilir hastalik olarak tanimlanir. CTV,
goriintlilenebilir tiimdér hacminin ¢evresindeki olast mikroskopik uzanimlari, tiimore
0zgii perivaskiiler, perindral, lenfatik yayilimlan igerir. PTV, CTV’ye istenen dozu
verebilmek i¢in gerekli geometrik belirsizlikleri 6ngorebilen geometrik bir kavramdir.
TV, planlanan tedavi voliimiinde doz dagilimina gore bir referans izodoz segilir ve bu
secilen izodozun kapsami tedavi edilen voliim olarak tanimlanir. Ultra hipofraksiyone
prostat radyoterapisi i¢in referans izodoz Dgs olarak belirlenmistir. IV, normal doku
toleranslarina gore anlamli olabilecek dozlari alan hacim olarak tanimlanir. OAR,
planlanan tedavi hacmi iginde kalan, radyasyon duyarlilig1 nedeniyle tedavi plani ve doz
degisikligine neden olacak organ yapilardir. Prostat radyoterapisinde OAR olarak
mesane, rektum, penis kokii ve femurlar tanimlanmigtir. PRV, OAR’da beklenmedik
yiiksek dozlari 6nlemek i¢in PTV icindeki hacmini belirlemek gerekir. PTV/PRV
iliskisine gore doz diizenlemesi gerekir. RVR, beklenmedik yliksek doz bdlgelerini



onlemek icin riskli organlar disindaki ense ve cilt gibi yapilarin da tanimlanmasini

icerir.

2.3. Radyoterapide Plan Degerlendirme Yontemleri ve Kriterleri

Modern radyoterapi tekniklerinin giivenli bir sekilde uygulanmasinda tedavi planlamasi
onemli bir role sahiptir. Gliniimiizde tedavi planlama sistemlerinde BT ve MRG gibi
ileri goriintilleme teknikleri kullanilarak geometrik ve radyobiyolojik dozimetrik
kabullere gore tedavi planlari olusturulur. Teorik olarak ideal tedavi planinda, hedef
hacmin hekim tarafindan belirlenen regete dozu ile homojen olarak kapsanmasi
istenirken hedef hacim komsulugundaki normal dokularin doz almasi istenmez. Ancak
hedef hacmin yerlesimi, sekli, komsulugundaki normal dokularin farkliligi gibi
anatomik sebeplerin yani sira tedavi cihazi ve tedavi planlama sistemine bagh
sinirlamalardan dolay: ideal plan elde etmek miimkiin degildir. ideal plana en yakin
planm1 elde etmek amaci ile tedavi protokolleri rehberliginde olusturulan tedavi
planlarinin uygulanabilirligi radyasyon onkolojisi uzmani ve medikal fizik uzmanlari
tarafindan izodoz egrileri ve doz-hacim egrileri (DVH) kullanilarak dozimetrik,
radyobiyolojik ve geometrik olarak degerlendirilir. Aksiyel, sagital ve koronal
kesitlerde olusturulan izodoz egrileri ve bu izodoz egrilerinin renkli boyamalar seklinde
gosterimi ile gorsel plan degerlendirmesini olduk¢a hizlandirir. DVH egrileri ise li¢
boyutta hesaplanan kompleks doz dagilimlarinin iki boyutlu grafiksel gosterimidir. Hem
hedef hacimlerin kapsanmasinin degerlendirilmesinde hem de kritik organlarin aldig
dozlarin degerlendirilmesinde sik kullanilan bir yontemdir. Izodoz egrileri ve izodoz
yiizeyleri kullanilarak hedef hacim i¢indeki homojenite, yliksek ya da diisiik dozun
olustugu anatomik bdlgeler gorsel olarak degerlendirilebilir ancak kompleks tedavi
planlarinin degerlendirilmesinde hedef hacimlerin ve normal dokularin aldiklari
radyasyon dozunun DVH egrileri ile desteklenmesi gerekir. DVH egrilerinden
ilgilenilen hacim i¢in grafiksel doz bilgisi elde edilirken herhangi bir uzaysal bilgi elde
edilemez. Ornegin, DVH egrilerinden ilgili hacim igin sicak ve soguk doz degerlerini

elde ederiz fakat bu dozlarin hacmin neresinde olustugu bilgisini elde edemeyiz.



Klinik protokoller ve prosediirler belirlenirken RTOG gibi klinik ¢alismalart i¢eren
bilimsel raporlar dikkate alinmali ve bu raporlarda yapilan tanimlamalar kliniklerde
ortak standart olarak kullanilmalidir. Ortalama doz (Dortalama), ilgili hacimde yeralan her
bir vokseldeki dozlarin toplamimin, o hacimdeki toplam voksel sayisina oranini
gostermektedir. Medyan doz (Dmedyan), ilgili hacimdeki yiiksek dozdan diisgiik doza
dogru en sik goriilen ortanca doz degerini gostermektedir. Minimum doz (Dminimum),
ilgili hacimdeki en diisiik doz degerini géstermektedir. Maksimum doz (Dmaksimum), ilQili
hacimdeki maksimum doz degerini gostermektedir. Vpreferans, herhangi bir referans doz
degerine esit ya da daha fazlasini alan voksellerin toplami olan hacim degeridir.

Dvreferans, 1lgili organ igin referans hacminin aldigi doz degerini gostermektedir.

RTOG tarafindan yapilan tanimlamalar, fiziksel olarak plan degerlendirmesi yapmay1
saglar, fakat hedef hacmin homojenitesi ve konformitesi ile ilgili bir degerlendirme
yapmamaktadir. Bu nedenle tiim planlarin dozimetrik kalitesini belirleyecek ve ayni doz
tanimlamalar icin farkli teknik ya da parametreler kullanilarak yapilan diger planlarla
karsilastirmada uzmanlara daha ayrintili bilgi verecek indekslere ihtiya¢ vardir. Bu
indeksler ICRU 83 raporunda ayrintilt olarak aciklanmistir. ICRU 83 raporuna gore
hedef ve kritik organ doz sinirlamalarina ek olarak, doz dagilimlarinin
degerlendirilmesinde homojenite indeksi (HI), konformite indeksi (CI), gradient indeksi

(GI) ve diisiik doz bolgesi (LDS) kullanilir.

HI, hedef hacim i¢indeki doz homojenligini gosterir. HI, hedef hacmin %2’ sinin aldig1
doz ile hedef hacmin %98’ inin aldig1 doz arasindaki farkin, recete dozuna bolimii ile
hesaplanir. Diislik degerler homojenligi gosterir ve sifir teorik olarak miimkiin olan en

ideal degerdir.

Cl], recete izodoz hattinin hedef hacmin tam seklini ne kadar iy1 kapsadigini belirten bir
parametredir. CI, regete doz ile kesisen hedef hacmin planlama hedef hacmine oraninin,
recete doz ile kesigsen hedef hacmin recete doz hacmine oraninin ¢arpimu ile hesaplanir.

Teorik olarak ideal CI degeri 1°dir.



GI, dozun regeteli izodoz hattindan ne kadar hizli diistiigiiniin hacimsel bir 6l¢iisiidiir.
GIL, %50’ lik recete doz hacminin %100’ liik regete doz hacmine orani ile hesaplanir.
GI’ in 1 degerine yakin olmas1 PTV yakinligindaki kritik organlarin daha az doz alacagi

anlamina gelir.

LDS, disiik doz bolgesi biiylikliglinii gosteren bir parametredir. LDS, %25°lik recete
doz hacminin %50’lik recete doz hacmine orami ile hesaplanir. Diisiikk LDS degerleri

doz diistisiiniin keskin oldugunu gosterir.

2.4. Radyokromik Film Dozimetrisi

Radyokromik film dozimetrisi (RFD), genis araliktaki doz degerlerinde dogruluk
diizeyinin yliksek olmasi, doz hizindan bagimsiz olmasi, uzaysal ¢oziiniirligiiniin
yiiksek olmasi, farkli Ol¢lim kosullarina uygunlugu, istenilen boyutta kesilerek
kullanilabilmesi, karanlik oda ve banyo sistemine ihtiya¢c duymamasi nedeniyle tercih

edilmektedir.

Polydiactylene bazli film olan radyokromik film, esnek polyester taban {izerinde ince bir
mikro kristalle ortiilmiistiir. Filmin aktif bilesenini radyoduyarlt monomerler olusturur.
Ozel bir boyar madde olan monomer ad1 verilen kiigiik molekiiller radyasyona maruz
kaldiginda kimyasal yollarla birleserek polimerleri olusturur. Bu uzun ve dallanmig
molekiillerin olusumu renkli bir polimer sekli ortaya ¢ikarir. Polimerler 15181 sogurur ve

filmden gecen 151k uygun bir tarayici ile 6l¢iilebilir.

Radyoterapide, YART dozimetirisi i¢in en sik kullanilan radyokromik film
Gafkromik™ EBT3 (Ashland Inc., Covington, Kentucky, USA) filmidir. 28 mikrometre
kalinliginda Lithium pentacosa-10, 12-diynoate (LIPCDA) (H (%39.7), C (%42.3), N
(%1.1), O (%6.2), Li (%0,3), CI (%0,3)) icerikli aktif katmana sahiptir. Aktif katman
tarama sirasinda olusabilecek Newton halkalarin1 engellemek amaci ile esit kalinlikta
(128 mikrometre) polyester iist tabaka ve polyester alt tabaka arasinda yer alacak

sekilde turetilmistir (Brown ve ark., 2012).



Her yeni lot kullaniminda film kalibrasyon iglemi yapilmaktadir. Film kalibrasyonu i¢in
yeni lot igerisinden bir adet film secilir ve kii¢iik parcalar halinde kalibrasyon igin
kesilmesi gerekir. Kesilen filmlerde mekanik stres ortaya ¢ikmamasi igin giyotin
kullanilmasi onerilir. Kesilen filmler tarama sirasinda yon bagimliligi oldugu igin
mutlaka igaretlenir. Film kalibrasyonu yaparken kullanilacak enerji ve radyasyon tiirii
ile analizde kullanilacak enerji ve radyasyon tiiriiniin ayn1 olmas1 gerekir. Gafkromik™
EBT3 filmlerinin doz hiz1 bagimlilig1 yoktur (Borca ve ark., 2013). Bu nedenle 6zellikle
VMAT gibi doz hiz1 degisken olan tedavilerde gilivenilir bir sekilde kullanilabilir.

Gatkromik EBT3 filmlerinde 1sinlama bagladiktan 100 mikrosaniye sonra
polimerizasyon baslar ve birinci saniye sonunda polimerizasyon sona ererek yerini optik
yogunluktaki logaritmik artisa birakir. Isinlanmig filmlerde renk olusumu bir giin
boyunca azalan hizla devam etmektedir. Bundan dolay1 iiretici firmanin belirttigi gibi
kalibrasyon taramasi yapmak i¢in en az 24 saat beklemek gerekmektedir. Tarama
sirasinda dikkat edilmesi gereken en Onemli unsur lateral etkidir. Menegotti ve ark.
(2008) filmi tarama yoniine paralel ve dik koyarak yaptiklar1 ¢aligmada, filmin yon
degisimi ile beraber tarayicinin tarama cevabinin da degistigini gézlemlemislerdir. Bu
degisime sebep olan etkiye lateral etki olarak tanimlanmistir. Yaptiklar1 c¢aligmada
tarayicinin lateral kenarlarina yaklastikga okunan piksel degerinin %12’ye kadar
degistigini ve bu nedenle taramalarin miimkiinse tarayicinin orta kisminda yapilmasi

gerektigini gostermislerdir.

Radyokromik filmler renkli bir tarayici kullamilarak analiz edildiginde ii¢ ana renkte
yani kirmizi, yesil ve mavi kanalda analiz edilebilir. Diisiik doz aralig1 i¢in kirmizi
kanal daha iyi hassasiyet saglarken, yiiksen dozlar i¢in yesil ve mavi kanal daha iyi
hassasiyet saglar. Tiim kanallarin kullanilmasi ile yapilan analiz ise ¢ok kanalli film

dozimetrisi olarak isimlendirilmektedir (Micke ve ark., 2011).
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2.5. Gama Analizi

Low ve ark. (2003) tarafindan hastaya ait hesaplanan ve oOlciilen iki boyutlu doz
dagilimlarin1 degerlendirmek i¢in gama indeksi dagilimmin matematiksel kavrami
tanimlanmistir. Gama analizi yontemi ayn1 noktadaki iki doz arasindaki fark ve ayni doz
alan iki izodoz arasindaki uzaklik kriteri yani mesafenin uyumu ile agiklanir. Analiz,
tedavi planlama sisteminden gelen aki haritasini referans olarak alir ve cihazda elde
edilen gergcek doz haritasi ile karsilagtirilarak yapilir. Ezzel ve ark. (2009) yapmis
oldugu calismada doz farki kriteri %3 ve mesafe uyumu kriteri 3 mm alinarak analiz
yapilan noktadaki gama degerinin <l olmasi durumunda analizin gecerli, >1 olmasi1
durumunda ise analizin gegerli olamadigi sonucunu bildirmislerdir. Yapilan analiz doz
haritasindaki biitiin noktalara uygulanarak analizi gecen noktalarin sayisinin %95’ten
biiyiik olmasi durumunda referans doz haritasi ile hesaplanan doz haritas1 uyumlu kabul
edilebilecegini bildirmislerdir. Doz farki kriteri diisiik doz gradyanl bolgelerde, uzaklik
kriterinin ise yiiksek doz gradyanli bolgelerde daha biiyilkk 6neme sahip oldugunu

gostermislerdir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu boliimde hasta se¢iminin nasil yapildigi, tedavi planlarinin nasil olusturuldugu ve
olusturulan tedavi planlarinin uygulanabilirli§inin RFD ile nasil degerlendirildigi
aciklanmistir. Bu tez calismasi igin etik onay Acibadem Universitesi ve Acibadem
Saglik Kuruluslar1 Tibbi Arastirma Etik Kurulu’ndan (Tarih ve protocol numarasi:

03/09/2020 ve 2020/19-10) alinmustir.

3.1. Hasta Secimi

Bu calisma i¢in Eylil 2018 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda Acibadem Maslak
Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Bolimiinde ViewRay MRIdian® (VRS, Cleveland,
OH, USA) lineer hizlandirici cihazinda ultra hipofraksiyone prostat kanseri tedavisi
almis hastalardan 30 tanesi randomize olarak secilmistir. Secilen hastalarin ortalama
yast 74, tedavi Oncesi ortalama PSA seviyesi 9.95 ng/mL, tedavi Oncesi ortalama
Gleason skoru 7, ortalama klinik hedef hacmi 46.83 cc ve ortalama planlama hedef
hacmi 71.77 cc’dir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Hastalarin 6zellikleri

Ozellikler Ortalama Deger (Minimum-Maksimum)
Yas 74 (51-84)
Tedavi Ooncesi PSA seviyesi 9.95 ng/mL (2.70-42.80 ng/mL)
Tedavi oncesi Gleason skoru 7 (6-8)
Ortalama CTV 46.83 cc (22.22-90.42 cc)
Ortalama PTV 71.77 cc (35.91-129.54)

3.2. Hasta Simiilasyonu ve Planlama Goriintiilerinin Elde Edilmesi

Hasta yatis konforunu saglamak i¢in immobilizasyon aleti olarak bas destegi, diz
destegi ve 1 cm kalimliginda yumusak yatak (Orfit Industries, Wijnegem, Belgium)
kullanilmistir. Hastalarin sirtiistii pozisyonda, Siemens Force® (Siemens Healthcare

GmbH, Erlangen, Germany) bilgisayarli tomografi cihazinda elde edilmis 1 mm kesit
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aralikli planlama tomografisi goriintiileri ile MRIdian® lineer hizlandiric1 cihazinda
elde edilmis 1.5 mm kesit aralikli T1/T2 agirliklt True FISP 0.35 T MR simiilasyonu
gortintiileri hedef hacim ve risk altindaki kritik organ hacmi tanimlamasi yapilmasi igin
Eclipse Tedavi Planlama Sistemine (Eclipse v13.6, Varian Medical Systems, Palo Alto,
CA, USA) aktarilmistir.

3.3. Hedef Hacimlerin ve Risk Altindaki Kritik Organlarin Tanimlanmasi

Eclipse tedavi planlama sistemine aktarilan goriintiiler otomatik flizyon programi
kullanilarak eslestirilmistir. Eglestirilmis goriintiilerden faydalanilarak her bir hastaya
ait planlama tomografisi goriintii setleri lizerinde ii¢ boyutlu olarak hedef hacim ve risk
altindaki kritik organ tanimlamalar1 yapilmistir. Hedef hacim olarak CTV ve PTV, risk
altindaki kritik organlar olarak mesane, rektum, penis koki ve sag-sol femur
hacimlerinin tanimlamasi yapilmistir (ICRU Report 83, 2010). CTV, seminal
vezikiilleri dahil etmeden sadece prostat hacminin ¢izilmesi ile tanimlanmistir. PTV,
fraksiyon i¢i ve fraksiyonlar arasi belirsizlikleri minimize etmek i¢in CTV’ye izotropik
olarak 3 mm marj verilerek tanimlanmistir. Mesane, tabandan kubbeye kadar tim hacmi
kapsayacak sekilde tanimlanmistir. Rektum, aniisten itibaren 15 cm uzunlugunda olacak

sekilde tiim hacmi kapsayacak sekilde tanimlanmastir.

3.4. Tedavi Planlarinin Ozellikleri

Caligmada ultra hipofraksiyone regete dozu 5 fraksiyonda toplam 36.25 Gy olarak
belirlenmistir. Planlamada kullanilacak hedef hacim ve risk altindaki kritik organ doz
sinirlamalart  RTOG 0938 protokolii rehberliginde belirlenmistir (Cizelge 3.2).
Protokole uygun olarak kritik organlarda, mesane icin; V1g 125 gy <%50, V32625 gy <%20,
V36,25 gy <%10 Ve V3g.06 gy <1CC, rektum icin; Vig gy <%50, Vag gy <%20, V32625 gy <%10,
V36,25 gy <%05, V3443 6y <3CC Ve V3g 06 gy <lcc, penis kokil igin; Vigs7sey <3CC Ve V3 25 gy
<%0, sag ve sol femur icin; Dy <18.125 Gy ve Vigsmgy <10cc, hedef organ
degerlendirmesi i¢in, PTV Doy <39.875 Gy, Dyys <38,785 Gy, Dosgg <34.43 Gy degerleri
tedavi planlamasinda doz sinirlamalar1 olarak kullanilmistir. Ayrica tiim hedef hacim ve

kritik organlar i¢in ortalama doz ve maksimum doz degerleri karsilagtiriimistir.
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Cizelge 3.2. RTOG 0938 protokoliine gore doz sinirlamalari

L Dozimetrik indeks
Organ Kabul Kriteri (Gy) (Hacim)
36.25 > 9495
PTV
38.78 <0.03 cc
18.125 < %50
32.625 < %20
Mesane
36.25 < %10
38.06 <lcc
18.125 < %50
29.00 < %20
32.625 < %10
Rektum
34.43 <3cc
36.25 < 9%5
38.06 <lcc
) 19.575 <3cc
Penis koki
36.25 < 9%0
18.125 < %2
Femur
19,575 <10cc

3.5. Tedavi Planlarinin Olusturulmasi

Bu ¢alismada konvansiyonel lineer hizlandirict cihazi olarak TrueBeam STx™ (Varian
Medical Systems, Palo Alto, CA, USA), MR tabanli lineer hizlandirici cihazi olarak
MRIdian®, robotik kollu lineer hizlandirici cihazi olarak Cyberknife M6™ (Accuray,
Palo Alto, CA, USA) ve helikal lineer hizlandirici cihazi olarak Radixact X9™
(Accuray, Sunnyvale, CA, USA) kullamlmigstir. Her bir hastaya ait planlama
tomografisi goriintiileri ile hedef hacim ve kritik organ tanimlamalari lineer hizlandirct
tedavi planlama sistemlerine aktarilmis ve tedavi planlar1 olusturulmustur. Tedavi
sistemlerine ait ayrintili bilgi Cizelge 3.3’de 6zetlenmistir. Olusturulan tiim planlarda

PTV hacminin %95°1 regete dozunun %100’iinii alacak sekilde normalize edilmistir.
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Cizelge 3.3. Tedavi planlama sistemlerinin 6zellikleri

Doz Hesaplama

Tedavi Cihazi Planlama Sistemi | Planlama Teknigi Algoritmas
TrueBeam STx™ Eclipse v8.6 VMAT AAA
MRIdian® VRS v5.2.5.14 YART Kawrakow MC
Cyberknife M6™ Precision v2.0.0.1 YART FSPB
Radixact X9™ Precision v2.0.0.1 Helikal YART ccc

3.5.1. TrueBeam STx™ tedavi cihazi ile VMAT planlarinin hazirlanmasi

Calismada, Acibadem Maslak Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Bolimiinde yer alan

120 adet ¢ok yaprakli kolimatore sahip olan TrueBeam STx™ model lineer hizlandirici

cihazi kullanilmustir (Sekil 3.1). 6 MV FFF foton enerjisi, 1400 cGy/dk doz hizi, 4 ful

ark kullanilarak Eclipse v13.6 tedavi

olusturulmustur. Optimizasyon algoritmast olarak

planlama

sisteminde

VMAT planlar

Photon Optimizer (PO), doz

hesaplama algoritmasi olarak Anisotropic Analytical Algorithm (AAA) kullanilmistir.
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Sekil 3.1. Acibadem Maslak Hastanesi TrueBeam STx™ lineer hizlandirici cihazi




3.5.2. MRIdian® tedavi cihazi ile YART planlarinin hazirlanmasi

Calismada, Acibadem Maslak Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Boliimiinde yer alan
138 adet cok yaprakli kolimatore sahip olan MRIdian® model lineer hizlandirici cihazi
kullanilmistir (Sekil 3.2). 6 MV FFF foton enerjisi, 600 cGy/dk doz hizi, 24 alan ve
ortalama 120 segment kullanilarak VRS v5.2.5.14 tedavi planlama sisteminde YART
planlar1 olusturulmustur. Optimizasyon ve doz hesaplama algoritmasi olarak Kawrakow

Monte Carlo (MC) kullanilmustir.

Sekil 3.2. Acibadem Maslak Hastanesi MRIdian® lineer hizlandirici cihazi

3.5.3. Cyberknife M6™ tedavi cihazi ile YART planlariin hazirlanmasi

Calismada, Anadolu Saglik Merkezi Radyasyon Onkolojisi Boliimiinde yer alan 52 adet
¢ok yaprakli kolimatore sahip olan Cyberknife M6™ model lineer hizlandirici cihazi
kullanilmistir (Sekil 3.3). 6 MV FFF foton enerjisi, 1000cGy/dk doz hiz1 kullanilarak
Precision® v2.0.0.1 tedavi planlama sisteminde YART planlar1 olusturulmustur.
Optimizasyon algoritmasi olarak VOLO™ Optimizer, doz hesaplama algoritmasi olarak

Finite Size Pencil Beam (FSPB) kullanilmstir.
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Sekil 3.3. Anadolu Saglik Merkezi Cyberknife M6™ lineer hizlandirici cihazi

3.5.4. Radixact X9™ tedavi cihaz ile helikal YART planlarinin hazirlanmas

Calismada, Anadolu Saglik Merkezi Radyasyon Onkolojisi Boliimiinde yer alan 64 adet

9™ model lineer hizlandirici cihazi

cok yaprakli kolimatére sahip olan Radixact X
kullanilmistir (Sekil 3.4). 6 MV FFF foton enerjisi, 1000cGy/dk doz hiz1 kullanilarak
Precision® v2.0.0.1 tedavi planlama sisteminde YART planlar1 olusturulmustur.
Optimizasyon algoritmasi olarak VOLO™ Optimizer, doz hesaplama algoritmasi olarak

Collapsed Cone Convolution (CCC) kullanilmustir.
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Sekil 3.4. Anadolu Saghk Merkezi Radixact X9™ lineer hizlandirici cihazi

3.6. Plan Degerlendirme indeksleri

Hedef ve kritik organ doz sinirlamalarina ek olarak, olusturulan planlardaki doz

dagilimlarinin degerlendirilmesi i¢in CI, GI, HI ve LDS parametreleri hesaplanmistir.

3.7. Tedavi Planlarimin uygulanabilirliginin RFD ile Kalite Kontrolii

TrueBeam STx™, MRIdian®, Cyberknife M6™ ve Radixact X9™ lineer hizlandirict
cihazlart kullanilarak olusturulmus tiim tedavi planlarin kalite kontrolii RFD ile
yapilmistir. Tedavi planlarinin RFD ile analizini gergeklestirmek i¢in her cihaza 6zel
olmak iizere toplamda dort lot Gafkromik EBT3 filmi kullanilmigtir. Kullanilan lotlarin
parti numaralar1 #120061801, #05062002, #12061801 ve #04051602 seklindedir. Her
bir lot 20.32 x 25.40 cm? boyutlarinda 25 adet Gafkromik EBT3 filmi igermektedir.
RFD ile calisirken sonuglara etki etmemek icin film ile temas halinde pudrasiz eldiven
giyilmis, film kesiminde giyotin kullanilmis ve miimkiin oldugunca az 1sikli ortamda

calisilmisgtir.
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3.7.1. Film kalibrasyonu

Her bir lot igerisinden 1 adet film, kalibrasyon i¢in kullanilmistir. Kalibrasyon filmi
yonelimi dikkate alinarak 2 x 20.32 cm? boyutlarinda toplamda sekiz serit olacak
sekilde giyotin ile kesilmistir. Kesilen filmler yon bagimliligi nedeniyle 1sinlama ve
tarama islemlerinde sorun yasamamak adina isaretlenmistir. Isaretlenen filmler 0 Gy
(arka plan dozu), 1Gy, 2 Gy, 4 Gy, 6 Gy, 8 Gy, 10 Gy ve 12Gy’lik kalibrasyon
1sinlamasina maruz birakilmistir (Sekil 3.5). Kalibrasyon isinlamalart igin planlar
TrueBeam STx™ cihazi icin VMAT teknigi, MRIdian®, Cyberknife M6™ ve Radixact
X9™ cihazi icin YART teknigi kullanilarak elde edilmistir. Kalibrasyon isimlamasi

yapilmadan once tiim cihazlarda dozimetrik kontroller yapilmistir.

Sekil 3.5. Isinlanan kalibrasyon filmleri

19



3.7.2. Kalibrasyon filmlerinin taranmasi

Isinlanan kalibrasyon filmleri, 1simnlandiktan sonra polimerlesmenin sonlanmasi igin
1s18a maruz kalmayacak sekilde en az 6 saat bekletilmis ve sonra tarama islemleri
baslatilmigtir. Tarama islemleri Epson Expression 12000XL-GA Flatbed (Seiko Epson
Corporation, Nagano, Japan) marka tarayicida gerceklestirilmistir (Sekil 3.6). Tarama
islemlerine baglamadan 1 saat once tarayici agilmis ve on dakikalik periyotlarala bos
taramalar yapilarak tarayacinin lambasinin sicakliginin sabitlenmesi amaglanmstir.
Tarayict programi profosyonel moda getirilerek ve film tipi pozitif film secilerek
kullanilmistir. Cok kanalli analiz yapilacag i¢in goriintii tipi 48 bit, ¢oziintirlik 72 dpi

olarak ayarlanmis ve renk diizeltmeleri kapatilmistir.

Sekil 3.6. Epson Expression 12000XL-GA Tarayict
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3.7.3. Kalibrasyon egrisinin olusturulmasi

Klibrasyon egrisi olusturmak i¢in FilmQA™ Pro 2016 (Ashland Inc., Covington, KY,
USA) programi kullanilmistir. Kalibrasyon filmleri tarandiktan sonra .tiff dosyasi
formatinda FilmQA™ Pro programina film kalibrasyonu i¢in yiiklenmistir. Her bir
kalibrasyon filmi iizerinde 1 x 2 cm? boyutlarinda alanlar segilerek kalibrasyon dozu
tanimlamasi1 yapilmistir. Son olarak kalibrasyon model denklemi segilerek ¢ok kanalli

kalibrasyon egrisi olusturulmus ve kalibrasyon istatistikleri elde edilmistir (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. Kalibrasyon egrisi

3.7.4. Kalite kontrol planlarinin olusturulmasi

TrueBeam STx™, MRIdian®, Cyberknife M6™ ve Radixact X9™ lineer hizlandirict
cithazlar ile tiim hastalar i¢in olusturulmus tedavi planlar1 kalibrasyon i1sinlamasi i¢in
tasarlanan fantom {zerine aktarilarak tekrar hesaplatilmistir (Sekil 3.8). Fantom
igerisinde Gafkromik EBT3 filmi lizerine diisen koronal eksen dozu tiim tedavi

planlama sistemlerinden disa aktarilmistir.
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Sekil 3.8. Kalibrasyon fantomu

3.7.5. Kalite kontrol filmlerinin 1sinlanmasi

Kalibrasyon filmi disinda lot igerisinde kalan diger tiim filmler 2 x 20.32 cm?

boyutlarinda iki serit ve 21.40 x 20.32 cm? boyutunda bir serit olacak sekilde giyotin ile
kesilmistir. Kesilen filmler yon bagimliligi nedeniyle 1sinlama ve tarama islemlerinde
sorun yasamamak adina isaretlenmistir. Iki serit halinde kesilen filmlerden biri arka plan
dozu (0 Gy) digeri ise maksimum doz degeri olarak kullanilmistir. Maksimum doz
degeri fantom {izerine aktarilarak tekrar hesaplatilan plan dozunun yaklasik %30 fazlasi
olarak hesaplanmistir. Biiyiik olan serit ise hastaya ait tedavi planinin 1sinlanmasi i¢in

kullanilmistir. Calismada yer alan hastalarimizdan birine ait taranmaya hazir olan film

grubu Sekil 3.9 da gosterilmistir.

B

Sekil 3.9. Taranmaya hazir olan film grubu
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3.7.6. Cok kanalli RFD gama analizi

Kalite kontrol filmlerinin taranmasi kalibrasyon filmlerinin taranmasi ile benzer sekilde
yapilmistir. Kalite kontrol filmleri tarandiktan sonra .tiff dosyasi formatinda FilmQA™
Pro programina gama analiz i¢in yliklenmistir. Daha sonra tek tarama yontemi segilerek
bliyiik film tizerinde eksenler belirlenmis, diger kii¢iik filmler iizerinde de arka plan
dozu ve maksimum doz degerleri i¢in tanimlamalar yapilmistir. Sonrasinda hastanin
hangi tedavi cihazina ait planini analiz etmek istiyorsak o cihaza ait kalibrasyon egrisi
program iizerinde agilmigtir. Son olarak tedavi planlama sisteminden alinan koronal
eksene ait iki boyutlu doz programa aktarilarak analiz gergeklestirilmistir. Cok kanalli
gama analizi %2 DD ve 2 mm DTA ve %3 DD ve 3 mm DTA ile gerceklestirilmistir.
Calismada yer alan hastalarimizdan birine ait ¢ok kanalli RFD gama analizi sonucu

Sekil 3.9’ da gosterilmistir.

isolines B isomap R

Gamma Differential Delta Distance to agreement
Criterion 3.0 %, 3.0 mm [2.0 % 2.0 %, 2.0 mm
Passing rate RGB 99.4/99.5/99.5 % 90.2/91.4/91.1 % 98.0/98.4/98.5 %
Failing rates RGB -0.3,+0.4/-0.2,+0.3/-0.2,+0.3 % -4.1,+5.7/-4.1,+4.5/-4.1,+4.8 % -0.5,+1.5/-0.5,+1.2/-0.4,+1.1 %
Mean RGB 0.9/0.8/0.9 % 1.0/0.8/0.9 % 1.1/0.8/0.8 %
Std dev RGB 0.7/0.6/0.6 % 0.9/0.9/0.9 % 9.7/8.0/8.4 %

FilmQaPro version: 5.0.6348.26243 - Friday, May 19, 2017

Sekil 3.10. Cok kanalli RFD gama analiz sonucu
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3.8. istatistik

TrueBeam STx™, MRIdian®, Cyberknife M6™ ve Radixact X9™ lineer hizlandirict
cihazlart kullanilarak olusturulmus tedavi planlarindan elde edilmis ortalama sonuglar
SPSS v25 (IBM, New York, NY, USA) programinda One Way ANOVA testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Ikiden fazla veri grubu karsilastirmas1 yapilacagi igin
One Way Anova testi secilmistir. Analiz sonucunda p <0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu tez calismasinda bulgular, RTOG 0938 protokolii rehberliginde TrueBeam STx™,
MRIdian®, Cyberknife M6™ ve Radixact X9™ lineer hizlandirici cihazlari kullanilarak
her bir hasta i¢in hazirlanan tedavi planlarina ait doz hacim grafiklerinden ve bu tedavi
planlarinin uygulanabilirligini gosteren film analiz programindan elde edilmistir.
Ortalama ve standart sapma degerleri tizerinden ifade edilen bulgular ti¢ boliim halinde
sunulmustur. Birinci boliimde, RTOG 0938 protokoliinde belirtilen hedef hacim
komsulugundaki kritik organ doz smirlamalarina ait bulgular yer almaktadir. ikinci
boliimde, RTOG 0938 protokoliinde belirtilen hedef hacim doz siirlamalar1 ve plan
degerlendirme parametrelerine ait bulgular yer almaktadir. Ugiincii boliimde ise RFD ile
gama analizi yapilarak tedavi planlarinin uygulanabilirligini gosteren bulgular yer

almaktadir.

4.1. Kritik Organ Doz Sinirlamalarina ait Bulgular

Mesane, rektum, penis kokd, sag femur ve sol femur i¢in RTOG 0938 protokoliinde yer
alan doz sinirlama parametrelerine ait doz hacim grafiklerinden elde edilen degerler ve

her parametreye ait veri grubunun istatistiksel analiz sonucu bulgu olarak sunulmustur.

4.1.1. Mesane icin elde edilmis dozimetrik sonuclar

Calismada farkli lineer hizlandirict sistemleri ile yapilan tedavi planlamalarinin mesane
dozlar1 agisindan karsilastirilmasinda  diisilk, orta ve yiiksek doz seviyelerine
bakilmistir. Diistik doz seviyesi olarak Vigiss gy degerine, orta doz seviyesi olarak
V32605 gy degerine ve yiiksek dozlar agisindan Vg5 gy, Vasosey V€ maksimum doz
degerlerine bakilmistir. Diisiik doz degerleri hedefin uzagindaki, orta ve yiiksek doz
degerleri ise hedefe yakin bdlgelerde ki doz gradientlerinin saglanmasi agisindan
onemlidir. Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da tiim
hastalara ait ilgili parametrenin degerleri verilmistir. Cizelge 4.1’de tiim planlarda elde
edilen ortalama degerler lizerinden belirtilen mesane dozlarindaki karsilastirmalar

gosterilmistir. Buna gore orta ve yiiksek doz seviyelerinde teknikler arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark gézlenirken diisiik doz seviyelerinde farklar istatistiksel
olarak anlamsizdir. Orta doz seviyelerinde MRIdian® cihaz Gistiinken, yiiksek dozlarda

TrueBeam STx™ cihaz1 avantaj saglamistir.

Vig12s6y < %50
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40,00
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Sekil 4.1. Mesane Vg 125 gy parametresine ait dozimetrik sonuclar

V3 6256y < %20
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Sekil 4.2. Mesane V3, 625 gy parametresine ait dozimetrik sonuglar
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V36.256y < %10
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Sekil 4.3. Mesane V3 25 gy parametresine ait dozimetrik sonuglar
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000 A Ll ||| | ll Gl T |I| |||

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

Hacim (cc)

B Truebeam STX ® MRIdian  ® Cyber Knife M6 Radixact X9

Sekil 4.4. Mesane Vg 06 gy parametresine ait dozimetrik sonuglar
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Ortalama Doz

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

14,00
12,00

10,00

o

8,0

o

6,0

Doz (Gy)

4,0

o

2,0

o

o

0,0

B Truebeam STX m® MRIdian  ® Cyber Knife M6 = Radixact X9

Sekil 4.5. Mesane ortalama doz parametresine ait dozimetrik sonuglar

Maksimum Doz

42,00

40,00

38,00
36,00
34,00
32,00 ’

30,00
1234567 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

Doz (Gy)

B Truebeam STX M MRIdian B Cyber Knife M6 & Radixact X9

Sekil 4.6. Mesane maksimum doz parametresine ait dozimetrik sonuglar
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Cizelge 4.1. Mesaneye ait dozimetrik parametrelerin istatistiksel analiz sonuglar

Parametre TrueBeam MRIdian CyberKnife Radixact p degeri
Vi1g.125 gy (%0) 12.78 £ 6.41 12.84+5.76 12.57 +5.90 14.09 + 6.86 0.778
V32625 gy (%) 2.72 +1.67 1.92+1.24 3.24+2.01 2.88+1.68 0.023
V36,25 gy (%) 1.13+£0.90 0.56 + 0.66 1.30+ 1.04 0.98 +£0.77 0.009
V35,06 Gy (CC) 0.08 £0.12 0.20+0.33 0.34 +£0.40 0.14+0.18 0.003

Ortalama (Gy) 7.49+2.92 8.07+2.93 8.79+£2.43 8.13+3.11 0.378

4.1.2. Rektum icin elde edilmis dozimetrik sonuclar

Caligmada farkli lineer hizlandirict sistemleri ile yapilan tedavi planlamalariin rektum
dozlar1 agisindan karsilagtirllmasinda diigiik, orta ve yiiksek doz seviyelerine
bakilmistir. Diisiik doz seviyesi olarak Vigis gy degerine, orta doz seviyesi olarak
ortalama doz, Vag00 cy V€ V32625 gy degerlerine ve yiiksek dozlar agisindan Vaassz gy ,
V3625 Gy, V3gos gy ve maksimum doz degerlerine bakilmistir. Mesanedekine benzer
sekilde diislik doz degerleri hedefin uzagindaki, orta ve yiiksek doz degerleri ise hedefe
yakin bolgelerde ki doz gradientlerinin saglanmasi agisindan énemlidir. Sekil 4.7, Sekil
4.8, Sekil 4.9, Sekil 4.10, Sekil 4.11, Sekil 4.12, Sekil 4.13 ve Sekil 4.14’de tim
hastalara ait ilgili parametrenin degerleri verilmistir. Cizelge 4.2’de tiim planlarda elde
edilen ortalama degerler lizerinden belirtilen rektum dozlarindaki karsilastirilmalar
gosterilmistir. Buna gore orta ve yiiksek doz seviyelerinde teknikler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenirken en diisiik ve en yiiksek doz seviyelerinde
farklar istatistiksel olarak anlamsizdir. Mesanede ortaya ¢ikan sonuglara benzer sekilde
orta doz diizeylerinde MRIdian® {istiinken yiiksek dozlarda dezavantajli sonug

vermistir.
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Vg 1256y < %50

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

B Truebeam STX m® MRIdian  ® Cyber Knife M6 = Radixact X9

Sekil 4.7. Rektum Vg 125 gy parametresine ait dozimetrik sonuglar

Viggy < %20
20,00
18,00
16,00
14,00
12,00
10,00
8,00

Hacim (%)

6,00

- .m“.miquMimmm

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

B Truebeam STX B MRIdian ® Cyber Knife M6 I Radixact X9

Sekil 4.8. Rektum V9 o0 gy parametresine ait dozimetrik sonuglar
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V3o 6256y < %10

10,00
9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00

mrem

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

Hacim (%)

B Truebeam STX m® MRIdian  ® Cyber Knife M6 = Radixact X9

Sekil 4.9. Rektum V3 625 gy parametresine ait dozimetrik sonuglar

Va4a36y <3 CC
3,00

R MHMM

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

Hacim (cc)
e
3

o

o

B Truebeam STX ® MRIdian  ® Cyber Knife M6 I Radixact X9

Sekil 4.10. Rektum V34.43 Gy parametresine ait dozimetrik sonuglar
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Vi6.256y < %05
5,00
4,50
4,00
3,50
3,00
2,50
2,00

é% il hLuL h.hl Lhthlk uLhL

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

Hacim (%)

B Truebeam STX ® MRIdian  m Cyber Knife M6 Radixact X9

Sekil 4.11. Rektum V36 25 gy parametresine ait dozimetrik sonuglar

Vigosay < 1cC
1,00
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20

o — RINN
0[00 L L.l Il L - 1 I.I ] "

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

Hacim (cc)

B Truebeam STX ® MRIdian  ® Cyber Knife M6 Radixact X9

Sekil 4.12. Rektum V3g 05 gy parametresine ait dozimetrik sonuglar
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18,00

15,00

12,00

9,0

Doz (Gy)
o

6,0

o

o

3,0

0,00

Ortalama Doz

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

B Truebeam STX W MRIdian ® Cyber Knife M6  m Radixact X9

Sekil 4.13. Rektum ortalama doz parametresine ait dozimetrik sonuglar

50,00

40,00

30,00

Doz (Gy)

20,00

10,00

0,00

Maksimum Doz

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

B Truebeam STX ® MRIdian ® Cyber Knife M6 I Radixact X9

Sekil 4.14. Rektum maksimum doz parametresine ait dozimetrik sonuglar
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Cizelge 4.2. Rektuma ait dozimetrik parametrelerin istatistiksel analiz sonuglari

Parametre TrueBeam MRIdian CyberKnife Radixact p degeri
Vig12s 6y (%) 11.58 £4.08 12.10+4.15 12.81 + 3.86 12.25+4.27 0.715
V29,00 gy (%0) 4.10+2.14 2.95+1.81 4.85+2.20 423+2.46 0.009
V2625 oy (%) 239+ 1.46 137+1.17 2.45+1.39 2.17+1.59 0.013
V3443 6y (CC) 0.92 +£0.64 0.49+0.49 0.89 +£0.64 0.77 £ 0.65 0.031
V36,25 gy (%) 0.74 +£0.57 0.30+0.56 0.48 £0.55 0.46 +0.55 0.026
V35,06 Gy (CC) 0.02 + 0.06 0.049 £0.16 0.02 +0.05 0.02 + 0.04 0.505

Ortalama (Gy) 7.50 £ 1.66 9.32+1.77 7.82+1.39 7.96 £ 1.67 <0.001

4.1.3. Penis kokii icin elde edilmis dozimetrik sonuclar

Caligmada farkli lineer hizlandirict sistemleri ile yapilan tedavi planlamalariin penis
dozlar1 agisindan karsilastirilmasinda V9575 gy, ortalama ve maksimum doz degerlerine
bakilmistir. Sekil 4.15, Sekil 4.16 ve Sekil 4.17°de tiim hastalara ait ilgili parametrenin
degerleri verilmistir. Cizelge 4.3’de tim planlarda elde edilen ortalama degerler
tizerinden belirtilen penis kokii dozlarindaki karsilastiriimalar gosterilmistir. Buna gore
V19575 gy parametresinde elde edilen farklar istatistiksel olarak anlamli iken ortalama
doz degerinde farklar istatistiksel olarak anlamsizdir. Penis kokii lokalizasyon olarak
genellikle PTV’nin superior simirinda yer aldigindan alan kenar1 doz diisiisiinii ifade

etmesi agisindan onemlidir.
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V19.575 Gy <3 cc
3,00

2,50

2,00

Hacim (cc)
\I—\
Ul
o

1,00
0,50
0,00 1 1 | .| L I|| | il
1234567 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

B Truebeam STX ® MRIdian  ® Cyber Knife M6 = Radixact X9

Sekil 4.15. Penis kokii Vigs75 gy parametresine ait dozimetrik sonuglar

Ortalama Doz
25,00
20,00

sl b
R mnRmnanmnr

1234567 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

Doz (Gy)

o

B Truebeam STX ® MRIdian  ® Cyber Knife M6 I Radixact X9

Sekil 4.16. Penis kokii ortalama doz parametresine ait dozimetrik sonuglar
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Maksimum Doz
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00

Doz (Gy)

10,00
5,00

0,00 |||.|I|‘.I|I||I T o T 0
123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

B Truebeam STX MRIdian Cyber Knife M6 Radixact X9

Sekil 4.17. Penis kokii maksimum doz parametresine ait dozimetrik sonuglar

Cizelge 4.3. Penis kokiine ait dozimetrik parametrelerin istatistiksel analiz sonuglari

Parametre TrueBeam MRIdian CyberKnife Radixact p degeri
V19575 gy (CC) 0.04£0.11 0.04 £0.12 0.10+0.21 0.20 £ 0.37 0.029
Ortalama (Gy) | 4.41+3.92 532+3.22 5.93+5.42 6.62 + 6.42 0.356

4.1.4. Femur icin elde edilmis dozimetrik sonuglar

Calismada farkli lineer hizlandirict sistemleri ile yapilan tedavi planlamalarinin sag ve
sol femur acisindan karsilastirilmasinda Dy, ortalama ve maksimum doz degerlerine
bakilmustir. Sekil 4.18, Sekil 4.19, Sekil 4.20, Sekil 4.21, Sekil 4.22 ve Sekil 4.23°de
tiim hastalara ait ilgili parametrenin degerleri verilmistir. Cizelge 4.4 ve Cizelge 4.5°de
tiim planlarda elde edilen ortalama degerler iizerinden belirtilen femur bas1 dozlarindaki
karsilastirilmalar  gOsterilmistir. Buna goére tiim karsilastirma parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli farklar ortaya ¢ikmistir. Farklar sag ve sol femurlar icin
benzerdir. Femurlar geometrik olarak hedef seviyesinde stereotaktik planlama doz
dagilimlar i¢in diisiik doz seviyelerini ifade ettigi icin dozun hedefe sikistirilmasinin
yorumlanabilmesi agisindan 6nemlidir. Genel olarak farklar TrueBeam STx™ cihazi

lehinedir.
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Doz (Gy)

Dy, < 18.125 Gy
18,00
16,00
14,00
12,00

10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

B Truebeam STX W MRIdian ® Cyber Knife M6  m Radixact X9

Sekil 4.18. Sag femur Dy;; parametresine ait dozimetrik sonuglar

Doz (Gy)

Ortalama Doz
12,00

9,00

o

6,0

0,00

1234567 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

o

B Truebeam STX E MRIdian  ® Cyber Knife M6 I Radixact X9

Sekil 4.19. Sag femur ortalama doz parametresine ait dozimetrik sonuglar
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Sekil 4.20. Sag femur maksimum doz parametresine ait dozimetrik sonuglar

Maksimum Doz

1234567 8 9101112131415161718192021222324252627282930

B Truebeam STX W MRIdian

Hasta

M Cyber Knife M6

Radixact X9

Cizelge 4.4. Sag femura ait dozimetrik parametrelerin istatistiksel analiz sonuglari

Parametre

TrueBeam MRIdian CyberKnife Radixact p degeri
Dy, (Gy) 10.04 £ 1.04 13.20+1.69 12.30+2.23 11.28 £1.68 <0.001
Ortalama (Gy) 5.18+0.85 6.37+1.22 5.12+1.45 5.64+1.05 <0.001
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Dy, < 18.125 Gy

14,00
12,00

9 ’

e

< 10,00

o

O 8,00
6,00
4,00
2,00

0,00
123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

B Truebeam STX W MRIdian ® Cyber Knife M6  m Radixact X9

Sekil 4.21. Sol femur Dy, parametresine ait dozimetrik sonuglar

Ortalama Doz
12,00
9,00

6,00
0,00

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

Doz (Gy)

B Truebeam STX ® MRIdian ® Cyber Knife M6 I Radixact X9

Sekil 4.22. Sol femur ortalama doz parametresine ait dozimetrik sonuglar
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Maksimum Doz

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

B Truebeam STX W MRIdian Cyber Knife M6 Radixact X9

Sekil 4.23. Sol femur maksimum doz parametresine ait dozimetrik sonuglar

Cizelge 4.5. Sol femura ait dozimetrik parametrelerin istatistiksel analiz sonuglari

Parametre TrueBeam MRIdian CyberKnife Radixact p degeri
Doy (GY) 10.10 = 1.10 13.27 £ 1.77 11.47 £2.47 1133+ 1.62 <0.001
Ortalama (Gy) 5.13+0.85 6.42+1.27 4.07 £0.98 5.63+1.04 <0.001

4.2. Hedef Hacim ve Plan Degerlendirmesine ait Bulgular

4.2.1. PTV icin elde edilmis dozimetrik sonuclar

Caligmada farkli lineer hizlandirici sistemleri ile yapilan tedavi planlamalarinin hedef
acisindan karsilastirllmasinda farkli doz seviyelerinde karsilagtirma yapilmistir.
Karsilastirilan parametreler Doy, Ortalama doz ve Dygg degerlerine bakilmistir. Sekil
4.24, Sekil 4.25 ve Sekil 4.26’da tiim hastalara ait ilgili parametrenin degerleri
verilmigstir. Cizelge 4.6’da tiim planlarda elde edilen ortalama degerler iizerinden
belirtilen hedef parametresi dozlarindaki karsilastirilmalar gosterilmistir. Buna gore
hem vyiikksek doz hem de disiik dozu ifade eden bolgelerde Kkarsilastirma

parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli  farklar ortaya c¢ikmistir. Doy
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parametresinde TrueBeam STx™ cihaz1 avantajli iken Dy,gg parametresinde MRIdian®

cihaz1 avantajlidir.

Dy, < 39.875 Gy
42,00
41,00
40,00
39,00

S 38,00
37,00
36,00
35,00

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

Doz (Gy)

B Truebeam STX ® MRIdian ® Cyber Knife M6  m Radixact X9

Sekil 4.24. PTV Dy, parametresine ait dozimetrik sonuglar

Dysos > 34.43 Gy

40,00
39,00
38,00
37,00
=
o 36,00

;oo

D ’
33,00
32,00
31,00
30,00

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

B Truebeam STX W MRIdian ® Cyber Knife M6  m Radixact X9

Sekil 4.25. PTV Dyygg parametresine ait dozimetrik sonuglar
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40,00
39,50
39,00
38,50

= 38,00

Q 37,50

N 37,00

0O 36,50
36,00
35,50
35,00
34,50

Ortalama Doz

1234567 8 9101112131415161718192021222324252627282930

B Truebeam STX W MRIdian

M Cyber Knife M6

Hasta

Radixact X9

Sekil 4.26. PTV ortalama doz parametresine ait dozimetrik sonuglar

Cizelge 4.6. PTV’ye ait dozimetrik parametrelerin istatistiksel analiz sonuglari

Parametre TrueBeam MRIdian CyberKnife Radixact p degeri
Doy (GY) 38.11+0.36 39.18 + 0.46 39.51 +0.66 38.63 +0.36 <0.001
Dysss (GY) 35.89 +0.32 34.53 £ 0.53 35.60 = 0.73 35.27 +0.39 <0.001

4.2.2. Plan degerlendirme indeksleri icin elde edilmis dozimetrik sonug¢lar

Hedef ve kritik organlarin karsilastirilmasi disinda, regete edilen izodoz seviyesinin
hedef geometrisi ile uyumu, hedefteki doz homojenitesi ve diisiik doz seviyelerinin
viicut igerisindeki dagilimina iliskin tanimlanan indis parametreleri i¢in GI, HI, Paddick
CI ve LDS degerleri karsilastirilmigstir. Sekil 4.27, Sekil 4.28, Sekil 4.29 ve 4.30°da tiim
hastalara ait ilgili parametrenin degerleri verilmistir. Cizelge 4.7’de tiim planlarda elde
edilen ortalama degerler {lizerinden belirtilen indis parametresindeki karsilastirilmalar
gosterilmigtir. Tiim parametrelerde elde edilen farklar istatistiksel olarak anlamlidir. HI

parametresinde TrueBeam STx™, Gl ve LDS parametrelerinde Cyberknife M6™ ve

Clpaddgick parametresinde MRIdian® {istiin ¢ikmustir.
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Gl (V%SOI V%lOO)
5,00
4,50
4,00

3,50
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

GI Degeri

B Truebeam STX m® MRIdian  ® Cyber Knife M6  m Radixact X9

Sekil 4.27. GI parametresine ait sonuglar

HI (D%Z-D%QB)/D%SO

0
()
8 0,08
@)
0,06
0,04
0,02 ‘
0,00

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

B Truebeam STX ® MRIdian  ® Cyber Knife M6 I Radixact X9

Sekil 4.28. HI parametresine ait sonuglar
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Paddick CI

0,80
0,75
0,70

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

CI Degeri
o
&

B Truebeam STX m® MRIdian  ® Cyber Knife M6  m Radixact X9

Sekil 4.29. Paddick CI parametresine ait sonuglar

LDS

4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Hasta

LDS Degeri

B Truebeam STX ® MRIdian  ® Cyber Knife M6 I Radixact X9

Sekil 4.30. LDS parametresine ait sonuglar
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Cizelge 4.7. Plan degerlendirme parametrelerinin istatistiksel analiz sonuglari

Parametre TrueBeam MRIdian CyberKnife Radixact p degeri
Gl 3.52+0.11 4.07+0.23 3.44+0.12 3.54+0.16 <0.001

HI 0.06 = 0.02 0.12+£0.02 0.10+£0.02 0.09 +£0.02 <0.001

pCl 0.89 +0.02 0.87 +0.02 0.89+0.14 0.89 +0.03 <0.001
LDS 436+0.16 493+0.36 4.03+0.39 421+0.17 <0.001

4.3. Radyokromik Film Dozimetre Analizi

Tiim planlamalarin kalite kontrolleri icin RFD ile o6l¢iim yapilmistir. Olgiimler
tarayicinin kirmizi, yesil ve mavi kanali i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Ek olarak
gama analizinde ayr1 ayr1 %3 DD ve 3 mm DTA ve %2 DD ve 2 mm DTA kriterleri ile
sonuglar elde edilmistir. Sekil 4.31, Sekil 4.32, Sekil 4.33, Sekil 4.34, Sekil 4.35 ve
Sekil 4.36’de farkli kanal ve gama kriterlerindeki kalite kontrol analiz sonuglar1 tim
hastalar tizerinden verilmistir. Cizelge 4.8 ve Cizelge 4.9°da farkli gama kriterlerinde

farkli kanallar i¢in ortalama sonuglar {izerinden karsilastirmalar yapilmistir.

Kirmizi kanal RFD (%2 DD, 2 mm DTA)

100,00

95,00

90,00
85,00
80,00 ‘

75,00
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Hasta

Gama Degeri

B TrueBeam STX ® MRIdian  ® CyberKnife M6 Radixact X9

Sekil 4.31. Kirmiz1 kanal RFD (%2 DD, 2 mm DTA) gama analiz sonucu
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Yesil kanal RFD (%2 DD, 2 mm DTA)

105,00

100,00

95,00
90,00
85,00
80,00 ‘

75,00
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Hasta

Gama Degeri

B TrueBeam STX m MRIdian m CyberKnife M6 = Radixact X9

Sekil 4.32. Yesil kanal RFD (%2 DD, 2 mm DTA) gama analiz sonucu

Mavi kanal RFD (%2 DD, 2 mm DTA)
100,00
98,00
96,00

94,00
92,00
90,00
88,00
86,00
84,00

82,00
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Hasta

Gama Degeri

B TrueBeam STX ® MRIdian ® CyberKnife M6 = Radixact X9

Sekil 4.33. Mavi kanal RFD (%2 DD, 2 mm DTA) gama analiz sonucu
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Kirmizi kanal RFD (%3 DD, 3 mm DTA)
101,00

100,00

99,00
98,00
97,00
96,00
95,00
94,00

93,00
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Hasta

Gama Degeri

B TrueBeam STX m MRIdian m CyberKnife M6 = Radixact X9

Sekil 4.34. Kirmiz1 kanal RFD (%3 DD, 3 mm DTA) gama analiz sonucu

Yesil kanal RFD (%3 DD, 3 mm DTA)
101,00

100,00

99,00
98,00
97,00
96,00
95,00
94,00

93,00
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Hasta

Gama Degeri

B TrueBeam STX ® MRIdian ® CyberKnife M6 = Radixact X9

Sekil 4.35. Yesil kanal RFD (%3 DD, 3 mm DTA) gama analiz sonucu
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100,50
100,00
99,50
99,00
98,50
98,00
97,50
97,00
96,50
96,00
95,50

Gama Degeri

Mavi kanal RFD (%3 DD, 3 mm DTA)

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

B TrueBeam STX W MRIdian

Hasta

M CyberKnife M6

Radixact X9

Sekil 4.36. Mavi kanal RFD (%3 DD, 3 mm DTA) gama analiz sonucu

Cizelge 4.8. %2 DD, 2 mm DTA RFD gama analizi sonuglarinin istatistiksel analizi

Analiz TrueBeam MRIdian CyberKnife Radixact p degeri
Kirmizi kanal 92.88 +1.82 93.92+341 92.65 +3.58 90.61 +£3.44 0.012

Yesil kanal 95.15+1.37 92.56 £3.12 95.72 £1.35 95.40+2.53 <0.001
Mavi kanal 9430+ 1.42 92.51 £2.54 94.80 £1.38 93.86 +2.63 0.006

Cizelge 4.9. %3 DD, 3 mm DTA RFD gama analizi sonuglarinin istatistiksel analizi

Analiz TrueBeam MRIdian CyberKnife Radixact p degeri
Kirmizi kanal 98.80 = 0.55 99.20 + 1.01 98.78 £ 1.19 98.73 £ 1.17 0.433
Yesil kanal 99.11+0.53 99.37 +0.39 99.12+1.01 99.71 +£0.47 0.013
Mavi kanal 99.05 +0.54 99.11 £0.65 99.15 £0.78 99.51 £0.68 0.122
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5. TARTISMA ve SONUC

Radyoterapi cihazlar1 son yillarda yazilim ve donanim teknolojilerindeki gelismelere
paralel olarak degisim gdstermektedir. Bu degisim hem goriintiileme hem 1sinlama hem
de tedavi takip Ozellikleri olarak karsimiza ¢ikar. Cihazlarin sahip olduklari geometrik
Ozellikler, 151 diizenleyici kolimasyon sistemleri ve MLC yapilarindaki farkliliklar
planlamadaki hedeflerin basarilmasina farkli sekillerde katki saglar. Ek olarak birgok
cihaz kendine 6zel tedavi planlama sistemi kullanir. Tedavi planlama sistemleri de
gerek optimizasyon gerek hesaplama algoritmalarindaki farklilara bagli olarak doz
dagilimlar verirler. Sonug olarak bir radyoterapi siirecinde hem tedavi planlamasina

yaklagim hem de tedavinin uygulanma asamasi cihazlar arasinda farklilik gosterebilir.

Bu calismada ultra hipofraksiyone prostat kanseri vaka grubu i¢in 4 farkli radyoterapi
cihaz1 kullanilarak tedavi planlamalar1 yapilmis ve dozimetrik olarak karsilastirilmistir.
Karsilastirmalarda klinik referans olarak kullanilan RTOG 0938 protokoliinde belirtilen
kritik organ ve hedef dozlarina gore degerlendirme yapilmis, doz dagilimlarini ifade
eden c¢esitli fiziksel indeks parametreleri incelenmis ve ek olarak tedavinin

uygulanabilme dogrulugu ve pratikligi 6l¢tilmiistiir.

Hedef acisindan yapilan karsilagtirmalar incelendiginde konvansiyonel, MR tabanli,
robotik kollu ve helikal lineer hizlandiric1 sistemleri arasinda hedefin homojen bir
sekilde kapsanmasi konvansiyonel ve helikal sistemlerde daha basarilidir. Ek olarak
hedefteki sicak doz bolgesi daha kiiciiktiir. Prostat kanserinde sicak doz bdlgelerinin
minimalize edilmesi {retrada olusabilecek yan etkilerin yonetilmesi agisindan
onemlidir. Farklar istatistiksel olarak anlamli olsa da klinik olarak tiim cihaz
planlamalarinda kabul edilebilir hedef kapsanmasi ve sicak doz degerleri elde edilmistir.
Scobioala ve ark. (2019) yapmis oldugu ultra hipofraksiyone kanseri ¢aligmasinda
konvansiyonel, robotik kollu ve helikal lineer hizlandiricilar i¢cin HI degerlerinin
sirastyla 0.19, 0.21 ve 0.18 oldugu CI degerlerinin ise sirasiyla 1.13, 1.16 ve 1.08
oldugu bildirilmistir. Sonucglarimizin HI agisindan bu ¢alisma ile uyumlu oldugu

goriilmiistiir. Konvansiyonel ve helikal lineer hizlandiricinin hedefte daha homojen doz
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olusturabilmesi alan igindeki segment sayilarinin diger sistemlerden fazla olmasi ve

dinamik MLC hareketinin avantaj saglamasi seklinde agiklanabilir.

Prostat kanseri radyoterapisinde en 6nemli kritik organlar rektum ve mesanedir. Rektum
ve mesane hacmi bu kritik organlarin etkili korunmasina ek olarak hedefte istenilen
dozun elde edilmesinde yardimci faktorlerdir. Diisiik hacimler ve PTV ile ¢akisan hacim
fazlaligi planlama Kkalitesini etkilemektedir. Calismada rektum ve mesanenin
degerlendirmesinde paralel organ olma 6zellikleri nedeniyle diisiik doz, orta seviye doz
ve yiiksek doz alan bolgelerin hacimsel degerlendirmelerine bakilmistir. Diisiik doz
seviyesi olarak dikkate alinan Vig13 gy degerinin karsilastirmasinda hem rektum hem
mesane acisindan sistemler arasinda bir fark gozlenmemistir. Orta diizey doz seviyesini
ifade eden Vo625 gy V& Vo900 gy degerlerinin karsilastirilmasinda MR Linak sistemi ile
elde edilen degerler istatistiksel olarak daha diisiiktiir. den Hartogh ve ark. (2019)
yaptig1 calismada konvasiyonel lineer hizlandiricilar ile MR tabanli lineer
hizlandiricilara ait planlar dozimetrik olarak karsilagtirilmis. Rektum i¢in Dmaksimum, V35
Gyr V32 6y, Vog gy parametrelerine bakilmis ve konvasiyonel-MR tabanli planlarin
dozimetrik sonuglarmin 37.7-36.9 Gy, 1-0.8 cc, %5-%4, %10.4-%9.9 oldugu
bildirilmistir. Mesane i¢in Vaz gy, V37 oy, Va2 6y, V28 gy parametrelerine bakilmis ve
konvasiyonel-MR tabanli planlarin dozimetrik sonug¢larmin 0-0 Gy, 1.5-0.4 Gy, 7.1-8.3
Gy, 11.0-12.5 Gy oldugu bildirilmistir. Calismamizda kritik organ dozlar1 agisindan bu
calismaya benzer sonuglar elde edilmistir. Mr linak sisteminin hedefe en yakin
geometride bulunan rektum ve mesanedeki dozlari etkili bir sekilde diisiirebilmesi iki
sekilde agiklanabilir: Ilk olarak MLC yapisindaki farkliiga ve ek bir kolimasyon
kullanilmamasina bagl olarak alan kenarindaki doz diisiisii daha hizlidir. Ikinci olarak
optimizasyon algoritmasinin ¢oziimleme yetenegi gosterilebilir. Rektum ve mesanedeki
etkili doz disilisii planlamalarin hedef acisindan karsilastirilmasinda ortaya ¢ikan
homojenite/heterojenite farkliliklarini da agiklar. Hedef rektum ve mesane arasinda ve
¢ok yakin geometride bulundugundan bu kritik organlardaki koruma hedefin
kapsanmasinda minimal diislis, sicak doz bdlgelerinde ise minimal artisa neden

olmustur yorumu yapilabilir.
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Prostat radyoterapisinde ikincil dnemdeki kritik organlar penis kokii ve femur baslaridir.
Klasik fraksiyon semalarinda bu organlarin korunmasi radyobiyolojik olarak daha kolay
basarilabilirken ultra hipofraksiyona doz semalarinda daha etkili koruma saglanmasi
gerekir. Penis kokii i¢in sistemlerin karsilastirilmasi incelendiginde konvansiyonel ve
MR tabanli lineer hizlandirict sistemlerinin daha iistiin sonu¢ vermistir. Ancak tiim
sistemlerde elde edilen degerler klinik referanslarda belirtilen tolerans simirlari
icerisindedir. Altundal ve ark. (2020) yapmis oldugu Halcyon ve CyberKnife
cihazlarna ait dozimetrik karsilagtirma ¢alismasinda penis kokii i¢in Dmaksimum V€ D3 cc
parametreleri karsilastirilmistir.  Dozimetrik sonuglarin  Halcyon-CyberKnife ig¢in
strastyla 25.22-28.32 Gy ve 2.14-4.73 Gy oldugu bildirilmistir. den Hartogh ve ark.
(2019) yapmus oldugu dozimetrik karsilastirma ¢alismasinda ise penis kokii i¢in Vo gy
parametresine bakilmis ve konvansiyonel ve MR tabanli lineer hizlandiricilar i¢in
sirastyla %5.4 ve % 12 sonuglart bildirilmistir. Caligmalar incelendiginde penis kokii
acisindan herhangi bir teknigin 6n plana ¢ikmadigir goriilmiistiir. Bunun nedeni, penis
kokiiniin hedef komsulugundan uzakta ve hacimsel olarak ¢ok kiiciik bir organ

olmasidir. Bu nedenle optimizasyonda sekonder 6nemdedir.

Calismanin femur baslar1 agisindan karsilastirilmasinda yiiksek doz hacmini ifade eden
D,y ve diisiik doz seviyelerine karsilik gelen ortalama doz degerleri kullanilmistir.
Femur baglar1 geometrik olarak hedef seviyesinde stereotaktik doz dagilimlar: dikkate
alindiginda diisiik doz seviyelerini ifade eden mesafede yer alir. Farkli sistemlerin
karsilastirilmasinda elde edilen sonuglar klinik olarak belirgin bir fark yaratmazken
konvansiyonel lineer hizlandirici cihazinda en diisik MR tabanli lineer hizlandirict
cihazinda ise en yliksek degerler elde edilmistir. Konvansiyonel lineer hizlandiric
cihazinda diisiik dozun etkili bir sekilde azaltilmasi ¢ok sayida kontrol noktasini igeren
ark geometrisinde 1sinlama yapilmasidir. Helikal sistemde kesitsel optimazyon ve
robotik kollu sistemde non koplanar alan girisleri avantaj yaratabilmistir. MR tabanl
lineer hizlandirict sisteminde ise digerlerine gore daha kisith alan sayisi ve girigsine bagli
olarak diisiik doz bolgeleri ve hedeften uzak geometrilerde daha kotii sonuglar elde
edilmistir. Scobioala ve ark. (2019) yapmis oldugu dozimetrik ¢alismada femur igin

Vus ey paramaetresine bakilmis ve sonuglar konvansiyonel lineer hizlandirict igin
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%10.16, robotik kollu lineer hizlandirict ig¢in %2.16 ve helikal lineer hizlandirici igin

9%0.07 olarak bildirilmistir.

Bir tedavi planinin degerlendirilmesinde hedef ve kritik organlardaki dozlarin protokol
veya klinik ¢aligmalarda verilen kabul limitleri icerisinde kalmasi beklenir. Stereotaktik
fraksiyon semalarinda ise ek olarak doz homojenitesi, konformitesi, gradient ve diisiik
dozun dagilimi1 gibi fiziksel parametrelerin degerlendirilmesi plan kalitesine katkida
bulunur. Calismada farkli sistemlerin karsilastirilmasinda homojenite agisindan
degerlendirmede klasik linak sonuglart en iyi sonucu vermistir. Konformite agisindan
mr linak avantajli iken diisiik doz alan bolgelere ait indeks karsilastirilmasinda robotik

kollu linak tuistindir.

Hedef ve kritik organlardaki dozlar, diisik doz ve yiiksek doz bdlgelerinin
biiyiikliigiiniin ve seklinin olusmasinda planlamada kullanilan alan veya ark sayilari,
geometrisi ve kolimasyon yapist gibi mekanik parametrelerin etkisi biiyiiktiir. Ayrica
optimizasyon sirasinda kullanici tarafindan segilen degerler ve tecriibe plan kalitesini
onemli Olclide etkiler. Son olarak kullanici tarafindan belirlenen plan tasarimi ve
kullanict spesifik optimizasyon se¢imleri gibi farkli planlama sistemleri tarafindan
kullanilan hesaplama algoritmalar1 da doz dagilimlar1 arasindaki fark yaratacaktir. Bu
nedenle her tedavi planinin hasta spesifik 6lglim sistemleri ile kalite kontrolii yapilip
dogrulanmas: gerekir. Bu c¢aligmada tiim cihazlarda yapilan planlamalar RFD ile
Olclilmiis ve gama analizi ile degerlendirilmistir. Gama parametreleri olarak %3 DD ve
3mm DTA parametreleri kullanildiginda tiim cihazlar i¢in elde edilen ortalama sonuglar
farkli renk kanallar1 i¢in kabul edilebilirdir. %2 DD ve 2mm DTA kriteri i¢in sonuglar

kabul siirindadir ve farkli kanallar arasinda minimal farklar bulunmaktadir.

Sonug olarak farkli tedavi sistemleri geometrik o6zellikleri, kolimasyon ozellikleri ve
algoritma farkliliklarina bagli olarak kendilerine has tedavi planlama yaklagimlari
gerektirir. Her sistemin kendine 0zgli Ozelliklerine bagli olarak tedavi planlama
degerlendirme parametrelerinde minimal farkliliklar elde edilebilir. Kullaniciya 6zel
tercihler de elde edilen sonuglari etkileyecektir. Onemli olan bir klinik planin

referanslarda belirtilen parametrelere uygunlugu ve konturlanan yapilarin doz
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degerlerinin kabul edilebilirligidir. Calismada her cihaz yukarida bahsedilen 6zellikleri
dogrultusunda farkli plan degerlendirme parametreleri agisindan avantajli veya
dezavantajli sonug¢ verse de klinik olarak gilivenle hastaya uygulanabilir sonuglar elde
edilmistir. Avantajli veya dezavantajli olarak ortaya ¢ikan 6zellikler optimizasyon veya
plan tasarimindaki tercihler degistirilerek iyilestirilebilir. Ayrica klinik olarak kabul
edilen her tedavi plan1 bir 6l¢lim sistemi ile uygulanabilirlik agisindan dogrulanmalidir.

Farkli 6zelliklere sahip cihazlar i¢eren bir radyoterapi boliimiinde hangi planin hasta
icin en uygun olduguna karar vermede hasta spesifik faktorler de dikkate alinabilir.
Bazen kritik organdaki bir doz plan se¢iminde tercih sebebi iken bazen yiiksek veya
diisiik dozlarin dagilimi karar1 etkiler. Hastaya bagli diger bir parametre olarak
tedavinin uzun silirdiigii bir cihaz planlama parametreleri agisindan uygun olsa da tercih
edilmeyebilir. Benzer sekilde tedavi uygulama sirasinda cihazlarin sagladigi avantajlar
da tedavi i¢in uygunluk konusunda y&nlendirici olur. Ornegin mr linak cihazinda siirekli
anatomik goriintiileme ile sagital kesitte hedef takibi miimkiindiir ek olarak online
adaptif planlama giinliik tedavi belirsizliklerini minimize etmede 6nemli katk:i saglar.
Robotik linakta ise hedef takibi i¢in prostat igerisine fiducial yerlestirilmesi gereklidir.
Klasik linakta uygulanan tedavilerde cihaz opsiyonlari arasinda ter alan 6 boyutlu masa,
trigger IGRT gibi ozellikler tedavi siiresindeki ciddi kisalik ile ¢ok avantajli olabilir.
Sonu¢ olarak prostat ultra hipofraksiyone radyoterapisinde farkli cihazlarla yapilan
tedavi planlamalarinin karsilagtirilmasinda sistemler arasinda doz dagilimlart ve

tedavinin dogrulanmasi agisindan klinik olarak benzer sonuclar elde edilmistir.
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