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OzZET

AKBAYIRLI U. Akciger kanserlerinde stereotaktik ablatif beden radyoterapisinin toksisite ve doz -
yanit iliskisinin matematiksel model ile gériintii ve dozimetrik analizi, Hacettepe Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitlisii Radyoterapi Fizigi Programi Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2017. Konvansiyonel
radyoterapi uygulamalarinda klinisyenler ve fizikgiler timor ve gevre saglklh dokuya uygulanacak doz
icin matematiksel doz - yanit modellerine giivenebilmektedir. Ancak stereotaktik ablatif beden
radyoterapisi (SABR) icin degisen tedavi uygulanis sekli nedeniyle giivenilir bir doz - yanit modeli
tartismalidir. Bu tez galismasinda, SABR uygulamasinin akcigerin hastalikli ve hastalikli olmayan cevre
saghkh dokularina etkileri incelenmis ve kuglk hicreli disi akciger kanserleri (KHDAK) igin
matematiksel bir doz - yanit temeline dayandirilmaya calisiimistir. Bu sebeple, CyberKnife KHDAK
tedavisi almis uygun 19 hasta secilmistir. Bu olgularin 7’ si EBT3 gafchromik filmler ile Brainlab
ExacTrac fantomu Uzerinde dozimetrik olarak analiz edilmistir. GTV’ de karsilastirilan dozlar igin
minumum doz % 0,90 ,maksimum doz % 1,02 ve ortalama doz % 0,96, normal akciger hacminin dozu
% 4,01 istatistiksel anlamli derecede tedavi planlama sistemine gore (TPS) sonuglarina gore daha az
bulunmustur. Gogus duvari dozlari da incelenmis ve TPS’ e gore yaklasik %2,22 daha az bulunmustur
ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. Rezidi ve buzlu cam yizeylerine ait konturlar izlem
Bilgisayarh tomografi (BT) kesitleri Gzerine radyasyon onkologlari tarafindan ¢izilmis ve deformasyon
hizalamasi ile tedavi BT izodoz egrileriyle karsilastiriimistir. Rezidiler tedavi yaniti, buzlu cam
yuzeyleri radyasyon kaynakl akciger hasari (RKAH) olarak alinmis ve ilgili doz degerlerinde dozlar
Uzerindeki kesirlerinin polinom fonksiyonu davranisi gosterdigi gorilmustir. Tedavi sonrasi ilk 6
ayda, RKAH egrisi kibik ve tedaviye yanit egrisi kuartik bir polinoma benzemektedir. Diger taraftan,
tedavi sonrasi ikinci 6 ayda, RKAH egrisi kuadratik ve tedaviye yanit egrisi kiibik polinoma
benzemektedir. Son olarak, tedavi bitisi sonrasi ilk 6 ayda, ikinci 6 ayda ve Uglincl 6 ayda izlem BT’
lerinde tedavi BT’ sine goére Hounsfield Birimi’ nde (HU) izodoz diizeyleri cinsinden meydana gelen
degisimler de karsilastiriimistir. Takip BT’ lerinin analizleri gostermektedir ki, hem goériintii analizleri
hem de matematiksel HU modellemesi yaklasik ayni sonuglari vermektedir. Tedavi etkinligi agisindan
40 Gy 6nemli iken, RKAH olasiligl bakimindan 35 Gy énemli oldugu gozlenmistir. Silindirik kolimator
tabanli robotik akciger SABR tedavisinde tedavi etkinligini ve RKAH olasiligini gozlemek igin HU

modellemesini kullanmi etkin ve faydal bir teknik olabilir.

Anahtar Kelimeler: Doz Cevabi, Stereotaktik Ablatif Beden Radyoterapisi, Kiiglik Hicreli Disi Akciger

Kanseri, Cyberknife, Radyasyon Kaynakli Akciger Hasari

Bu tez calismasi Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’'nin saglamis oldugu THD -

015 - 8341 proje koduna sahip Hizli Destek Projesi katkisi ile gerceklestirilmistir.
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ABSTRACT

AKBAYIRLI U. Lung cancers stereotactic ablative body radiotherapy toxicity and dose - response
relations with mathematical modelling of image and dosimetric analyses. Hacettepe University
Institue of Health Sciences, Msc. Thesis in Radiotherapy Physics Program, Ankara, 2017. In
conventional radiotherapy applications, clinicians and physicist rely upon mathematical dose -

response models for applied doses to tumor and periphery healthy tissues. However in stereotactic

ablative body radiotherapy (SABR), reliable dose - response model is controversial because of the
changing treatment techniques. In this thesis study, the effects of SABR on to diseased area and
healthy tissues in lungs were examined and based a mathematical dose response relation for non
smal cell lung cancer (NSCLC). For this reason, 19 appropriate NSCLC patients with treated in
Cyberknife were chosen. The part of 7 patients in this 19 patients were anayzed dosimetrically on to
Brainlab ExacTrac gating phantom with EBT3 gafchromic films. Compared doses for GTV with
minimum 0.90 %, maximum 1.02 % and mean 0.96 %, normal lung volume 4.01 % found statistical
significantly less compared to the treatment planning system (TPS) results. Chest wall was also
examined, and less then TPS about 2.22 %, but it is not statistically significant. Conturs of residues
and ground glass opasities were drawn by radiation oncologists on follow - up computer tomography
(CT) scans and they compared to the isodose lines in treatment CT with deformable registration. In
comparasion, residues were taken as treatment response and ground glass opasities were taken as
radiation induced lung damage (RILD), showed polynomial function behaviour to dose values to their
fractions in these doses. First 6 months after treatment, RILD curve is likely to be a cubic and
treatment response curve is likely to be a quartic polynomial. On the other hand, second 6 months
after treatment, RILD curve is likely to be a quadratic and treatment response curve is likely to be a
cubic polynomial. Lastly we also compared Hounsfield Unit (HU) changes in follow - up CT’ s to the
treatment CT as a funtion of isodose bins in first 6 monts, second 6 months and third 6 months after
treatment finished. Analyses of follow - up BT s showed that both imaging analyses and
mathematical HU modelling give nearly same results. It was observed that, 40 Gy is important for
treatment activity and 35 Gy is important for RILD possibility. Using mathematical HU modelling for
seeing treatment activity and RILD may possibility be an effective and useful technique in cylindrical

colimator based robotic stereotactic ablative lung radiotherapy.

Keywords: Dose Response, Stereotactic Ablative Body Radiotherapy, Non Small Cell Lung Cancer,

Cyberknife, Radiation Induced Lung Damage

This thesis study was carried out with the contribution of Hacettepe University Scientific Research

Projects Unit, with project code of THD - 015 - 8341 Quick Support Project subscription.
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1. GiRiS

Erken evre kiiclik hiicreli disi akciger kanserlerinde stereotaktik ablatif beden
radyoterapisi (SABR) coklukla kullanilan uygulamalardan biri haline gelmektedir.
Ozellikle rezeke edilemeyen ya da opere edilemeyen erken evre kiiciik hiicreli disi
akciger kanserli hastalarda ve ikincil akciger kanserli hastalarda uygulanan SABR ile
hastalarin % 85 - % 90’ inda 5 yillik lokal kontrol saglandigi gozlenmistir (1).

Radyoterapi, cevre saglikll doku ve organlara en az zarar verecek, hedefi
homojen ve en iyi sekilde sararak optimum iyilesme ve lokal kontrol saglayacak tedavi
yaklasimini recetelendirilen doz Uzerinden hastaya uygulamayr amaglar. SABR,
stereotaksi yontemini kullanarak 1 - 5 fraksiyonda timoral bdlgenin ablasyonunu
hedefler. Stereotaksi tedavi edilecek bélgenin belirli referans noktalar kullanilarak
uzayda Uc¢ boyutlu olarak tanimlanmasi islemidir. SABR’ da bu referans noktalar
hareketi ¢ok sinirh ve gbrece sabit olan omurga, kafatasi kemikleri gibi anatomik
noktalar olabilecegi gibi sonradan vicuda yerlestirilmis (fidusiyel gibi) noktalar da
olabilir.

Konvansiyonel radyoterapi, hastalikli bolge ve cevre saglikh boélgenin tedavi
boyunca biyolojisindeki degisimleri temel alarak DNA hasarini ve sonrasindaki
radyobiyolojik slrecleri takip eder. Ancak SABR ile hastalikli bolge ve bu bélgenin
gelisimine katki saglayan yapilarin (hastalikli bolgeyi besleyen damarlasmalar gibi)
ablasyonu (harabiyeti) temel alinir. Bu agidan bakildiginda konvansiyonel radyoterapide
gecmis ylzyll boyunca olusturulmus matematiksel doz - yanit modelleri kullanilirken,
son yillarda genis uygulama sahasi kazanan SABR’ in ablatif dozlarda uygulanmasinda
degisen radyobiyolojik klinik toksisite olaylari sebebiyle giivenilir bir doz - yanit modeli
tartismaldir.

Akciger kanseri radyoterapisi sonrasi gozlenen radyasyon kaynakl akciger
hasarlari (RKAH) en 6nemli doz sinirlayici yan etkilerden birisidir. Konvansiyonel
radyoterapide yapilan calismalar sonucunda RKAH olusma olasiliginin ortalama akciger

dozu (OAD) ve oncelikle 20 Gy ve lizerinde doz alan akciger hacmi (V20) ile iliskili



oldugu gozlenmistir (2). Oncelikle SABR uygulamalarinda da bu degerler dikkate
alinmakla birlikte, ablatif ultra hipofraksiyone semalarin getirdigi farkhliklar degisen doz
- yanit iliskisi nedeniyle net degildir. Bununla birlikte RKAH olasihigini azaltmak igin
yapilacak doz sinirlama ¢alismalarinin lokal kontroll azaltma riski de s6z konusudur.
SABR uygulanacak akciger kanserli hastalar igin en uygun doz - yanit iligkisini
belirleyebilmek, toksisiteyi azaltmak adina 6nem arz etmektedir.

Cyberknife® (Accuray® Incorparated Sunnyvale CA.) sistemi ile akciger SABR
tedavisi goruntld kilavuzlugunda uygulanabilmektedir. Cergevesiz SABR uygulama
imkani sunan Cyberknife® sistemi temel olarak, farkli acilarda hareket edebilen robotik
bir kol Gzerinde bulunan yiksek hizli 6 MV enerjili X - 1sin1 reten bir dogrusal
hizlandirici, radyasyon demetini incelten 5 mm - 60 mm araliginda cap agcikliklarini
saglayabilen kolimator sistemi ve genellikle 6 boyutlu hareket edebilen robotik masaya
sahip bir cihazdir. Bunun vyani sira cihaz gorinti kilavuzlugunda radyoterapi
uygulanmasi igin kV giiclinde X - 1sin1 tlpleri ve bunlarla iliskili dedektorler ile, hastanin
solunumunu takip etmeyi saglayan Synchrony® yelegi, bu yelege ilistirilen LED lambalar
ve bunlari izleyen LED kamerasina sahiptir.

Bu tez calismamizda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’ nda Cyberknife® cihazi ile akciger SABR tedavisi almis hastalarin, tedavi
planlari ve tedavi sonrasi izlemlerde gekilen kontrol amagh bilgisayarli tomografi (BT)
gorintileri retrospektif olarak karsilastirilip analiz edilerek doz - yanit iliskisi arastiriimis

ve bu doz yanit iliskisine uygun matematiksel bir modelin belirlenmesine ¢alisiimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanserleri ve Akciger SABR

Akciger kanserleri diinya capinda en sik gorilen, tim kanser tiirlerinin % 13’ tnd
olusturan (3) ve en 6limcil olan (2012 yilina kadar toplamda 8,2 milyon 6limden 1,6
milyonu (4) ) kanserlerdir. Tim akciger kanserli olgularda 5 yillik sag kalim ortalama %
16’ dir (5).

Tim akciger kanseri histolojileri igin ilk tani aninda olgularin yaklasik % 15’ inin
primer akciger icinde sinirli oldugu, % 22’ sinin bolgesel lenfatiklere yayillim gosterdigi
ve % 56’sinin ise uzak metastatik olgular oldugu gorilir. Geri kalan % 7 ise evresi tespit
edilemeyen olgulardir. Patolojik olarak akciger kanserlerinin yaklasik olarak % 85’ ini
kiguk hicreli disi akciger kanserleri (KHDAK) , % 15 ini klguk hicreli akciger kanserleri
(KHAK) olusturur. KHDAK patolojik olarak adenokanser, skuamoz hiicreli kanser, bliyik
hicreli kanser olarak gozlenebilir (5).

KHDAK igin en son revize edilen AJCC 2010 7. Baski evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Bu evrelemedeki T, N ve M tanimlari asagida verilmistir. Bunlarin

kombinasyonlarinin olusturdugu evreler ise Tablo 2.1’ dedir (5, 6).

. T (Primer timor)

Tx: Primer timorin belirlenememesi, balgam ve brons lavajinda malign hiicrelerin
tespit edilip gorintileme teknikleri ya da bronkoskopi ile gdsterilememesi.

TO : Primer timor kaniti yok.

Tis: Karsinoma in situ.

T1: En blyuk ¢api 3 cm ya da daha kiglik olan, akciger veya visseral plevra ile gevrili,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimale invazyon kaniti olmayan timor
(ana bronsda invazyon yok).

T1a: En biylk timor capr < 2 cm,

T1lb: 2 cm < En bliylk timor capi €3 cm.



T2: En blyuk ¢api > 3 cm ancak £ 7 cm olan veya asagidaki 6zelliklerden en az birine
sahip olan timodr; Ana brons tutulmus, ancak karinaya uzaklik 2 cm veya daha distal-
de, visseral plevra invazyonu, Timoriin, hiler bolgeye vyayilarak tim akcigeri
kaplamayan, atelektazi ya da obstriktif pndmoniye neden olmasi.

T2a: 3 cm < En blylik timor ¢capi <5 cm,

T2b: 5 cm< En biylk tiimor ¢api £ 7 cm.

T3: En buyik ¢apt 7 cm’den biyiik olan tlimor, gogus duvari (superior sulkus timorleri
dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi yapilardan
herhangi birine direk invazyon gosteren timor, karinaya 2 cm’den daha yakin ancak
karinay! tutmayan timoér, bitin akcigeri kaplayan atelektazi veya obstriiktif pnémoni
ile birlikte olan timor, timorle ayni lobda farkli timaoral nodl(ler).

T4: Tamor herhangi bir buyilkliikte olup; mediasten, kalp, blyik damarlar, trakea,
rekiirran larengeal sinir, 6zofagus, vertebra korpusu ve karinadan herhangi birini invaze
eden timor, timorle ayni akcigerde farkh bir lob icinde farkli timoral nodil(ler)

bulunmasi.
° N (Bolgesel lenf bezleri)

Nx: Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1: Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer
timorin direkt yayillmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.

N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

N3: Kars! taraf mediastinal, hiler; ayni veya karsi taraf supraklavikuler veya skalen lenf

bezi metastazi.
° M (Uzak metastaz)

Mx: uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.

MO: uzak metastaz yok.



M1;
-M1la: Karsi taraf akcigerde farkli tiimoral nodil(ler); plevral nodiller veya malign
plevral veya perikardiyal eflizyon ile birlikte olan timor.

-M1b: Uzak organ metastazi.

Tablo 2.1. AJCC TNM Evrelemesi (6).

TNM; AJCC 2010 | NO N1 N2 N3

7. Baski Diizeyi Diizeyi Diizeyi Diizeyi
Tla(<2cm) 1A A MA B
Tib(>2-3cm) | IA A A 1B
T2a(>3-5cm) | IB I1A (11B) HIA nB
T2b(>5-7cm) | IIA(IB) 1B HIA nB
T3(>7 cm) 1B (IB) 1A (11B) A 1B
T3 1B A A 1B
T3 11B (I11B) A (111B) A (11IB) nB
T4 A (111B) A (111B) 1] 1B
T4 A (IV) A (IV) B (V) B (V)
Mila IV (111B) IV (111B) IV (1IB) IV (111B)
Mila v v v v
M1b \% \% v \

Tani aninda KHDAK olgularinin % 40’ 1 evre 4, % 30’ u evre 3 olgular olup erken
evre olarak adlandirilan evre 1 ve evre 2 olgular sadece % 10 ve % 20 siklikta gozlenir.
KHDAK igin evre 1 ve evre 2 olgularda birincil tedavi yaklasimi cerrahi tedavidir.
Genellikle lobektomi ya da sinirli bazi olgularda pnédmonektomi uygulanir. Ancak kanser
bolgesi rezeke edilemeyecek durumdaysa ya da hasta medikal olarak inoperabl ise
radyoterapi birincil lokal tedavi olarak kullanilabilir. Bu durumda olanak varsa SABR
uygulanmasi tavsiye edilir. Yapilan calismalara gére SABR uygulamasinda lokal

kontrollin saglanabilmesi icin biyolojik esdeger dozun (BED) 100 Gy lzerinde tutulmasi



Onerilmistir. Bunun icin de standart olarak perifer yerlesimli timorlerde 20 Gy x 3
fraksiyon, santral yerlesimli timorlerde ise 12,5 Gy x 4 fraksiyon benzeri fraksiyon

semalari yaygin olarak kullanilmaktadir (1, 7).

2.2. Cyberknife® Robotik Radyocerrahi Sistemi’nin Akciger Kanserlerinde

Kullanimi

Radyocerrahi, konvansiyonel radyoterapiden farkli olarak daha keskin bir sekilde
belirlenmis goreceli olarak daha kiiglik hacimli lezyonlarin 1 - 5 fraksiyonda g¢evre
biyolojik yapilariyla birlikte ablasyonu amaciyla uygulanan bir yéntemdir. Cerrahi tedavi
yontemine alternatif olarak gelistirilmis ve cerrahiye gobre inzisyon ve anestezi
uygulanmamasi, konvansiyonel radyoterapiye gore de komplikasyon riskini azaltarak
hastalara konfor saglamasi agisindan énemli bir uygulamadir.

Radyocerrahi ilk olarak 1950’ li yillarin basinda Lars Leksell tarafindan
uygulamaya koyulmustur. ilk uygulamalarin yogunlastigl alan genellikle cerrahi
zorluklarin yasandigi intrakranyal lezyonlarin tedavisi olmustur. ilk uygulamalar kafa
kaidesi lezyonlarina doniik olarak, kafatasina vidalar ile sabitlenen cerceveler (frame) ve
radyoaktif kaynak (kobalt - 60) iceren Gammaknife® cihazinda olmustur. Dogrusal
hizlandiricili X - 1s1n1 cihazlarindaki gelismeler sonrasinda bu cihazlarda da gergevesiz ve
sadece konvansiyonel termoplastik maskelerle gerekli immobilizasyonu saglayarak
uygulama mimkiin olmustur. Ozellikle goriintii  kilavuzlugunda radyoterapinin
gelismesiyle daha basarili tedaviler hem intrakraniyal hem de ekstrakraniyal tiimérlerde
uygulanmaya baslanmistir.

Son ceyrek ylzyildaki gelismeleri takiben stereotaktik radyocerrahi adi daha
genis uygulama imkanlarini ve uygulama yontemini de kapsayacak sekilde stereotaktik
ablatif beden radyoterapisi (SABR) adiyla anilir olmustur.

SABR uygulayabilen dogrusal hizlandiricili X - 1sini cihazlari genel olarak 2 ana
grupta incelenebilir. Bunlardan ilki cok yaprakli kolimator (CYK) sistemininin gelistirilmis

ve daha hassas yapisini kullanan sistemler, digeri ise 6zel silindirik sekilli kolimatorleri



(kon) kullanan sistemlerdir. CYK kullanan sistemlerde radyasyon demetini mm
mertebesinde sekillendirebilen, kapali oldugu bolgelerde demetin gecisini engelleyip
koruma saglayan, karsilikli giftler halinde bulunan, her birinin kalinligi 1 cm ve altinda
olan ve de genellikle tungsten ve tungsten bazli alasimlardan olusan ¢ok yaprakh bir
sistem gantry icerisine monte edilmistir.  Kon kullanan sistemlerde ise her biri mm
mertebesinde farkl ¢apta acikliga sahip silindirik yapili metal alasimlar tedavi bolgesine
ve lezyon blyukligine bagli olarak cihaz kafasina yerlestirilerek tedavi yapilir.

Cyberknife® robotik radyocerrahi sistemi Accuray® firmasi tarafindan 1992
yihinda tasarlanmis ve 2001 yilinda sistemin tamamina FDA onayi alarak klinik olarak
kullanilmaya baslanmistir. Sistem robotik bir kol lizerine oturtulmus 6 MV nominal
enerjili X - 1sin1 demeti olusturan dogrusal hizlandiriciya sahiptir. Cihaz X - Band dalga
kilavuzu (9,5 GHz) hizlandirimasi ile cihaz versiyonuna bagl olarak 600 cGy/dakika -
1000 cGy/dakika doz hizi araliginda 6 MV enerijili X - 1sini Gretir (Sekil 2.1). Dairesel ¢ap
acikligil 5 mm - 60 mm araliginda olan 12 farkh kon veya cihaz modeline gére agilir
kapanir boyut veren iris kon kullanilir. Sistem ile es izomerkezli (dliizglin dairesel yapih
lezyonlarda tercih edilir) ya da es izomerkezli olmayan (non izosentrik) tedaviler es
dizlemsel kisitlama olmaksizin (non koplanar) uygulanabilir. Bunun igin sayilari cihaz
modeline gore degisiklik gbstermekle birlikte, genel olarak tedavi bolgesinin anatomisi
Uzerine oturacak sekilde uzayda taniml 200 adet farkli nokta ile tanimlanmis hayali bir
yari kiire kullanilir. Bu 200 noktadan 120 nokta tedavi i¢in kullanilabilir (diger 80 nokta
cihaz - tedavi masasi yerlesimi geregi kullanilamaz) ve cihaz her bir noktaya 12 farkli
acidan (x, y, z, pitch, yaw, roll ve negatif yonleri) yaklasarak toplamda 1200 farkl agidan
tedavi uygulayabilir.

Cyberknife® sisteminde ayni zamanda tedavi masasi da robotik 6zelliktedir
(robocouch). Robotik masa ile hasta pozisyonu kontrol odasindan alti boyutta (x, vy, z,
pitch, yaw, roll) degistirilip dizeltilebilir. Robotik masanin sagladigi bu imkan ile hasta
setupi ve gorunti kilavuzlugunda radyoterapi rahatlikla uygulanabilmektedir. Gorinti

kilavuzu olarak kV enerijili X - 1sin1 gortintileri kullantlir.
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Sekil 2.1. Anabilim dalimizda kullanilan Cyberknife® sistemi.

Bunun icin tedavi odasi tavanina monte edilmis ve tedavi bolgesine 45° aci ile
yerlesen iki adet kV X - isin1 tipl ve tabanda bulunan detektor sistemi bulunur. iki
tlpten cikan X isinlarinin kesistigi dizlemde 15 x 15 cm? lik bir goriintl elde edilir. Bu
gorintiler hastanin BT similasyon gorintilerinden elde edilen dijital olarak
rekonstrikte edilmis radyografiler (DRR) ile karsilastirilarak hastanin tedavi pozisyonu

robotik masa ile saglanir. Daha sonrasinda uygun tedavi izlem algoritmasi kullanilarak

tedavi uygulanir (8).



Sekil 2.2. Silindirik kolimatorler, ¢aplari 5 - 60 mm araliginda degismektedir.

Asagida akciger SABR tedavilerinde kullandigimiz Cyberknife® tedavi izlem

algoritmalari’ ndan kisaca bahsedilmektedir.
2.2.1. Fidiisiyel izlem Algoritmasi

Yumusak doku yerlesimli lezyonlarin izlemi icin gelistirilmistir. Caplar 0,7 - 1,2
mm, uzunlugu 3 - 6 mm araliginda degisen metal isaretleyicilerin (fidlsiyel) viicut
icerisindeki yumusak dokulara 06zgli uygun sekillerde vyerlestirilip izlem sistemi
tarafindan algilanmasini temel alir. Rotasyonel hareketler (pitch - roll - yaw) icin en az 3,
dogrusal hareketler (x - y - z) icin en az bir isaretleyici kullaniimasi dnerilir. izlem sistemi
algoritmasi acisindan isaretleyiciler arasinda en az 155 mm bulunmali, lezyondan en
fazla 60 mm uzakliga yerlestirilmeli ve isaretleyiciler arasindaki aci en az 15 derece
olmalidir. isaretleyici tiriine bagh olmakla birlikte, migrasyon hatalarini dnlemek icin
genellikle isaretleyicilerin vicuda vyerlestirilmesini takiben bir hafta sonrasinda
bilgisayarli tomografi similasyonu c¢ekilmesi onerilir. Tedavi sirasinda planlamadan
gelen fidusiyel yerleri belirlenmis DRR gorintileri, kV gorintiileme sistemlerinde

gozlenen fidisiyeller ile eslenerek tedavi saglanir. BT kalibrasyonundaki hatalar, BT
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cekim kalitesi ve gerekli parametreler disinda ¢ekim ve fiducial yerlesim yeterliklerinin
saglanamamasi ve en 6nemlisi de fidlsiyel migrasyonu gibi sorunlar tedavide en ¢ok

karsilasilan problemlerdir (8).
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Sekil 2.3. Fidusiyel izlem algoritmasinin fantom (izerinde tedavi bilgisayarinda

uygulanisi.
2.2.2. Synchrony® (Solunum Hareketi) izlem Algoritmasi

X - Sight® Lung ile kullanilabilmesinin yani sira bundan ayri olarak fiducial
algoritmasini icerecek sekilde de kullanimi mimkindir. Solunum fonksiyonu ile
senkronize hareket eden lezyonlarin tedavisinde kullanilir. Tedavi 6ncesinde dncelikle
fidUsiyel belirlemesi goriinti sistemince yapilip gerekli dizeltmeler saglanir. Sonrasinda
dogru fidusiyel konumlari icin hastaya giydirilmis bir yelek tzerinde bulunan (i¢ adet
LED lambanin kamera ile takibi ile solunum fonksiyonunu gosteren synchrony modeli

olusturulur. Synchrony modelinde hastanin sintizoidal solunum fonksiyonundaki farkli
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faz noktalar igin alinan fiducial gorlntileri ile solunum fonksiyonu korele hale

getirilerek, solunuma bagli hedef konumu belirlenir (8).

o o gt | S o

Sekil 2.4. Hasta tedavisi sirasinda synchrony modeli yazilimindan elde edilen goriint.

2.2.3. MultiPlan® Tedavi Planlama Sistemi

MultiPlan® (Accuray® Incorparated Sunnyvale, Ca.) tedavi planlama sistemi
(TPS) CyberKnife® cihazinda kullanilmak tzere 6zellestirilmis ters planlama mantigiyla
calisan bir sistemdir. Sistemde tedavi planlamasinda birincil olarak kullanilan hastanin
BT similasyonu gortntileridir. Bunun yani sira manyetik rezonans gorintileme (MRG),
pozitron emisyon tomografisi (PET), anjiyografi gibi farkli gérintiileme modaliteleri de
sistemde BT gorintisu ile flizyon yapilarak kullanilabilmektedir.

Bir hastanin tedavisi saglanirken, oncelikle gorintiileme sistemlerinden alinan
gorlntiler tedavi uygulama bilgisayarinin bagh bulundugu birincil is istasyonunun veri

tabanina gonderilmektedir. Sonrasinda TPS ve konturlama islemleri icin MultiPlan®
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yUkli bilgisayarlara aktarim yapilmaktadir. Bu bilgisayarlarda birlikte kullanilacak
gorintiler beraber yiliklendikten sonra flizyon islemleri gergeklestirilebilmektedir.
Hastalikh bolgeler ve korunmak istenen normal saglkli dokulara gerekli konturlama
islemi yapildiktan sonra cihazin uygun demetler ile tedavi vermesini saglayabilecek
uygun hizalama merkezi belirlenmektedir. Farkli planlama varyasyonlarindan en uygunu
ile tedavi plani saglandiktan sonra plan uygulamasi uygulanabilir plan olarak birincil is
istasyonu veri tabanina geri gonderilmektedir. Bu asamada kV gorintiileme
sistemlerince alinacak gorintilerin karsilastirilmasi amaciyla planlamada segilen izlem
algoritmasina uygun hasta DRR gorintileri is istasyonunda BT similasyon gortntileri
kullanilarak olusturulmaktadir. Hasta yatis pozisyonu ve immoblizasyonu ile robotik
tedavi masasinin konumu goriintileme sistemlerine uygun hale getirildikten sonra segili
tedavi izlem algoritmasi icin uygun goriuntiler ile acisal ve dizlemsel dizeltmeler
saglanarak tedavi verilebilmektedir (8).

Hedef bolgenin sekline gore isosentrik ve non isosentrik konformal planlar farkli
kolimator segimleri ile yapilabilmektedir. Kiiglk diizgiin kiresel sekilli lezyonlarin tek bir
hedef koordinatina koplanar olmayan sekilde yonlendirilmesi ile isosentrik tedaviler
kisa slirede planlanabilmektedir. Kiiresel sekile sahip olmayan lezyonlarda ise non
isosentrik olarak yonlendirilen demetlerle ters planlamaya dayanan konformal planlar
yapilabilmektedir.

MultiPlan sistemi 2 farkli grid ¢6zlnrligl opsiyonu ile hesaplama yapmaktadir.
Disik grid secili hesaplama penceresi icerisinde 64 x 64 x 64 piksel ¢Ozlinltrlikte
hesaplama sunarken grid ise planlamaya temel teskil eden BT similasyonundaki her bir
BT voxeli 1 doz voxeline es olacak ¢oOzlinirlikte hesap yapmaktadir. Hassas BT
parametreleri ile c¢ekilmis goérintilere ait yuksek grid hesaplamalar uzun zaman
harcamaktadir. Bu sebeple genis bir aralikta distuk grid hesaplamalar ile yapilan
dizeltmeler sonrasinda vyiksek grid hesaplama vyapilacak bolgenin hesaplama

penceresinin daha dar tutulmasi tavsiye edilmektedir (8).
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2.3. Hounsfield Birimi (Hounsfield Unit - HU)

BT kullanilarak alinan goériintilerin yeniden yapilandirilmasi (rekonstriksiyonu)
sureci bilgisayarlarca islenen kompleks matematiksel bir siregtir. Rekonstriiksiyon
algoritmasi her bir aksiyal BT dizlemini kiiclik voksellere (hacim birimleri) ayirir ve BT
sayisi diye bilinen bir deger Uretir. BT sayilari her bir vokselin hesaplanan sogurma
(atenliasyon) katsayilari ile orantilidir. Tipik BT sayilari hava icin “-1000” ile baslar ve su
yogunluguna geldiginde “0” degerini alir. Bu Olgltler ¢evresinde normalize edilen BT

sayilari matematiksel bir yaklasim olarak Hounsfield (H) sayisi ile verilir.

H = Bdoku=Bsu 100 (2.1

Usu

Esitlik 2.1.” de u dogrusal sogurma katsayisidir. Buna gore bir yerdeki Hounsfield
Birimi (HU), suya gore dogrusal sogurma katsayisindaki % 0,1 degisimi belirtir. Birgok
doku icin HU degeri 0’ a yakin iken, kemiksi yapilar icin ortalama +1000 degerine
yakindir. Ancak kemik tiri ve BT enerjisine gore bu degerler degisebilmektedir.
Medikal diizeyde kullanilan standart bir BT icin bazi yapilara ait HU degerleri Tablo 2.2’
de verilmistir.

BT sayilari dogrusal sogurma katsayisi ile orantii oldugundan, elektron
yogunlugunun (e/cm?3) Sekil 2.10” daki grafikteki iliskisine varilabilir. Aradaki korelasyon
tim doku yogunluklarinda dogrusal bir iliski saglamamaktadir. Bu degisim doku
yogunlugunun degisen atom numarasi nedeniyle sogurma katsayisindaki Compton ve
fotoelektrik etkilerin katkisi kesirlerinin farklihgindan kaynaklanmaktadir.

Farkli doku yogunluklari icin BT sayilari ve bunlarin elektron yogunluklariyla
korelasyonlari igeriginde akciger, yumusak doku, kemik yapi gibi genis bir doku
yogunlugu araligini barindiran ve elektron yogunluklari bilinen fantomlarin taranmasi

ve sisteme tanitiimasi ile gergeklesmektedir (9).
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Sekil 2.5. BT sayisi - elektron yogunlugu iliskisi.

Tablo 2.2. Bazi hiicresel yapilara ait HU degerleri.

Yapi HU

Hava -1000
Akciger -500

Yag -100; -50
Su 0
Serebrospinal Sivi 15

Bbbrek 30

Kan +30; +45
Kas +10; +40
Gri madde +37 ; +45
Beyaz madde +20; +30
Karaciger +40 ; +60
Yumusak Doku, Kontrast +100 ; +300
Kemik +700 (stingerimsi) ; +3000 (kortikal)



https://en.wikipedia.org/wiki/Cerebrospinal_fluid
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2.4. Doz Hacim Histogramlari (Dose Volume Histograms - DVH)

U¢ boyutlu radyoterapi tekniklerinde daha énceden belirlenmis yapilarin
tamaminin, uygulanan tedavi plani neticesinde ilgilenilen alandaki tim doz dagilimini;
her bir doz boélgesinin (izodozun) kapsadigl hacim bilgisi ile birlikte her bir yapiya 6zgu
tek bir egri Uzerinde veren grafiklerdir. DVH sayesinde tek basina bir planin
degerlendirilmesi ya da ¢oklu planlarin karsilastirilabilmesi saglanmaktadir.

iki tiir DVH tiird kullanilmaktadir. Bunlardan biri kiimiilatif DVH olup ilgili yapilarin
belirli bir doz ve bunun daha (zeri dozlarini alan hacimlerinin dozun fonksiyonu olarak
cizilmesi ile olusturulur. Bir digeri ise 6zellestirilmis bir doz araliginda ilgili doz alan

hacmin dozun fonksiyonu olarak ¢izilmesi ile olusturulan diferansiyel DVH’ dir (9).

Sekil 2.6. Kim{latif doz hacim histogrami.



16

2.5. Gafkromik Film Dozimetresi

Gafkromik (radyokromik) filmler iyonize radyasyona maruz birakildiginda
herhangi bir kimyasal ya da fiziksel isleme gerek duymaksizin hizli bir sekilde renk
degisimi gostermektedir. Bu renk degisimi filmlerin 6lgime duyarh oldugu doz bdlgesi
icin dozun siddetiyle orantilidir.

lyon odalari ve yari iletkenler genis duyarl hacimleri nedeniyle bircok tedavi
planinin  ihtiya¢ duydugu ©olclide wuzaysal ¢ozinUrligl saglayamamaktadir.
Termoliminesans dozimetreler (TLD) kigik boyutlarina karsin bir veya iki boyutlu doz
Olglimleri icin zahmetli ve zaman alcidirlar. Geleneksel TLD okuma siiregleri ile
dozimetrik veriler arsivieme amaciyla saklanamaz. Gimdus katkili radyografik filmler ile
iyonize radyasyonun degerlendirilmesi zordur, yiksek uzaysal ¢ézliniirlik saglamalarina
karsin 10 - 200 keV foton enerjisi bolgesinde hassasiyetleri bliylik Olclide degismektedir.
Ayrica radyografik filmlerin enerji emilim ve transfer 6zellikleri biyolojik dokularla
eslestirildiginde buylk farklihklar gostermektedir. Bununla birlikte oda 1sigina
duyarhdirlar ve islak bir kimyasal islem gerektirirler.

Gafkromik filmler yiksek uzaysal ¢ozunirlige ve rélatif olarak disik spektral
hassasiyete sahip olup gorinir isiktan etkilenmezler ve bu nedenle oda isiginda
rahathkla kullanihp sekillendirilebilirler. Radyasyon maruziyetine bagli renk duyarli
(mavi, kirmizi, yesil) olduklarindan ek bir kimyasal islem gerektirmezler. Goriintl
olusumu boya olusturan veya polimerizasyon saglayan bir siirectir. Foton veya parc¢acik
radyasyonu l6ko - boya veya renksiz fotomonomer molekiliine enerji aktarimi
yaptiginda kimyasal degisimler ile renk olusumu saglanmaktadir (10).

Gafkromik EBT3 filmler iyonlastirici radyasyon absorbe doz olcimi igin
tasarlanmistir. Film i¢in 0,2 - 10 Gy doz araligi dinamik doz 6lglim araliklari oldugundan,
bircok SABR uygulamalarinda kalite kontrol gereci olarak kullanilabilmektedir.

Film taramalarinda filmin isinlanma ve tarayiciya yerlestiriime yoénelimi okuma

sonuglarina etki ettiginden dikkat edilmesi gerekmektedir.
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2.6. Tiimor isaretleme ignesi ve Tiimor isaretleyici (Fidiisiyel)

Radyoterapi uygulamalarinda genellikle silindirik yapili metal bazli isaretleyiciler
kullanilmaktadir. Bunun vyani sira karbon ve polimer vyapili isaretleyiciler de
kullanilabilmektedir.

SABR uygulamalarinda en c¢ok tercih edilen altin seed isaretleyicilerdir. Caplari
0,6 - 12 mm araliginda, uzunluklari 3 - 6 mm araliginda degisen altin seedler; genellikle
radyologlar tarafindan isaretleme igneleri kullanilarak lezyon cercevesini tanimlayacak
sekilde hastalik bdlgesine implante edilmektedir. Tedavi izleme algoritmasinda
ongorilen odlcitlerde yerlestirme énemlidir. izleme sirasinda izlenenin isaretleyiciler
oldugu dusiiniilerek buna uygun tedavi yaklasimina gidilmelidir. implant sonrasi
similasyon BT’ si ¢cekilmeden 6nce bir hafta beklenmesi ve BT cekilir ¢ekilmez biran
once tedaviye gecilmesi isaretleyicilerin migrasyonuna bagli hatalari 6nleme agisindan
onemlidir. End to end ve fiducial algoritmasi kullanilan diger tim olgcim ve kalite
kontrol siireclerinde de isaretleyiciler algoritmaya 6zgi hassasiyet sinirlari icerisinde

kullanilmaktadir.

Sekil 2.7. isaretleyici yerlestirme ignesi (solda) ve fidiisiyel isaretleyici(sagda).
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3. GEREG VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
blnyesinde bulunan Cyberknife® (Accuray® Incorparated Sunnyvale, Ca.) cihazinda
2007 - 2015 vyillari arasinda tedavisi tamamlanan kic¢lik hicreli disi akciger kanserli
(KHDAK) hastalarin tedavi planlari icin ¢ekilmis bilgisayarl tomografi (BT) simiilasyon ve
tedavi sonrasi belli periyotlarla kontrol amacgh ¢ekilmis BT verileri kullanilarak tedavinin
hastalikh bolgeye ve cevre saglikli dokulara etkileri incelenmistir. Tedavide kullanilan BT
ve buna ait bolgesel tedavi parametreleri olan izodoz dagihimlari, hounsfield birimi (HU)
degisimi degerleri, doz hacim histogramlari; tedavi sonrasi kontrol BT’ lerinde gbzlenen
degisimler ile karsilastirilmistir. Bunun ic¢in her bir hastanin tedavisine ait doz-hacim
dagihmlarini iceren BT’ leri ile kontrol BT’ leri gesitli bilgisayar yazilimlari kullanilarak
anatomik olarak ve hastaliga 06zgl deformasyonlari igerecek sekilde flzyonlari
yapilmistir. Dokusal farkhilasmalar ve radyasyona bagl hasarlar tespit edilerek, bu
farklilasmalarin tedavi dozlarina, olusum boélgesine ve olusum siddetine bagli degerleri
Uzerinden analiz gergeklestirilmistir. Bununla birlikte verilen tedaviyi hastalikli akcigeri
saran gogls duvari acisindan degerlendirmek ve bu bodlge ile tedavi bolgesine
uygulanan dozlarin tedavi planlama sisteminden (TPS) alinan degerlerle karsilastirilip
kontrolind saglamak icin BrainLab® Novalis cihazinin sahip oldugu akciger fantomu
kullanilarak gafkromik EBT3 filmler ile Olgiime uygun hasta planlari igin dozimetrik

Olglimler alinmustir.
3.1. On Hazirlik

Bu calismada hasta verilerinin retrospektif olarak degerlendirilebilmesi igin
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan
26.08.2015 tarihinde GO 15/552 - 22 karar numarasi ile gerekli izin alinmistir.

Sonrasinda Anabilim Dali” mizda var olanlara ek kullanilacak arag¢ ve gereclerin temini



19

icin Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ nden THD -

2015 - 8341 kayit numarah hizli destek projesi destegi temin edilmistir.

3.1.1. MultiPlan® Tedavi Planlama Sistemi (TPS) ile Tedavi Planlarinin

Yapilmasi

Anabilim Dalimizda erken evre KHDAK hastaliginin Cyberknife® robotik
radyocerrahi sistemiyle tedavilerinde MultiPlan® TPS kullaniimaktadir. Bunun igin TPS’ e
aktarilan, hastalik bolgesine ait BT, PET, MR, anjiyografi gibi farkli gorintileme
modaliteleri radyasyon onkologlari tarafindan sisteme entegre flizyon sekmesinde
flizyon yapildiktan sonra hastalikli bolgeye ait hedef tanimlari uluslararasi kabul gérmus
protokol verileri kullanilarak belirlenmekte ve c¢evre organlar bu protokoller
cercevesinde konturlanmaktadir. Daha sonra regetelendirilmis doz Uzerinden,
radyoterapi fizigi uzmanlari tarafindan ters planlama yontemi ile fiducial izleme tabanli
Synchrony® solunum izlem algoritmasina uygun tedavi plani yapilmaktadir. Sistem
hedef ve cevre organlarin aldigi dozu Ray - Tracing® algoritmasini kullanarak
hesaplamaktadir. Uzman radyasyon onkologu tarafindan uygun bulunan planlar tedavi
uygulama istasyonuna gonderilmektedir. Tedavisi biten hastalarin goriintileri sisteme
entegre ayri bir is istasyonuna (PARS®) gonderildikten sonra burada gerekli yedekleme
islemleri yapilarak, istenildiginde tekrar erisilebilir hale getirilir. MultiPlan® TPS glnlik
ve haftalik kalite kontrol diizenekleri simile etmekte kullanilabildigi gibi, “phantom
overlay” sekmesi lizerinden herhangi bir fantom (izerine hasta planini simile ederek
hasta planinin dozimetrik kalite kontrollinii saglamada da kullanilabilmektedir.

Anabilim Dalimizda KHDAK icin Cyberknife® SABR uygulanan hastalarin hedef
hacimleri su sekilde tanimlanmaktadir:

Pulmoner nodiilleri goriintileyebilmek icin BT gorlntilerinde HU penceresi
genisligi 850 HU ve pencere uzunlugu - 750 HU olacak sekilde ayarlanarak “akciger
penceresi” olusturulmaktadir (13). Pozitron emisyon tomografisi (PET) gorintisil

sonuclari kullanilarak kitle, atelektaziden ayrilmaktadir (14). Sonrasinda “The Radiation
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Therapy Oncology Group (RTOG)” 1106 calismasindaki oneriler kullanilarak hedef ve
kritik organ gizimleri gergeklestirilmektedir. Bunun igin gros timor atelektaziden ayrilip
belirlendikten sonra mikroskopik hastalik olasiligi yiksek olan CTV hacmi
belirlenmektedir. Gros tliimor etrafinda 9 mm' lik bir marjin, adenokarsinomlarin % 90'
inda mikroskobik hastaligi kapsamak icin yeterli gérilmektedir (15). Skuamoz hiicreli
karsinom (SCC) patolojisinde ise CTV’ nin gros timorden 2.69 mm uzandigl gbz 6nilinde
bulundurulur [16]. Bu bulgular temel alinarak CTV icin, mikroskobik hastaligin % 95' ini
kapsamak i¢in sirasiyla SCC ve adenokarsinom icin GTV'ye 6 ve 8 mm marj
eklenmektedir. Bununla birlikte, tanimlanmamis histolojiye sahip timorler igin de,
guvenli tarafta kalinmasi i¢cin 8 mm marjin kullanilmaktadir. CTV belirlemede g6gis
duvari, vertebralar, buylk damarlar gibi anatomik sinirlara tasmamaya da 6zen
gosterilmektedir. Uygulamada solunum takibi yapildigindan PTV marji ¢ok gerekli
gorilmedikce kullanilmamaktadir (1,7).

Akciger SABR tedavileri Cyberknife® cihazinda fidusiyel izlem algoritmasi ve
Synchrony® solunum takip sistemi ile yukarida verilen hedef hacimler i¢cin uygulanir.
Erken evre rezeke edilemeyen veya medikal inop KHDAK ile lokal rekiiren akciger
hastaliklarinda olgu bazli 12,5 Gy x 4 fraksiyon veya 20 Gy x 3 fraksiyon araliginda
hipofraksiyone olarak uygulanmaktadir (7). Tedavilerde dikkat edilen ve literatir
degerlerinden derlenmis cevre saglikh kritik organ doz limitlerine ait protokolimiiz

Tablo 3.1’ de 6zetlenmistir.



Tablo 3.1. Akciger SABR igin Kritik Organ Doz Limitleri

Organ istenen Doz Degerleri
3 Fraksiyon 4 Fraksiyon
Spinal Kord Maks.< 25 Gy Maks.< 25 Gy

Akciger (-hedef)

V20 < 20 Gy, V50 < 5 Gy

V20 < 20 Gy, V50 < 5 Gy

Kalp

21 Gy £5 cc, Maks. < 50 Gy

40Gy<1lcc,35Gy<10cc

Brakial Pleksus

22,5 Gy < 3 cc, Maks. < 24 Gy

35Gy<1cc,30Gy<10cc

Ozefagus

16 Gy £10 cc, Maks. <27 Gy

35Gy<1cc,30Gy<10cc

Cilt

35Gy< 1cc,30Gy<10cc

40Gy < 1cc,35Gy<10cc

Trekea

21 Gy £ 5 cc, Maks. < 30 Gy

35Gy<1cc,30Gy<10cc

Aort ve Biiyiik
Damarlar

21 Gy £ 5cc, Maks. <45 Gy

40Gy<1lcc,35Gy<10cc

GoOgiis Duvari

40Gy < 1cc

40Gy < 1cc

21
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Sekil 3.1. Multiplan® TPS kullanilarak gergeklestirilen akciger SABR plani

3.1.2. Cyberknife® Robotik Kollu Radyocerrahi Sistemi ile KHDAK Tedauvisi

Cyberknife® cihazinda fiducial tabanli Synchrony® izlem algoritmasi kullanilarak
yapilan KHDAK SABR tedavisi icin, tedavi odasinda lizerinde 3 adet LED lambasi
yerlestirilmis  yelek hastaya giydirilerek, bu lambalari gorebilecek sekilde
konumlandirilan kamera sistemi Uzerinden solunum izlemi saglanmaktadir. Fidusel
konumlari farkh solunum fazlari igin kV goériintileme ile belirlendikten sonra olusan
synchrony modeli Gizerinden 6ngorilen hastaya 6zgl solunum fonksiyonuna gore cihaz
hastaya tedavi saglamaktadir. Belirlenen dogruluk payi ve goérintiileme araliklarinda
tekrar kV goriuntiler alinarak led hareketine bagl fidisiyel konumu tahminleri
dogrulanmaktadir. Solunum fonksiyonundaki asiri degisimlerde ve fiducial konumu
belirsizliginde sistem tedaviyi durdurarak teknikeri uyarmaktadir. Cihazin ve tedavi

masasinin sahip oldugu 6 boyutta dizeltme sayesinde yeniden konumlandirmalar



23

otomatik olarak saglanarak “0,7 mm” hassasiyetinde tedavi saglanabilmektedir. Doz
hizina ve demet sayisina bagli olarak KHDAK tedavisinin tek fraksiyonu (12 - 20 Gy)

ortalama 1 - 2 saat araliginda stirmektedir.

Sekil 3.2. Synchrony yelegi ve LEDler (solda), synchrony kamerasi ile takip (sagda).

3.1.3. Hasta Seciminde Gozetilen Kriterlerin Belirlenmesi

Galismamizda kullanilan hastalarin segiminde su kriterler gozetilmistir:

Hasta 18 yasindan blylk olmalidir.
Hasta KHDAK histopatolojisine sahip olmahdir.
Hastanin tedavi oncesi evresi TINOMO veya T2NOMO olmalidir.

Hastanin tedavisi Cyberknife® cihazinda yapilmis olmalidir.

v A W hpoE

Hastanin tedavisi Synchrony® izlem algoritmasi ile altin seed fiduciallar
kullanilarak gergeklestirilmis olmalidir.

6. Hastaya ablatif olarak 3 x 20 Gy veya 4 x 12,5 Gy fraksiyon semalarindan biri
uygulanmis olmalidir.

7. Hastanin tedavisine ait similasyon BT’ si, BT lizerine konturlanmis tiimor bolgesi

(GTV) ile tedavi bolgesi (CTV ve/veya PTV) ve cevre kritik yapilarina ait datalar, tedavi
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plani bilgisi (izodoz ylzeyleri, recetelendirilen doz, recetelendirilen yizde, kullanilan
kolimator, kullanilan model ve algoritma bilgisi) gibi bilgileri erisilebilir ve yeniden
kullanilabilir olmalidir.

8. Hastanin tedaviden sonraki ilk 6 ay, ikinci 6 ay (6 - 12 ay) ve lg¢lincli 6 aya (12 -
18 ay) ait kontrol BT gorintilerinden en az 1 adet bulunmali, bu gorintiler erisilebilir

ve yeniden kullanilabilir olmalidir.

2007 - 2015 yillari arasinda Anabilim Dal’’ mizda akciger SABR tedavisi almis 149
hastadan yapilan degerlendirmeler sonucu yukarida sayilan 6zellikleri tasiyan 21 hasta
calismaya dahil edilmistir. Dozimetrik kontrol ve degerlendirme igin ise 21 hastadan 7
olgunun verileri kullanilmistir. Bu sec¢imin sebebi, cihaz isinlama ve gorinti
sistemlerinin kalibrasyon kosullari degistikten sonra Multiplan® TPS sisteminde eski
hasta planinin sadece goriintileme modunda agilabilmesi ve Uzerinde degisiklik izni
vermemesidir. Bu kosullar altinda gerekli izin saglansa dahi 6lcim sonuclari gercegi
yansitmayacagl da aciktir. Bu nedenle sadece 2013 Eyliil déneminden itibaren tedavi
almis olan 7 hastaya ait veriler kullanilarak dozimetrik 6lgiim saglanabilmistir.

Ayrica MIM® vyaziimi Gzerinde kontrol BT’ leri Uzerinden gergeklestirilen
analizlere yonelik olarak 21 hastadan BT goriintileri similasyon BT si ile saglkli
karsilastirma saglayacak olgiitlerde olmayan 2 olgu analizden g¢ikartilarak 19 hasta
Uzerinde cahsiimistir. Kesit kalinligi 3 mm ‘ye kadar olan kontrol BT leri kabul goriirken
bu hastalarin bitin kontrol gorintilerinin kesit kalinliklari daha biylktir. Bu durum
hastaligi izleme ve degerlendirme acisindan vyetersizdir. 19 hastanin goruntileri
Uzerinden vyapilacak karsilagtirma kiumulatif degerler lzerinden olacagl igin tim
hastalarin her 3 farkhh zaman periyoduna iliskin gorlntliye sahip olmasi kosulu
aranmamistir. Hastalardan ilk 6 aya ait gorlintlisi olan 15 tanesi, ikinci 6 aya ait
goriintisi olan 16 tanesi, liclincl 6 aya ait gorintilsi olan 15 tanesi kullanilarak analiz

gerceklestirilmistir.
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3.2. Dozimetrik Dogrulama

Ray - Tracing yontemi ile doz dagilimi hesaplanan ve Synchrony® algoritmasi ile
tedavi edilen hastalarin tedavi algoritmasina bagh doz dagihimlarindaki dogrulugunu
gozlemleyebilmek ve hedef bolgesi (GTV, CTV) ile karsilastirmali analizi Uzerinde
durulacak olan gogus duvari bdlgesinin (interkostal bdlge) dozlarini daha net
belirleyebilmek adina dozimetrik olcimler alinmistir. Dozimetrik dlgimlerde solunum
fonksiyonu saglayabilecek Brainlab® Exactrac fantomunda SABR i¢in uygun uygulama
imkani sunan gafkromik EBT3 filmler ile uygun ara¢ ve gerecler kullaniimistir.
Dozimetrik 6lciimler 6ncesi cihaz ve goriintileme sistemleri merkezi degistikten sonraki

hastalar belirlenmis ve uygun 7 hasta segilmistir.
3.2.1 BrainLab® ExacTrac Gating Fantomu

Dozimetrik 6lglimlerde Synchrony® izlem algoritmasini kullanarak, 6lgim alinacak
her bir hastaya 6zgi tedavi planini Cyberknife® ile yeniden uygulayabilmek adina
Brainlab® tarafindan gelistirilmis ExacTrac Gating fantomu kullanilmistir. Fantomun
avantajl, gogis hareketine benzer anterior - posterior (6n - arka) olarak hareket eden
ve lzerinde infrared isaretleyiciler bulunan bir bas kismi ve akcigerlerin diyaframa bagli
hareketine benzer sekilde inferior - superior (asag! - yukari) hareket eden ve lizerine 10
x 10 cm? boyutunda 1 cm derinliginde kati fantom tabakalari yerlestirilebilen bir gbvde
kismindan olusmasidir. Fantomun gerceklestirecegi solunum hareketine iliskin dalga
fonksiyonunun 6zellikleri kendi yazilimi olan “ExacTrac Phantom Controller” ile istenilen
uzunluk ve genlikte saglanabilmektedir. Fantom tabakalari arasi EBT3 film yerlestirmeye

uygundur.
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Sekil 3.3. Brainlab® ET Gating fantomu.

Brainlab® ET Gating fantomunda “ExacTrac Phantom Controller” yazilimiyla
KHDAK hastalarinin solunum fonksiyonunu ortalama olarak saglayacagi distinulmus
olan uzun dalga boyuna sahip ve sabit genlikte olan (Sekil 3.4) bir sintsoidal
fonksiyonda solunum hareketi olusturulmustur. Ol¢iimler sirasinda bu fonksiyon
kullanilmistir,

Synchrony® izleminde kullanilmak (izere kati fantom kesitlerinden merkez
olarak secilen kesite fidusiyeller vyerlestirilmistir. Yerlestiriimede, ¢aplari 2 mm
uzunluklari 5 mm olan altin seed yapil fidusiyeller kullanilmistir. FidUsiyeller arasi agi >
15° ve birbirlerine gore uzakhklari 2 cm olacak sekilde merkezi eksen cevresine

yerlestirilme saglanmistir.
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Sekil 3.4. Phantom Controller yazilimiyla olusturulan solunum fonksiyonu.

Sekil 3.5. Fantom plan merkezi ve yerlestirilmis fidusiyeller.
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3.2.2. GE BrightSpeed™ Marka BT Simiilator ve BT Simiilasyon islemi

GE BrightSpeed™ 3.nesil BT tarayici kategorisindeki simiilasyon cihazi 70 cm
capinda gantri acikhgina sahiptir. Sagital, koronal ve transaksial dizlemlerde lazer
hizalandirma lambalari  bulunmaktadir. Aksiyel ve helikal modlarda ¢ekim
yapilabilmektedir. 80, 100, 120, 140 kV enerjiler tGretebilen ve 10 - 440 mA araliginda 5
farkli akim degeri alabilen yiliksek frekansli X - isini Uretici tip ile gorintiler
alinmaktadir. Cihaz ile ayni anda 16 kesit islenebilmektedir. Tarama araligl yatay
eksende aksial icin maksimum 170 cm, helikal icin 160 cm’ dir. 360° déniis yapabilen
similator icin seri taramalarda donls basina sire 0,5 — 4 s araliginda degismektedir.
Kesit kalinhklart 0,625 cm, 1,25 cm, 2,5 cm, 5 cm, 7,5 cm, 10 cm olarak
secilebilmektedir. Seri tarama sirasinda 2 boyutta geri filtrelenmis projeksiyon
algoritmasi ile saniye basina maksimum 16 goruntl rekonstriiksiyonu (yeniden
birlestirme) saglanabilmektedir. Cihaz ayrica rekonstriiksiyon sirasinda ¢apraz demet

diizeltmesine sahip “cone - beam” rekonstriiksiyonunu da kullanmaktadir.

-

Sekil 3.6. GE BrightSpeed™ marka BT simulator.
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3.2.3. Ashland® Marka Gafkromik EBT3 Film

Doz olgimiinde kullandigimiz EBT3 filmler 2 adet 125 um kalinhkta mat
polyester ylizey arasina sikistiriimis 28 um aktif tabakadan olusmaktadir. Optimum 0,2 -
10 Gy arahginda isinlama sirasinda gercek zamanli yanit saglar ve MeV bodlgesinde en
kiicik 100 keV enerji degisimine duyarhdir. Doku esdegerine yakindir ve ylksek uzaysal
¢ozundrlugl ile 25 um altindaki degisimleri ¢oziimleyebilir. 60° C sicakhiga kadar
kararhdir ve UV/gorinir 1sik bolgesi duyarlihigr disuktir. Epson 10000XL veya Epson
11000XL tarayicilari ile kullanilabilmektedirler.

Hastalara 6zgl doz 6lgiimi ve buna iliskin kalibrasyon egrisi olusturmada 8 x 10
inc> alan boyutuna sahip filmler uygun boyutlarda kesilerek kullaniimistir. Filmler
koruyucu tabakadan cikarildiklarinda sahip olduklari anterior - posterior ve inferior -
superior yonelimleri, filmleri keserek fantom kesitlerine tasirken de korunmustur. Buna
gore dogrusal hizlandirici cihazin gantri 0° konumunda cihaza dogru bakan yon superior

ve tedavi masasinin (robocouch) yukariya bakan yoni anterior olarak belirlenmistir.
3.2.4. Filmlerin Doz Kalibrasyonlarinin Saglanmasi

Her bir film kutusunun kendine 6zgi bir doz cevabi olasi nedeniyle, filmlerin
analizi icin gerekli kalibrasyon egrisini olusturabilmek adina kalibrasyon 6l¢imii
alinmistir. EBT3 filmlerin enerji ve doz hizi bagimhliginin ihmal edilebilir diizeyde oldugu
bilindiginden ve Cyberknife cihazinda gerekli kosullari olusturma zorlugundan o6tiri
kalibrasyon egrisi 6l¢timleri Varian Clinac DHX dogrusal hizlandirici cihazinda, RW3 kati

fantomlar, 0,6 cc iyon odasi ve elektrometre kullanilarak alinmistir.
a. PTW Marka RW3 Kati Fantom

Radyoterapi’ de uygulanan foton ve elektron enerijileri icin referans kosul olan
su ortamiyla esdeger yapida olan ve beyaz polyesterden yapilmis fantomlar 40 x 40 alan

boyutunda ve 0,1 cm, 0,2 cm, 0,5 cm, 1 cm kalinliklarda kullanabilmektedir. icerisine
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iyon odasi yerlestirilebilir olan fantomlar mevcuttur. Ayrica iki fantom kesiti arasina

gafkromik filmler rahatlikla yerlestirilerek kullanilabilmektedir.

Sekil 3.7. PTW marka RW3 kati fantom.

b. 30013 PTW 0,6 cc iyon Odasi

iyon odasi, radyoterapide uygulanan foton ve elektron enerijileri icin mutlak doz
Olclimlerinde kullanilabilmektedir. Suya dayanikl yapidadir. 23 mm i¢ uzunluk ve 3,05
mm i¢ yaricapa sahiptir. Orta elektrodu ¢api 1,1 mm olan aliminyumdur. Duvar
malzemesi 0,335 mm, 1,19 g/cm3 yogunluklu PMMA (Polimetil metakrilat) ve 0,09 mm,
1,85 g/cm? yogunluklu grafit karisimi olup toplam yogunlugu su esdegerine yakindir.
Hava ortaminda ol¢iim almak icin kullanilan “build up cap” bashigi da PMMA
materyalinden yapilmistir. fyon toplama siiresi 140 ps olup + 0 - 400 V gerilimde
calisabilmektedir. Olciimlerdeki polarite etkisi % 0,5’in altinda olup kayip akim 4 fA

altindadir.
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Sekil 3.8. 30013 PTW 0,6 cc iyon odasi.

c. PTW Unidos Webline Universal Dozimetre (Elektrometre)

Radyoterapi’ de kullanilan radyasyon dozlarinin 6lcimiinde kullanilabilen,
networke baglanabilen, yiliksek performansh ikincil standart ve referans sinifi
dozimetre/ elektrometre’ dir. istatistik ve veri kaydi opsiyonlarina sahiptir. IEC60731
IPEM ikincil standart dozimetreler prensipleri, diagnostik radyoloji icin IEC 61674 ve
saglik fizigi icin IEC 60846 uluslararasi standartlarina sahiptir. Coulomb cinsinden yik ve
amper cinsinden akim okumasi saglamasinin yani sira Gy, Sv, R, Gy/min, Sv/h, R/min
veya Gy'm cinslerinden direkt doz ve doz hizi okumasi da yapabilmektedir. Bunun igin
TRS 398 veya TRS 277 standartlarinda kalibrasyon degerleri belirlenen maksimum 30
adet iyon odasinin verilerini blinyesinde barindirabilmektedir. Ortama ait sicaklik,
basing, hava yogunlugu, giris gerilimi degerleri cihaza girilerek kalibrasyon faktorleri ve
otomatik dlzeltmeler saglanabilmektedir. Kacak akim ve arka plan radyasyonu
diizeltmesi sistemin icerisinde yapilabilmektedir. Tiimlesik (integrated) doz (veya yiik)
ile doz hizini (veya akimi) ayni anda 6lcebilmektedir. Ayrica cihaz icerisinde bulunan
icsel (internal) saat sayesinde radyoaktif izotopun aktivitesi hakkinda bilgi

edinilebilmektedir. Cihaz kontroli ve veri cikisi icin RS232 ara yizinu kullanmaktadir.
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Sekil 3.9. PTW Unidos Webline elektrometre.

¢. Film Kalibrasyonunda Uygulanan Yontem

Film kalibrasyonu 6l¢imiinde 1 cGY = 1 MU (monitor birimi) olan cihaz doz
kalibrasyon kosullari kullanilmistir. Anabilim dalimizda bulunan her iki Varian Clinac
DHX cihazi icin bu kosullar; fantom yizeyi - kaynak mesafesi (cilt - kaynak uzakligi, SSD)
100 cm, kaynak - merkezi eksen uzakligi (SAD) 100 cm, d = 5 cm 6lgim derinligi olmak
Uzere ilgili sicaklik ve basing kosullarinda hesaplanan kalibrasyon faktérlerini icerir. Bu
sebeple oncelikle PTW Unidos Webline elektrometre ve 0,6 cc silindirik iyon odasi
kullanilmis, geri sacilmayi engellemek adina Ol¢lim bolgesi altina 5 cm’ lik ve 6l¢iim
bolgesi tzerine 4,3 cm’ lik (silindirik iyon odasi aktif bolgesi yaricapi 0,7 cm’ dir) RW3
kati fantomlardan vyerlestirimistir. Dijital termometreden okunan sicaklik ve basing
degerleri kullanilarak belirlenen krp sicaklik basing faktoért ile diger kalibrasyon
faktorleri 6 MV foton enerjisinde 400 MU/dakika doz hizinda 100 MU verilirken
elektrometrede okunan yik degeri (nC) ile garpilmistir. Bulunan degerin 100 cGy * %2

hata siniri icerisinde olmasini saglayacak diizeltmeler yapilmistir. ilgili sinir icerisinde bu
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sefer ayni kosullarda 5 cm’ye (zerine 5 x 5 cm? alanda 7 x 7 cm? kare boyutta kesilmis
EBT3 filmler yerlestirilmistir. 0 - 500 MU araliginda 10 + 3 farkli degerde isinlanmistir (3

film olusabilecek hatalarda kullanilabilme adina isinlanmistir).
3.2.5. Hastaya Ozgii Doz Ol¢iim Planlarinin Olusturulmasi

Oncelikle Multiplan® TPS sistemine geri yiiklenen hastalarin tedavide kullanilan
planlarinin kopyalari agilarak verilen dozlar 1/10 degerinde duslrilmus, bu planlar
ylksek cozindrlikte hesaplandiktan sonra uygulanabilir plan olarak farkh bir isimle
kaydedilmistir. Sonrasinda her bir hasta icin hasta ylkleme ekraninda soldaki “phantom
overlay” secenegi secilmis ve birincil goriinti olarak Brainlab® ET Gating fantomun
cektigimiz similasyon BT’ si gorintiisd, ikincil gorinti olarak da dozu disliriimis hasta

tedavi plani goriintlsa secilmistir (Sekil 3.10).

MoltiPlan™ System
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Sekil 3.10. "Phantom overlay" islevi.
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Yikleme bittiginde agilan fiizyon sekmesinde iki gorintinin 3 kesitte (aksiyel,
sagital, koronal) de Ust Uste uygun sekilde doz okunacak bolge (ilgili akciger) dikkate
alinarak oturtulmasi saglanmistir. Flizyon sirasinda BT merkezi olarak segilmis ve
cevresine fiducialler yerlestirilmis fantom merkezi, yaklasik hastalik bolgesinin (CTV)
merkezi olacak sekilde yerlesim saglanmistir. Hizalama penceresine gecildiginde ise
uygun tedavi parametrelerinin segimi yapilarak fiducial konumlari belirlenmistir (Sekil

3.11, Sekil 3.12).

MultiPlan™ System
Define Paramelers

Numbar of Frachon

Troatman! Anatormy

oy 1

Template Fath Set

Tracking Method

:.’: ﬂ]".ll" Idr n

Treatmen! Mode

utoratc i}

Max. Beam On Time (sac)

Sekil 3.11. Flizyon (solda) ve uygun tedavi parametrelerinin se¢imi (sagda).
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Sekil 3.12. Fidusiyellerin konumlarinin belirlenmesi (solda) ve TPS' e tanitilmasi (sagda).

Gorintileme merkezi belirlendikten sonra olusan plan yiksek ¢ozlntrlikte

hesaplanarak, uygulanabilir plan olarak kaydedilmistir(Sekil 3.13).

Sekil 3.13. Uygulanabilir bir fantom planinin son hali.
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3.2.6. Doz Olgiimii Oncesi Cihaz Kalite Kontrollerinin Saglanmasi

Cyberknife® cihazinda uygulanan ablatif dozlar ve izlem algoritmalarinin sahip
olmasi gereken “mm” dlizeyindeki hassasiyet dogrulugu nedeniyle ayrintili kalite
kontrol siregleri uygulanmaktadir. Hasta tedavileri dncesinde izlenen bu siregler,
dozimetrik o6lcimlerin de bu parametrelere bagimli olmasi sebebiyle, Ol¢limler

oncesinde uygulanmistir.
a. Aylik End to End (E2E)

E2E testi, tedavinin uygulanisindaki toplam hatayr vermektedir ve tim izlem
algoritmalari icin yapilmaktadir. Test icin gafkromik filmlerin ortoganal yerlestirildigi bir
antropomorfik kafa yapisindaki E2E fantomu kullanilmaktadir. Fantom; X - Sight Spine
dogrulugu icin vertebra konumuna yerlestirilen, 6D Skull ve Fiducial dogrulugu icin
kafatasi icerisine yerlestirilen 1,25 in¢> ve 2,5 in¢® hacimlerinde iki adet ballcube fantom
icerir. Ballcube fantomlar yapisinda radyoopak kiire bulundurur. Bu ballcubelerin % 70
‘lik izodoz icerisinde olmasini saglayacak sekilde yapilan kalite kontrol planlari, cihazda

hasta varmiscasina isinlanir (Sekil 3.14).

Sekil 3.14. E2E fantomu.
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Bltln 6lglim siureci baglamadan 1 kereye mahsus olarak E2E kalite kontrol testi
yapilmistir. E2E fantomu ve gafkromik EBT3 filmler kullanilarak izleme algoritmalari igin
ayri ayri hazirlanan kalite kontrol planlari isinlanmig ve taranan filmler E2E yaziimiyla
analiz edilerek her bir izlem algoritmasinin toplam hedefleme hatasinin istenildigi gibi

< 0,9 mm oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.15).

End-to-End (E2E) Film Analysis (version 40) - 1 1IE8
File Film_Type E2E Type Calibration Imagel Image2  Execute About

lmage 1 Image 1 Multiple Threshold Contours
Az
Image 1 Threshold Area
Tmage 1 Threshold Area Information
Centroid Area: 118333
Pixels to Laft: mn
Pixals to Top: 382.79
£ & Eccenteicity: 133
Image 2 Threshold Area
Image 2 Threshold Area Information
Centroid Arza: 134183
Pixels to Left: 37668
Pixels to Top: 3819 Tmage 2 Multiple Threshold Contours
M
‘maga Eccentsicity: 7
EE Reference Information Calibration Information
Test: Horpixmm:  11.81
Date: Tertpixmm: 1185
Film Label: Sup. Posmm: 3173
Scanner: Ant Posmm: 3175
Let Right Film Type: LeftPosmm: 3175
Film Batch:
Analysis Color RED
Imags Bit Depth: 43
Pixel Measurement Information Contour Threshold: 23643
Minimum: 18366 BG Film: 42622
Image 1 (A'S Image) Info Error Information
o mm from superior edge: 3141 Ieft ervor mm: 014
vm from anterior edge: 313 anterior ervor mm (AL imags): 048
contour area'ball arsa: 1.07 supizior error now: 034
{ Image 2 (A/L Image) Info anterior evor mm (A/S image):
A ( ( U R A Y mm from lgft edge: 3189 e i .
mm from anterior edge:  32.23 < TAL TARGETING ERROR mm:
‘ End-to-End (E2E) Film Analysis ‘ contow areaball wsa: 121

70% Contour Leve

Sekil 3.15. E2E yaziiminda dogrulama islemi.
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b. Glinliik Auto Quality Assurance (AQA)

AQA testi glinlik olarak yapilmasi tavsiye edilen ve CyberKnife® cihazi
robotunun pozisyonlanma dogrulugunu o6lcen bir testtir. Bu test icin kullanilan su
esdegeri yapidaki ballcube fantom radyoopak metal bir kiire icermektedir. Fantom
icerisine birbirine ortogonal olacak sekilde yerlestirilebilen 2 adet gafkromik film ve
AQA test yazilimi ile AP ve lateral demetlerin uyumu ginlik olarak kontrol
edilebilmektedir. Ballcube (zerine sardirilan % 70 izodoz hatti i¢cin merkez kaymasi

toplamda < 1mm olmalidir (Sekil 3.16).

Sekil 3.16. AQA ballcube fantomu.

Olgiim alinacak her giin 6ncesinde, tedavi robotu hareket dogrulugunun
kontroli icin AQA fantomu ve gafkromik EBT3 filmler kullanilarak yapilan kalite kontrol
planinin 1sinlamasi sonucunda, tarayicida taranan filmler AQA yazilimindan acilmis ve

acisal olarak < 1 mm toplam dogruluk gézlenmistir (Sekil 3.17).
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AQA Tool (version 1.0.4) - O EN

File Settings ImageA ImageB Beam Angle
Process

ositions match the 1absls

’ Date:
Left Right 24-Nov-2015
Time:
13:30:35
Image A Coordinates
Sup X centroid offset : -0.93016 mm
Y centroid offset : 031816 mm
Image B
Inf Eccentricity (Beam) : 0.094459
Eccentricity (Shadow) : 0.13637
Image B Coordinates
X centroid offset : -0.31574 mm
Y centroid offset : -0.60721 mm
Post Ant Eccentricity (Beam) : 0.085489
Eccentricity (Shadow) : 0.094187
Average Center Pixel Intensity : 39895

(Coarse Estimate)

Patient Plane Coordinates

Sup Xoffser : 0.14453 mm
(superior-inferior)
Y offser : 0.93016 mm

e (right-lefi)
y Z offset : -0.31574 mm
(posterior-anterior)

ACCURAY T o>

Sekil 3.17. AQA yaziliminda dogrulama islemi.

c. Giinliik Doz Ol¢iimii ve Doz Kalibrasyonu

60 mm kolimator kullanilarak, “birdcage” gereci kolimator ucuna baglanilmis ve
“build up cup” takii olan PTW 0,6 cc silindirik iyon odasi bunun icgerisine
yerlestirilmistir. Ortamin sicaklik ve basing degerleri okunduktan sonra, 100 MU
verilerek elektrometreden + % 2 dogrulukta 100 cGy okunmaya c¢alsiimistir. Gerekli
dogrulugun saglanamadigi durumlarda sistemin sahip oldugu “kalibrasyon” gereci

kullanilarak, 50 MU - 300 MU araliginda okunan doz degerleri sisteme girilerek cihazin
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kendi kendini kalibre etmesi saglanmistir. Kalibrasyon sonucunda 100 MU degeri tekrar

okunarak doz degeri dogrulugunun saglandigi kontrol edilmistir (Sekil 3.18).

Sekil 3.18. Giinlik doz 6lgiimu diizenegi.

3.2.7. Hastaya Ozgii Fantom Planlarinin Isinlanmasi

Kalite kontrol sirecleri ile cihazin tedavi dogrulugu onaylandiktan sonra tedavi
bilgisayarinda fantom planlarinin DRR’ lari olusturulmus ve planlar acilarak uygulama
kurulumuna gecilmistir. Fantom, similasyon BT’ sindeki gibi tedavi planlarinda da
onaylanan pozisyonda robotik tedavi masasina yerlestirildikten sonra (izerindeki her bir
kati fantom tabakasinin arasina gafkromik EBT3 filmler uygun boyutta kesilerek ve
yonelimlerine dikkat edilerek yerlestirilmistir. Fantomun gogis hareketini saglayan

bolgesi lzerine 3 adet Synchrony® LED lambasi uygun bicimde yerlestirilmis ve
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Synchrony® kamerasi bu LED’ leri algilayabilecek konuma getirilmistir. Sonrasinda da

daha once belirlenen sinisoidal solunum fonksiyonu ile fantomun dizenli hareketi

saglanarak kontrol odasina gegilmistir (Sekil 3.19, Sekil 3.20).

woneyy Buyes |5

)
o
5

-]
3

-
>
w

Sekil 3.19. Fantoma filmlerin ve LED’ lerin yerlestiriimesi.
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-

Sekil 3.20. Olciim diizeni.

Kontrol odasindaki tedavi uygulama bilgisayarinda Synchrony® mod secilerek,
Synchrony® kontrol bilgisayari acilmis ve uygun goriintiileme parametreleri
uygulanilarak goriinti alma stirecine baslanmistir. Her 3 fiducialin konumu alinan bircok
gorinti ile solunumun farkh fazlarinda DRR - kV goriintli eslesmesi ile belirlenerek,
Synchrony® bilgisayarinda bu anlardaki LED konumlari belirlenmis ve tedavi modeli
olusturulmustur. Synchrony® tedavi modeli icin yeterli gliven aralig1 saglandiktan sonra
tedavi isinlamasi baslatiimistir.

Yukarida belirtilen siirec her hastada her bir fraksiyon 6ncesi tekrarlanmistir.
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3.2.8. Epson 10000XL Tarayici Kullanilarak Filmlerin Taranmasi

Calismamizda kullandigimiz Epson 10000XL tarayici, 2400 dpi ¢ozlinlrlige ve 3,8
Dmaks Optik yogunluga sahip profesyonel diiz yatak grafik tarayicisidir. Tarayicinin A3
tarama alani 48 x 35 mm cerceve alabilmektedir. Hizlh tepki saglayan ksenon gazli
flioresan lamba 1sik kaynagina sahiptir. Tam renk yansitmali A3 orijinali 300 dpi ylizeye
sadece 32 saniyede ve 35 mm filmi 1600 dpi' ye 51,2 saniyede baskisini yapmaktadir.
On izleme hizi 15 s/sayfa, tarama hizi Tek renk icin 12,7 s/sayfa ve ¢ok renk icin 22,5
s/sayfa’ dir. JPEG, TIF, PDF formatlarinda dijital ¢ikti alabilmektedir. 16 bit girdi ve 16 bit
cikti renk derinligine sahiptir. Tarayici gafkromik film taramalari icin uygundur. Film

taramalari igin tarayicinin kendi yazilimi kullanilabilmektedir.

<

q

x
x
x
X
X

EPSON

Sekil 3.21. Epson 10000 XL Tarayicl.

Doz olglim siireclerinde ve film kalibrasyonu sirasinda isinlanan filmler dengeye

gelmeleri icin yaklasik 48 saat karanlk ortamda ve oda sicakliginda bekletildikten sonra,
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Epson 10000 XL tarayicida, film yonergesinde belirtilen yonelim ve tarama 6zellikleri ile

taratilmis ve .tif formatinda kaydedilmistir.

il
= K Mode:
fe” EPSON Scan Professional Mode ~
Setting
Name: [CorentSeting =]
Save. Delete
lCet 1
Document Type: Film ~
Film Type: Positive Film ¥
| Destination |
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Resolution: 72 >l dpi
Document Size: wf 7220 H[ 1650 [in =
T iz Original =1 A]
< e N E =
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Sekil 3.22. Tarayici yaziiminda film okuma islemi icin gerekli segcimler.

3.2.9. Ashland® FilmQA Pro Yazilimi ile Olgiim Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Gafkromik EBT3 filmlerin icerdigi sari isaretleyici boya kirmizi - yesil - mavi

tarayicilarda (Epson 10000 XL gibi) gicli bir cevap saglamaktadir. FilmQA Pro yazilimi

ile uygun doz bdlgesinde isinlanmis filmler Uzerindeki doz dagiliminin her ¢ renk

kanalinda da hesaplanip uygun degerlerde optimizasyonu saglanabilmektedir.
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Yazilm ile renk - doz kalibrasyonu vyapilabilmektedir. Kalibrasyon verisi
kullanilarak direkt film okumalari tGzerinden ilgilenilen bolgeler (region of interest - ROI)
belirlenerek bu bolgelerin maksimum, minimum, ve ortalama doz degerleri ile bu
ortalama gevresindeki standart sapma okunabilmektedir. Ayrica ilgili okumaya ait
izodoz haritalar, doz profilleri, doz dagilim istatistigi ve belirli bir normalizasyon
Uzerinden doz dagihmi gorilebilmektedir. Yaziim yogunluk ayarli radyoterapi
tekniklerine iliskin kalite kontrol testleri igin de uygun segenekler icermektedir.

Taranmis kalibrasyon filmlerine ait TIF dosyalari Ashland® FilmQA Pro 5.0
yazihminda “film calibration (ordinary)” sekmesinde acilarak, isinlandiklari doz degerleri

girilmis ve 3 farkh renk kanalindaki kalibrasyon egrileri olusturulmustur (Sekil 3.23).
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Sekil 3.23. Ashland® FilmQA Pro 5.0 yaziiminda film kalibrasyonu iglemi.
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Yazilimdaki film Uzerinden doz haritasini okuma (dose map, single scan)
fonksiyonu kullanilarak kalibrasyon datasina gére fantom Uzerinde isinlanan filmlerde
doz degerleri ve izodoz haritalari belirlenmistir. Belirleme sirasinda doz yogunlugu ve
1Isin girisleri acisindan konumu belli olan GTV bdlgesi igin TPS gorintilerindeki
koordinatlari dikkate alinarak bununla benzesen vyaklasik kiiresel simetrik bir ROI
secilmistir. GTV konumuna bagil olarak TPS gorintisiindeki konum ve buyiklik
Olcltlerine uygun olarak yaklasik eliptik bir ROl lizerinde GD secilmistir. Tedavi bolgesini
iceren akcigerin yaklasik boyutlari kullanilarak normal akciger (nAC) okumasina iliskin
ROI ise yaklasik dikdortgensel bicimde secilerek aldigi degerler okunmustur. Bitin
degerlerin okunmasinda uygulanan doz araligi igin uygun sonug¢ veren kirmizi kanal

kullanilmistir (Sekil 3.27).
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Sekil 3.24. Ashland® QA Pro yazilimi ile okunmus dozimetrik 6lgim sonucu Ornegi.
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3.3. Tedavi Yaniti ve Radyasyon Kaynakli Akciger Hasarinin Matematiksel

Analizi

Analizde kullandigimiz gelistiricisinden temin edilen MIM® yazilmi BT, PET,
MRG, anjiyografi gibi farkh gorintileme protokollerinin sahip oldugu bir¢cok formati
destekleyen ve bircok TPS ile uyumlu calisabilen konturlama temelli bir yazilimdir.
Yazilimda gergeklestirilebilen anatomik hizalandirma (rigit registration) ve deformasyon
hizalandirmasi (deformable registration) opsiyonlari ile farkli gortntilerin fizyonunu
gerceklestirmek mimkindir. Yazilimda olusturulan goérintilerin TPS' e aktarilabilir
olmasi yaninda TPS’ den alinmis plan ciktilari ve bu ciktilarin icerdigi DVH, izodoz
haritalari, ge¢gmis konturlar Gzerinde kolaylikla degisiklik yapilabilmektedir. Yazilimin
sahip oldugu istatistiksel analiz penceresi sayesinde doz dagilimlari, HU degisimleri, SUV
degisimleri gibi farkli parametrelere ait istatistiksel verilerin zamana bagli degisimleri

izlenip degerlendirilebilmektedir.

dy Paramaeters Statstics

5PT (SUVIbm)

Max (SUVIbm) Value

Mean (SU\

5CT (HU)

Max (HU) Vale
g

Sekil 3.25. MIM istatistik fonksiyonu.
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Matematiksel analiz icin, oncelikle 19 hastaya ait Multiplan® sisteminde
olusturulmus ve yedekleme sistemi (PARS) araciligiyla DVD’lere kopyalanmis bilgilerin
kopyalanmasiyla elde edilen tedavi plani ve plan konturlari bilgilerini iceren datalar,
MIM® 6.5 yazilimi ara ylzine yiklenmistir. Sonrasinda Hacettepe PACS sisteminden bu
19 hastaya ait kontrol BT goriintileri kopyalanarak yazilima aktarilmis ve ilgili hastanin

plan verileriyle iliskilendirilmistir. (Sekil 3.26).

¢ {Series T
Name

Modality i
|Setles KRANIAL

Description

|Patient 1D -
Acquisition  2010-08.20 15 57 PM
Time

Study Date 20100820

Sex M (Male)

Age 78Y

o Date G

Weight

Contours

Sorios Numbor 2

Study BT lla radyoterapi pla
Description
L {Study 1D
Dimensions
Voxol Size

nstitition HACETTEPE
UNIVERSITESI
Manufacturer  OF MEDICAL 8YSTENS
Model Name  LightSpasdif

image Type  Original, Primary, Aval
Orlentation  Axal

Pationt Position HF S

HU
1200V
Exposinre 20mAs

110 mA
Exposure Time 1000 ms
Scan Options  AXIAL MODE
BODYFILTER
Lung

1324 MU

302 HU

[Vl of + 410HU
45.4,237,41105 (dem)

Sekil 3.26. MIM yazilimina aktarilan plan verileri.

Hastalarin sisteme yliklenen kontrol BT’ leri iki farkh radyasyon onkologu
tarafindan degerlendirilerek, her bir goriintlide 2 adet yapi gizilmistir. Bunlardan biri
tedavi bolgesinin kontrol goriintiisiinde olusturdugu kalinti bolge olarak belirlenerek
cizilmis ve “ROIl 1” olarak isimlendirilmistir. Digeri ise tedavi boélgesi disinda olusan
RKAH’ In gozle gorilen kismi (buzlu cam opasitesi) belirlenerek cizilmis ve “ROI 2”

olarak isimlendirilmistir (Sekil 3.27).
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SABR Sonrasi Radyasyona Bagh Akciger Hasarinin Degerlendirilmesi

Konvansiyonel RT' ye bagl akciger hasari tedavi portallarinin kenarlarinda
gorllir; bununla birlikte, SABR sonrasinda degisiklikler BT' de kitle benzeri bir goriinti
olarak gozlemlenir ve bu niiks olarak belirlenebilir (33). SABR sonrasi ilk 6 ay igerisinde
RKAH olarak radyasyon pnomonisi gozlenmeye baslar. Radyasyon pndmonisi BT
gorintilerinde su sekillerde gozlenmektedir: daginik konsolidasyon, yamali
konsolidasyon ve buzlu cam opasitesi (ground glass opasity, GGO), yaygin GGO, yamal
GGO. Tedaviden 12 ay sonra veya daha sonraki siirecte RKAH olarak radyasyon fibrosizi
gozlenir ve BT calismalarinda, 6zellikle kraniokaudal eksende, blylyen opaklik, lineer
marjin veya siskinlik marjinin kaybolmasi ve hava bronkograminin kaybolmasi sonrasi
genisleme seklinde gbézlenmektedir. Buna bagh olarak RKAH bdlgesi timor etrafinda
odaklanmis sinirh kitle yapisi veya hacim kaybi gosteren skar yapi olarak BT
gorintilerinde secilebilmektedir (34, 35, 36). Bu bilgiler dahilinde RKAH’ 1 verdigi
diisinilen ROI2 yapilari gizilirken HU penceresi genigligi 1500 HU, pencere diizeyi - 600
HU olmak Uzere gorintiler gozlenmis ve tedavi bdlgesi civarindaki damarlasmanin
gozlenemedigi artmis yogunluktaki konsolidasyon bodlgesi tedavi cevabi acisindan
degerlendirilmek lzere ROI1 olarak belirlenmistir. Damarlanmalarin gozlenebildigi ve
ROI1’ e gore akciger parankimi yogunlugunda gorece az artis ile farklilasan GGO bolgesi
ise ROI2 olarak belirlenmistir (27). Sekil 3.27 ve Sekil 3.28" de 2 farkh hasta igin ¢izilmis
ROI1 (kirmizi) ve ROI2 (yesil) yapilari aksiyel, koronal ve sajital dizlemlerde
gorilebilmektedir. Tim hasta grubuna ait gizimler ise tez sonu EK 2. DVD’ si icerisinde
bulunmaktadir.

Yeni gizilen yapilarin kontroli yapildiktan sonra, her bir hastanin plan BT’ sinde
izodoz egrileri cizdirilmistir. Cizdirilen standart izodoz egrileri sunlardir: 0, 5, 10, 15, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70 Gy. 40 Gy’ e kadar olan kisim daha Onceki calismalarda da
belirlendigi tGzere distk doz bélgesi oldugundan 5’ er Gy araliklarla incelenmis olup 40
Gy sonrasi yiksek doz bolgesi olarak alinip 10’ ar Gy araliklarla izodozlar belirlenmistir

(Sekil 3.29).
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Sekil 3.28. Kontrol BT' sine ¢izilen ROI1 ve ROI2 yapilari 6rnegi 2.
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Sekil 3.29. izodozlarin belirlenmesi ve kontura dénistirilmesi islemi.

Belirlenen izodoz egrilerini kontrol BT’ leri lizerinde kolaylikla irdeleyebilmek

adina, izodoz egrileri yapi konturu formuna dondstirilmustir (Sekil 3.30).
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Description

(Patient 10 SNNAY

Acquisition  010.08-20 1657 PM
lime

Study Date 20100820

Sex M (Male)

Aje ®

DithDate (NI

Wolght

Sorios Number 2
Study BT ile radyoterapi pla
Description

Dimenslons 5121512 24
VoxelSize  0975x0975x1.28

Institution HACETTEPE
UNIVERSITESI
Manufacturer - GF MEDICAL SYSTEMS
Model Name  LightSpeedid

Image Type ~ Original, Primary, Adal
Orientation  Adal

Pationt Position HF §

@ 1000y

ol 506y "

o ) Gy 120K
ImAs

Contour Settings T6mA

Exposuro Time 1000 ms

Scan Options  AXIAL MODE

BODY FILTER

Lung

1324 HU

62HY

1

SOHU

4499 2592, 11175 (dem)

Sekil 3.30. izodoz egrilerinden olusturulan konturlar.

Kontura donistiirme sonrasinda, tedavi BT’ si ile ayni hastaya ait her bir kontrol
BT si tek tek flzyon yapilmistir. Flizyonda ilk olarak kemikli yapiyi ve genel anatomik
hatlari temel alan hizalama (rigid registration) gerceklestirilmistir (Sekil 3.33).
Sonrasinda ise hizalanan gorintiler Gzerine doku deformasyonlarini ve yénelimlerini,
doku yogunluklarini temel alan deformasyon hizalamasi (deformable registration)

uygulanmistir (Sekil 3.31).
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Sekil 3.31. Anatomik hizalandirma sonucu.

Deformasyon hizalamasi sirasinda olusturulmus izodoz konturlari ve tedavi
bolgesini belirleyen yapilar (GTV, CTV, PTV) kontrol BT’ si gorintislinin {zerine
aktarilmistir (Sekil 3.32).

Kontrol BT’ lerinde, tedavi BT’ sine gore her bir izodoz kontiirii bélgesinde HU’
da meydana gelen degisimler yazilimin istatistik fonksiyonunda olusturulmus ve elde

edilen degerler not edilmistir.
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Sekil 3.33. Deformasyon hizalandirmasi yapilmis kontrol BT' sindeki
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120w
7 mAs
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1.25mm lung
20101222 1542 PM

201012:22
M (Male)
18y
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izodozlar.
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3.4. Sonuglarin Degerlendirilmesi

GTV, gogus duvari ve normal akciger icin Ashland® FilmQA Pro yazilimindan
okunan dozimetrik film o6lcimi sonuglari ile bunlarin TPS’ den alinan degerleri
kullanilarak, ortalama ve yilizde sapma degerleri hesaplanmis, bulunan sonuglarin
istatistiksel anlamhligini tespit edebilmek adina Wilcoxon isaretli rank testi
uygulanmistir.

Matematiksel degerlendirme igin 6ncelikle erken ve ge¢ ddneme ait tedavi
cevabi ve RKAH olusma durumunu incelenmistir. Bunun igin 19 hasta igin her bir izodoz
bolgesinin ROI1 ve ROI2 hacimleri icerisinde kalan ylzdeleri belirlenmistir. Bunun igin
mantiksal birlestirme ve gikarma islemleri (boolean operations) kullaniimigtir.

Her izodoz konturu, Uzerindeki izodoz konturlarinin kapsadigi hacimlerden
cikarilmis ve kalan hacim igerisindeki ROI1 ve ROI2 konturlarinin hacimleri izodozun
toplam hacmine orantilanarak, kesisim ylzdeleri bulunmustur. Bu isleme ait 6rnek bir

cizim Sekil 3.32.” da verilmistir.

Sekil 3.34. Konturlara uygulanan mantiksal islemler.

Sekil 3.34. icin uygulanan yontem su sekildedir:

Oncelikle ilgili ROI kontrol BT’ sinde cizilmis ve sonrasinda tedavi BT’ sinden
izodoz konturlari aktariimistir. Sekilde sol tarafta, ¢izilmis bir “ROI” ve bunun ¢evresinde
aktarilmis 40 Gy ve 30 Gy izodozlarini belirten “40” ve “30” egrileri goriilmektedir.

Sagda ise, 30 Gy izodozunun kendisinden blyilk 40 Gy izodozundan cikariimasi ile



56

olusmus “30y” ve 40 Gy izodozunu veren “40” egrileri ile bunlarin “ROI” ile kesistigi
alanlar gorilmektedir. 3 boyutlu analizde kesisen bu alanlarin olusturdugu hacimler 40
Gy ve 30 Gy izodozlarindaki ROl hacmini vermektedir. Bu hacimlerin “40” ve “30y”
egrilerinin  olusturdugu toplam hacimdeki ylzdelerinden ise kesisim ylzdesi
bulunmustur.

Hesaplanan ylzde degerlerinden ROI1 igin tedavi cevabina, RKAH’ a iliskin
tedaviden sonraki ilk 6 ay (0 - 6 ay) ve tedaviden sonraki ikinci 6 ay (6 - 12 ay)
donemlerine ait doz - yanit egrileri olusturulmustur.

Sonrasinda gozle tespit edilemeyen mikro degisimleri de belirleyebilmek adina
bitlin hastalara iliskin HU degisimi degerleri ile toplam bir doz - vyanit egrisi
olusturulmustur. Bunun icin izodoz egrilerine iliskin yapilari olusturulmus her bir doz
bolgesinin kontrol BT’ sinde tedavi BT’ sine gore % HU degisimlerinin kimulatif
toplamlari hesaplanip 0 Gy degeri % 0 degisime sabitlenerek bu degere gore mutlak
farklar belirlenmistir. Bu islem tedaviden sonraki ilk 6 ay (0 - 6 ay), tedaviden sonraki
ikinci 6 ay (6 - 12ay) ve 12+ ay zamanlari igin tekrarlanmistir. Bulunan sonuglar ile % HU

degisimi - doz iliskisini zamana bagli olarak veren doz yanit egrileri olusturulmustur.
3.5. istatistiksel Degerlendirme

Matematiksel ve dozimetrik sonuglar ilgili yazimlardan alinarak MS Excel
yazilimina aktarilmigtir. Burada gerekli kiimdlatif toplama ve ortalama deger bulma gibi
islemler yapilmistir. Bu islemler sonucunda da matematiksel analiz i¢cin gereken

grafikler ve ilgili regresyon analizleri yazilim Gzerinde gergeklestirilmistir.

Dozimetrik verilerin istatistiksel anlamhligini saptayabilmek adina SPSS yazilimina
aktarilan MS Excel sonuglari lzerine parametrik olmayan Wilcoxin isaretli rank testi

uygulanmistir. Uygulamada p degeri icin p < 0,05 degeri alamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Dozimetrik Olglimlere Ait Bulgular

Ashland® FilmQA Pro yazilimi kullanilarak tim fraksiyonlari 8 aksiyel fantom
kesitine vyerlestirilerek 1sinlanmis farkli EBT3 filmler (zerinde belirlenmis GTV
bolgelerine ait okunan minimum, maksimum, ortalama dozlar ile bélge igerisindeki doz
dagiliminin standart sapmalari Tablo 4.1. ile verilmistir. Tablo 4.1’ de 6l¢lim degerleri

yaninda tedavi 6ncesi planlamada Multiplan TPS ile belirlenmis dozla verilmistir.

Tablo 4.1. GTV bdlgesine ait okuma sonuglari.

Hasta | TPS (Gy) FiLM (Gy)
No
GTV GTV GTV GTV GTV min. GTV GTV GTV
min. maks. ort. std.s. maks. ort. std.s.
6 49,53 57,44 53,26 1,79 48,42 56,75 52,91 6,94
9 48,96 56,18 52,99 1,45 48,34 55,87 52,41 7,10
10 45,14 60,00 52,53 2,39 44,89 59,28 52,17 |5,83
12 48,93 56,82 53,80 1,21 48,73 56,35 53,26 | 7,75
15 45,71 61,73 54,37 2,34 45,62 61,60 54,08 | 9,13
16 56,97 68,97 64,66 1,73 56,48 68,20 64,13 6,29
17 45,61 56,82 52,90 1,81 45,31 55,71 51,90 | 8,65
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GTV bolgesine benzer sekilde gogis duvari ve normal akciger bolgeleri icin de
okunan doz degerleri icin ortalama dozlar ve doz dagiliminin standart sapmasi

belirlenerek TPS’ den alinmis degerlerle birlikte Tablo 4.2.” de verilmistir.

Tablo 4.2. G6gls duvari ve normal akciger bolgelerine ait okuma sonuglari.

Hasta | TPS (Gy) FiLM (Gy) TPS (Gy) FiLM (Gy)
No
Gogus Gogus GOgus Gogus Normal Normal Normal Normal
Duvari Duvari Duvari Duvari Akcigero | Akcigers | Akcigero | Akcigers
ort. std.s. ort. std.s. rt. td.s. rt. td.s.
6 8,92 8,18 8,84 10,26 3,46 5,34 2,69 4,43
9 10,52 13,32 10,43 12,83 24,64 11,47 24,11 10,92
10 2,75 3,46 2,82 5,85 2,33 4,91 2,19 3,54
12 4,22 8,6 4,49 10,12 29,57 12,41 29,2 10,98
15 27,15 13,84 26,55 11,53 7,56 9,16 6,97 9,04
16 9,54 7,95 8,96 9,41 4,79 7,28 3,81 6,95
17 9,74 13,69 9,17 12,85 25,38 11,72 24,99 11,64

Bltln bolgeler igin genel olarak film okumalarindan elde edilen degerlerin TPS
degerlerinin altinda oldugu gozlenmektedir. Veri dagilimi acisindan asiri bir deger
yoktur ve degerlerdeki azalis miktari genel egilimle uyumludur. Aradaki farklari
belirleyebilmek adina TPS ve film degerleri arasindaki yizde farklar hesaplanarak ilgili

Tablo 4.3 ve Tablo 4.4 olusturulmustur.



Tablo 4.3. GTV bolgesine ait bulunan degerlerin ortalamalari ve ylizde farklar.

TPS (Gy) FILM (Gy) Yiizde Fark
GTV min. 48,69 48,26 % 0,90
GTV maks. 59,71 59,11 % 1,02
GTV ort. 54,93 54,41 % 0,96
GTV std.s. 1,82 7,38 % 24,61

Tablo 4.4. Gogus duvari ve normal akciger bolgelerine ait bulunan degerlerin

59

TPS (Gy) FILM (Gy) Yiizde Fark
Gogus Duvarl ort. 10,41 10,18 % 2,22
Gogus Duvari std.s. 9,86 10,41 % 5,33
Normal Akciger ort. 13,96 13,42 % 4,01
Normal Akciger stds. | 8,90 8,21 % 8,88

ortalamalari ve yizde farklar.

GTV igin maksimum dozda %1 fark gozlenirken, minimum ve ortalama dozlar igin

fark < % 1’ dir. Ancak film okumalarindaki standart sapmanin TPS’ den elde edilen

degerin standart sapmasina gére % 24 oraninda fazla olmasi daha genis bir hata aralig

icerinde olundugunu gostermektedir.

Kontrol ve genel degerlendirme agisindan gozlenen organlarda film okumalarinda

gozlenen dozlardaki azalma % 2’ nin Gzerindedir. Ancak standart sapmalar arasindaki

fark GTV degerinde gozlendigi kadar belirgin degildir. Normal akciger dokusundaki doz -

yanit iligkisinin belirlenmesinde iki deger arasindaki % 4’ Itk fark Gnem arz etmektedir.

Gogus duvari doz ortalamasinin 10 Gy’ de, normal akciger doz ortalamasinin 13 Gy

civarinda seyrettigini not etmek gerekmektedir.
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Bulunan sonuglara ait ortalama degerler kullanilarak, degerlerin anlamliligini
istatistiksel olarak belirleyebilmek adina parametrik olmayan Wilcoxon isaretli rank
testi uygulanmistir. Test sonuclari Tablo 4.5’ da verilmektedir. Buna goére film ve TPS
verileri arasi ylzde farklar g6gls duvari bolgesi hari¢c anlamhdir (p < 0,05). Gogls duvari

bolgesinde ise anlamsizdir (p > 0,05).

Tablo 4.5. Wilcoxon isaretli rank testi sonuglari.

Asimtotik Anlamhlik (2-kuyruklu)
GTV min. Film - TPS 0,018
GTV maks. Film - TPS 0,018
GTV ort. Film - TPS 0,018
Go6gus Duvari Film - TPS 0,128
Normal Akciger Film - TPS 0,018

4.2. Doz Yanit iliskisinin Matematiksel Analizi
4.2.1. Gozlenen Farklilasma ve izodoz iliskisi

Kontrol BT’ lerinde gozlenerek radyasyon onkologlari tarafindan olasi rezidi
timor bolgesi olarak ¢izilmis “ROI1” hacminin tedavi cevabini verdigi distnilmustar.
“ROI2” hacmi ise tedavi bolgesi disinda gozlenen buzlu cam gorintileri oldugundan,
radyasyon kaynakh akciger hasarini (RKAH) verdigi diisiinilmustir. Bu hacimlerin tedavi
bilgilerinden elde edilen izodoz bdlgeleri ile iliskisi icin gerceklestirilen mantiksal
birlestirme - cikarma islemleri sonucunda elde edilen sonuglar; incelenmek icin

tedaviden sonraki ilk 6 ay ve tedaviden sonraki ikinci 6 ay olarak iki kisma ayriimistir.



61

a. Tedaviden Sonraki ilk 6 Ay (0 - 6 Ay)

Mantiksal islemler sonucunda tedavi sonrasi ilk 6 aylik stredeki kontrol BT’
lerine gore tedavi cevabi ve RKAH bdlgelerinin her bir izodoz hacminde kapsadigi

yuzdelere iliskin % Kapsama - doz grafikleri Sekil 4.1. ile verilmistir.

Sekil 4.1.” deki ilk 6 aylik sonuglara goére;
° Tedavi cevabi egrisi, 35 Gy bolgesine kadar yaklasik ayni egimde dogrusal
davranis gostermektedir. Doz degeri ile bu degerde gozlenen rezidi hacmi ylizdesi
dogrusal olarak artmaktadir. 35 - 40 Gy araliginda yaklasik sifir derece egimle sabit
degerdedir. 35 ve 40 Gy icerisindeki rezidii hacmi ylzdesi yaklasik aynidir. Ancak burada
toplamda 35 Gy izodozunun 40 Gy izodozuna gore daha genis bir hacmi kapsadig goz
ardi edilmemelidir. 40 - 50 Gy araliginda oncekine gore daha biylk bir egimle dogrusal
artis gérilmektedir.
. RKAH egrisi, 15 Gy’ e kadar yaklasik parabolik artis gosterirken, sonrasinda
hiperbolik artis géstermektedir. Baska bir ifadeyle polinomiyal bir fonksiyona benzer
davranistadir.

Her iki egrinin yaklasik fonksiyonel davranislarini belirleyebilmek adina MS Excel’
deki “egilim gizgisi” 6zelligi kullanilarak Sekil 4.2. olusturulmustur.

Her iki egri icin de R? > 0,99 saglayan degerleri kabul edersek, RKAH’ 1 3.
dereceden, tedavi cevabini 4. dereceden polinom saglamaktadir. 2 egri arasinda 1

derece fark vardir.
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b. Tedaviden Sonraki ikinci 6 Ay (6 - 12 Ay)

Mantiksal islemler sonucunda tedavi sonrasi ikinci 6 aylk stredeki kontrol BT’
lerine gore tedavi cevabi ve RKAH bdlgelerinin her bir izodoz hacminde kapsadigi

yuzdelere iliskin % Kapsama - doz grafikleri Sekil 4.3. ile verilmistir.

Sekil 4.3.” deki ikinci 6 aylik sonuclara gore;

° Tedavi cevabi egrisi, 40 Gy bolgesine kadar yaklasik ayni egimde dogrusal
artmaktadir. 40 - 50 Gy araliginda dncekine gore daha blylik bir egimle dogrusal artis
gorilmektedir.

. RKAH egrisi, ilk 6 aydaki gibi parabolik davranistadir. Buradaki davranisin ilk 6
aya gore dogrusala daha yakin oldugu gorilebilmektedir.

Her iki egrinin yaklasik fonksiyonel davranislarini belirleyebilmek adina MS Excel’
deki “egilim ¢izgisi” 6zelligi kullanilarak Sekil 4.4. olusturulmustur.

Her iki egri icin de R2 > 0,99 saglayan degerleri kabul edersek, RKAH" 1 2.
dereceden, tedavi cevabini 3. dereceden polinom saglamaktadir. 2 egri arasinda 1
derece fark vardir. ilk 6 aylik veriye gore de her bir egrinin derecesi 1 azalmistir.

Tedaviden sonra zaman gectikce her iki egri de dogrusal davranisa
yakinlagmaktadir. iki egri arasindaki derece farki gecen zaman siiresince korunmaktadir.

RKAH igin ilk 6 ayda yaklasik 15 Gy sonrasi gozlenen azalan artis, ikinci 6 ayhk
periyotta hi¢ azalma egilimine girmeksizin, sadece 25 - 35 Gy araliginda dogrusal yakin
bir davranis gostermekte ve sonrasinda artisini stirdirmektedir.

Tedavi cevabinda ise ilk 6 ayda gézlenen yaklasik sabit olan doz aralig ikinci 6
ayda bulunmamakta, tiim dozlarda dogrusal olarak artmaktadir. ilk 6 aya benzer sekilde

dogrusal artisin egimi 40 Gy sonrasi daha 6nceki degerinin lizerindedir.
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4.2.2. Yizde Hounsfield Birimi Degisimi Sonuglari

Cyberknife® Synchrony® algoritmasi kullanilarak KHDAK SABR tedavisi almis 19
hasta icin kontrol BT’ lerinde anatomik ve deformasyon hizalamasi ile olusturulan 0, 5,
10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60 Gy’ lik izodoz egrilerinin her birinde zamana goére HU
degerlerinin ylzde degisimleri belirlendikten ve 0 Gy degeri % 0 degisim olacak sekilde
degerler duzenlendikten sonra tim hastalar igin kiimulatif toplanmis zamana bagh %

HU degisimi - doz (Gy) degerleri Sekil 4.1’ de verilmistir.
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Grafikten gozlenen davranislar zamana gore su sekildedir:
a. Tedaviden Sonraki ilk 6 Ay (0 - 6 Ay)

J 0 - 5 Gy araliginda % HU degeri yaklasik 500 birim artmistir. Bu iki doz degeri
arasindaki en yuksek artistir.

J 5-15 Gy araliginda % HU degeri yaklasik 200 birim azalmistir. Bu azals 5 - 10 Gy
ve 10 - 15 Gy araliginda yaklasik olarak esit oranda gerceklesmistir.

J 15 - 35 Gy araliginda % HU degeri yaklasik 200 - 250 birim artmuistir. Artis 15 -
20, 20 - 25, 25 - 30 ve 30 - 35 Gy araliklarinda yaklasik ayni oranda gerceklesmistir.
Butun bu aralktaki artisla % HU degisimi yaklasik olarak 5 Gy’ deki degerine gelmis,
baska bir deyisle bu aralktaki artis ile 5 - 15 Gy araligindaki azalis dengelenmistir.

o 35 - 40 Gy ve 40 - 50 Gy araliklarinda % HU degerleri yaklasik 150 - 200 birim
artmistir. Baska bir deyimle 35 - 40 Gy araligindaki 5 Gy icerisinde degisim 40 - 50 Gy
araligindaki 10 Gy icerisinde olan degisimle ayni orandadir ve bu artis orani 15 - 35 Gy
araligindaki 20 Gy icerisindeki degisimle neredeyse benzerdir.

U 50 - 60 Gy araliginda artik tedavi bolgesi yakinhgi ¢ok yuksektir ve % HU degeri
yaklasik 400 - 450 birim artmistir. Tedavi bolgesine yakin yiksek doz bolgesinde 10 Gy
icerisindeki degisim ilk 5 Gy’ lik bolgedeki artis degerinin altinda seyretmistir.

Grafik genel olarak incelenirse, 15 Gy bdlgesinden sonra % HU degisiminin doz
degerindeki artisla yaklasik dogrusal arttigi séylenebilir. Bu dogrusalligin egimi 35 Gy
degerinden sonra daha Onceki egime gére daha buylktur. 5 -15 Gy araliginda ise HU

degerlerinin tasidigl anlam dikkate alindiginda degisimin olmadigi sdylenebilir.
b. Tedaviden Sonraki ikinci 6 Ay (6 - 12 Ay)

. 0 - 5 Gy araliginda % HU degeri yaklasik 350 birim artmistir. Bu artis ilk 6 ayhk

siredeki artistan daha azdir.
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. 5-15 Gy araliginda % HU degeri yaklasik 250 birim azalmistir. Bu azalig 5 - 10 Gy
ve 10 - 15 Gy araliginda yaklasik olarak esit oranda gerceklesmistir.
° 15 - 30 Gy araliginda % HU degeri yaklasik sabit seyretmistir. Bu doz bélgesinde
ilk 6 ayda gozlenen artisin aksine ikinci 6 ay igerisinde % HU degerini etkileyen bir
davranis gbézlenmemektedir.
. 30 - 35 Gy araliginda % HU degeri yaklasik 75 birim artmistir. Bu bu artis diger
artislara gére minimal dizeydedir.
. 35 - 40 Gy araliginda % HU degeri yaklasik 250 birim artmigtir. Bu araliktaki artig
ile 30 - 35 Gy araligindaki minimal artis ihmal edilirse 5 - 15 Gy araligindaki azalis
dengelenmis olmaktadir. 30 - 35 Gy araligindaki artisla birlikte bu aralik sonunda % HU
degisimi 5 Gy’ deki degerini ge¢mistir. Buradaki artis miktarinin ilk 6 aydaki artis
miktarinin Gzerinde seyrettigi gorilmektedir.
. 40 - 50 Gy araliginda % HU degeri ilging bir sekilde yaklasik 125 birim azalmistir.
Boylece % HU degisimi 5 Gy’ deki degerinin biraz altina dismustir. 35 - 40 Gy ve 40 - 50
Gy araliklarindaki degisimler ile % HU degisiminin 5 Gy’ deki deger cevresinde salindigi
gdzlenmektedir. ilk 6 ay icerisinde bu araliklarda siirekli olan artisin aksine burada
gerceklesen azalis dikkat gekicidir.
° 50 - 60 Gy araliginda tedavi bolgesi yakinhgi fazla olan yiksek doz bolgesi icin %
HU degeri yaklasik 400 - 450 birim artmistir. Bu deger ilk 6 ayda gozlenen degerle
benzerlik teskil etmektedir. ilk 6 aylik verinin aksine ikinci alti ayda bu bdlgedeki artis 0 -
5 Gy arahigindaki artistan fazla olarak gozlenmistir.

Grafik genel olarak incelenirse, 15 - 35 Gy aralig§inda bir degisimin olmamasi
dikkat cekicidir. Ancak 35 - 40 Gy araliginda ani bir artis sonraki 40 - 50 Gy araliginda

azalis vardir ve sonraki 10 Gy de artis devam etmistir.
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c. Tedaviden 1 Yil Gegtikten Sonra (12+ Ay)

. 0 - 5 Gy aralginda % HU degeri yaklasik 200 - 250 birim artmistir. Bu artis ilk 6
aylik stredeki artisin neredeyse yarisidir ve ikinci 6 aydaki artistan belirgin bicimde
duslktar.

. 5 - 15 Gy araliginda % HU degeri yaklasik 200 birim azalmistir. Bu azalig 10 - 15
Gy araliginda ufak bir farkla daha fazladir ancak yaklasik esit oldugunu da soylenebilir.
Bu araliktaki azalis her l¢ zaman periyodunda da yaklasik olarak ayni dizeyde
seyretmistir. 12. ay sonrasindaki zamanda bu bolgedeki azalisla % HU degeri neredeyse
0 Gy baslangic degerine gerilemistir. Diger bir deyisle ilk 5 Gy araliginda % HU
degerinde olusan artis sonraki 10 Gy icerisinde gozlenen azalisla kapanmistir.

. 15 - 30 Gy arahginda % HU degerinin ikinci 6 aydaki gibi yaklasik sabit seyrettigi
sOylenebilir. 15 - 20 Gy araliginda minimal bir azalis 5 - 15 Gy araligindaki azalisi
sirdiren ancak o bodlgedekine gore cok disik dizeyde seyreden yapisiyla 20 Gy
degerinde % HU degeri mutlak olarak 0 Gy degerini gérmustir. Sonrasindaki 10 Gy
icerisinde de minimal bir artisla 15 Gy’ deki degerinin biraz Gizerine gelmistir.

. 30 - 35 Gy araliginda % HU degeri yaklasik 75 birim artmistir. Bu bu artis ikinci 6
ayda gozlenene benzerdir.

° 35 - 40 Gy araliginda % HU degeri yaklasik 400 birim artmistir. Bu araliktaki artis
ile egrinin 20 Gy boyunca gosterdigi duragan yapisi bozulmustur. % HU degisimi O - 5
Gy deki degerinin yaklasik iki katidir ve daha 6nceki zaman dilimlerindeki artis
miktarinin Uzerinde seyrettigi goriilmektedir.

° 40 - 50 Gy araliginda % HU degeri ikinci 6 aydakine benzer bir davranis
gostererek yaklasik 200 birim azalmistir. 50 Gy sonunda gozlenen degerin ikinci 6 aylik
zaman diliminde gozlenen degerle ayni oldugu goriilmektedir. Buradaki azalis yine de
35 - 40 Gy bolgesindeki artisi dengeleyememis ve 50 Gy sonundaki deger 35 Gy

oncesindeki degerlerin lizerinde seyretmistir.
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. 50 - 60 Gy araliginda tedavi bolgesi yakinligi fazla olan yiksek doz bélgesi icin %
HU degeri yaklasik 450 birim artmistir. Bu deger ilk 6 ay ve ikinci 6 ayda gozlenen
degerlerle benzerlik teskil etmektedir. 12 ay sonrasi veriler agisindan bu bolgedeki artis
diger tiim doz bolgelerinde gozlenen artisin Gzerindedir.

Grafik genel olarak incelenirse, davranisinin ikinci 6 aylik periyotla benzer
oldugu gorilir. ikinci 6 ay ile 1 yil sonrasindaki davranis arasi belirgin bir farklilik yoktur.
Cok kisith ve HU’ nun tasidigi anlam ile mukayese edildiginde pek anlamli olmayan
sekilde 35 Gy bolgesine kadar davranis benzer oranda ikinci 6 aylik davranigin altinda 35

Gy sonrasinda lizerinde seyretmektedir.
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5. TARTISMA

Gahsmamizda KHDAK hastalarinda Cyberknife® sistemi kullanilarak uygulanmis
SABR tedavilerine iliskin doz - yanit iliskisi gérintli ve matematiksel model analizi ile
incelenmeye ¢alisilmistir. Dozimetrik o6lglimler sonrasinda, radyasyon onkologlari
tarafindan, incelenecek 19 hastanin kontrol BT’ leri lizerine gizilen konturlar ve tedavi
plani gortntileri kullanilarak matematiksel analizlere gidilmistir. Onkologlar kontrol Bt’
leri Gzerine rezidi timoral bolgeyi ve akciger dokusu Uzerinde buzlu cam gorintisi
veren bolgeleri 2 ayri ROl olarak konturlamistir. Bu konturlar ve tedavi plani BT’ sinden
aktarilmis izodoz hacimlerine ait konturlar mantiksal toplama - ¢ikarma islemlerine tabi
tutulmustur. Mantiksal islemler sonucunda her bir ROI’ nin izodozlarin toplam hacimleri
icerisinde kapsadigi yuzdeler belirlenmistir. Son olarak tedavide kullanilan MeV
mertebesindeki enerjiler icin dokudaki elektron yogunluguyla iliskili matematiksel bir
model olan Hounsfield Birimi ifadesi kullanilarak, zaman icerisinde her bir izodoz
konturunda meydana gelen HU degisimlerinin ylzdeleri belirlenerek, doz - yanit iliskisi
incelenmistir.

2015 yilinda Cusumano ve ark. tarafindan yapilan c¢alisma ile gafkromik EBT3
filmlerin SABR uygulamalarinda kullanimina iligkin gamma test kriteri 1 mm igerisinde %
5 dogruluk olmak lizere % 94,3 uygunluk gézlenmistir (11). Daha 6ncesinde EBT2 filmler
ile yapilan ¢alismada Krona ve ark. akciger SABR icin gafkromik film dozimetresinin
uygun bir doz kontrol gereci oldugunu gostermislerdir (12). Wang ve arkadaslari akciger
radyoterapisine iliskin toksisite belirlemede farkli normal akciger yapilari segmenin
degerlendirmede farkli degerler gosterebildigini belirlemislerdir (18). Pennington
tarafindan 2014 yilinda yapilan tez calismasinda, akciger SABR i¢in Ray - Tracing ve
Monte Carlo hesaplama algoritmalarinca verilen doz degerleri 102 planda
karsilastirilmis ve akciger dozlarinda Ray - Tracing algoritmasinin belirgin sekilde daha
yiksek dozlar gésterdigi bulmustur. Ozellikle hedef hacmi kiigiildiigiinde dozu biiyiitme

faktorindn arttigini belirlemistir (19).



74

Biz yaptigimiz ¢alismada gafkromik EBT3 filmler ile 6l¢im alirken, hedef bolge
belirsizligini azaltmak ve daha net analiz yapabilmek adina hedef GTV bdlgesi icin
maksimum, minimum ve ortalama dozlar ile dozun hacim icerisindeki standart
sapmasini inceledik. Ayrica Ray - Tracing ve benzeri “pencil beam” hesaplama
algoritmalarinin kemiksi yapilarda daha iyi sonuglar vermesi 6zelligini kullanmak ve
normal akciger hasarini azaltmaya donik degerlendirme yapabilmek adina gégiis duvari
bolgesi de GTV ve normal akciger bolgelerine ek olarak dozimetrik analize katiimistir.

Dozimetrik o6lglimlerde uygulanan MU icin dogru dozu veren degerlerinin
saglanmasi ve gorintileme sistemlerinin dogrulugunun belirtilen sinirlarda olmasi
gerektiginden sistem icin uygulanan doz Ol¢lim ve kalibrasyonu, AQA ve E2E slirecleri
gercgeklestirilerek, doz + % 2 igin dogruluk saglanirken, goérintileme sistemlerinin
dogrulugunun ise AQA igin < 1,0 mm, E2E igin < 0,9 mm oldugu tespit edilmistir.

Akciger kanserli bir hastanin solunum fazinin yavas ve derin bir genlikte olacagi
Oongorulerek, Brainlab ET Gating “phantom controller” yaziiminda buna uygun
olusturulan sintsoidal solunum dalgasi kullanilmistir. Hastalarin kendine 6zgi solunum
fonksiyonu bilgisini kayitlardan elde edip bunu yazilima uyarlama zorlugu nedeniyle ve
amacimizin Synchrony® sisteminin hastaya 6zgi dogru tepki verip vermedigini gérmek
degil, sadece Synchrony® ile tedavi kosullarini saglamak olmasi nedeniyle bu sekilde
kullanimin dogru oldugu dislnilebilmektedir. 2 hasta igin tedavi sirasinda kesinti
yasanmistir. Bunun sebebi LED lambalarini izleyen kameranin sadece belirli bir
konumda takip saglamasi ve bu 2 hastada Cyberknife® cihazi kafasinin belirli bir nod
bolgesinde LED’ ler ile kameranin bu konumu arasina girerek LED’ lerin algilanmasini
engellemesidir. Bu sikinti ilgili nod bdlgesi gecene kadar Synchrony® modu kapatilip
fiducial algoritmasi ile takip saglanmistir. Olgiim sonuglarina gére bunun asiri bir sapma
getirmedigi gorilmektedir. 200 lzeri nodda tedavi saglandigi duslintldigiinde bu
bolgedeki 2 - 3 nodun dnemli bir fark yaratmayacagi dngoriilebilmektedir. Ancak gercek
tedavide buradaki dozun 10 kati uygulandigindan nod basina artan demet sayisi

nedeniyle bu durumun dikkatle irdelenmesi gerekebilmektedir.
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Tim Ol¢lim sonugclarina bakildiginda genel olarak film sonugclari TPS sonuglarinin
altindadir ve gégus duvari haricinde bu sonug test istatistigine gére p < 0,05 olmak
Uzere istatistiksel anlamlidir. Gogus duvari disi olglilen yerlerin akciger dokusu oldugu
dislinulirse bu sonuca gore Ray - Tracing algoritmasinca akciger bolgesinde belirlenen
doz degerinin gercek degerinin lizerinde oldugu soéylenilebilmektedir. Gérece ¢ok sinirli
ve kiguk bir hacmi kapsayan tedavi bélgesi (GTV) icin bu fark yaklasik % 1 olmaktadir ve
tedaviye verilen yanit acisindan ihmal edilebilirdir. Burada bulunan sonuclar daha
onceki calismalarda belirtilen sonuglarla ortismektedir. Bu farkin tedavi icin ihmal
edilebilecek diizeyde oldugu séylenebilir. Ancak burada normal akciger sonucundaki %
4 fark, RKAH agisindan degerlendirilmeye degerdir. RKAH olusma olasiliginin Ray -
Tracing algoritmasi verilerinden bulunacak dozlardan gergekte yaklasik % 4 daha dusik
bir degerde olacagi yargisina ulasilabilir. G6glis duvari bolgesinin ise daha yogun yapisi
nedeniyle film sonuglarindan elde edilen azalma p > 0,05 olmak tzere anlaml degildir
ve hasta BT’ sinde gizilen goglis duvari konturunun akciger komsulugu agisindan
degerlendirilmesine baghdir denilebilir.

Dozimetrik ve TPS sonuglarina gore GTV bolgesi recetelendirilen dozu homojen
olarak almaktadir ve standart sapmalar arasi fark < % 25 olmak lizere doz degeri
cevresinde kisith bir aralikta gozlenmektedir. Film sonucunda standart sapmadaki
artisin nedeni olarak keskin doz gradiantini okumada film okumasinin yeterli olmamasi
oldugu soylenebilir. Ancak yine de EBT3 kigik alanlar kullanilan Cyberknife®
tedavisinde kullanilabilme etkinligi yiksek bir gerec olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gogus
duvari icin ortalama 10 Gy de, normal akciger icin ortalama 13 Gy de olan doz degerleri
icin su yargiya varilabilir; gdglis duvari igin 40 Gy < 1 cc kosulunu saglayacak ve
interkostal kiriklara yol agmayacak doz degerlerine kadar bu bdlgenin alacagi ortalama
doz arttirilarak, normal akciger bolgesi ortalamasinin azaltilmasina gidilebilir. Boylece
RKAH olusma olasiligi da azaltilabilir. Normal akciger dozundaki % 4 istatistiksel anlamh
fark, bize Ray - Tracing ile hesaplanan normal akciger dozunun gercekte daha distk

oldugunu séylemektedir.
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SABR sonrasi akciger yogunlugundaki degisimlerin deformasyon hizalamasi
yontemleri kullanilarak kontrol BT’ leri ile belirlenmesi ve bunlarin doza bagimliliklarinin
incelenmesi ¢calismalari, son yillarda 6zellikle Palma ve ark. calismalari sonrasinda genis
bir ivme kazanmistir. Palma ve ark. kontrol BT’ leri lzerinden yogunluk degisimini
gozleyerek; doz, PTV hacmi ve zaman artisinin yogunluk degisimini arttirdigini
bulmuslardir (20). Diot ve ark. yaptiklari ¢alismada ise 35 Gy’ e kadar BT sayisi
degisiminin dozla korele oldugu, ancak 35 Gy lzerinde plato veya azalma gorildigini
belirtmislerdir (21). Vinogradskiy ve ark. fibrotik konturlari kullandigi calismada fibrotik
bolge merkezinin GTV merkezinden ortalama 2,6 cm kaydigi gozlenmistir. Ayrica
fibrotik hacmin tedavi sonrasi ilk 18 ay boyunca azaldigini sonrasinda ise plato cizdigini
belirtmislerdir (26). Yu ve ark. expectaion - maximization algoritmasi kullanarak
diferansiyel DVH’ ler lzerine yaptiklari Gausiyen yaklasimda, hedef bolgesi disinda kritik
radyasyon hasari dozunu veren ikincil pik degerinin % 70’ lik izodoz hattinda oldugunu,
bunun da 35 Gy izodoz bdlgesine denk geldigini bulmuslardir (28).

Daha once yapilan calismalarda genellikle CYK kullanarak SABR uygulayan
sistemler kullaniimistir. Cyberknife® sistemi icin yapildigi gbzlenen tek ¢alismada ise BT’
lerde gozlenen pulmoner hasarin konumu ve olusma dozu lzerinde durulmustur (29).

CYK kullanarak SABR gerceklestiren sistemler icin daha o6nce yapilmis
calismalarin derlemesi niteliginde silindirik kolimatorler ile tedavi saglayan Cyberknife®
sisteminin kullanildigi ¢calismamizda genel doz yanit iliskisini belirleyebilmek adina;
kontrol BT’ lerindeki gozle goriilen tedavi cevabi bdlgesi ve RKAH hacimlerinin dozla
iliskisinden ve zamana bagli HU degisimi degerlerinden yararlaniimistir. Hem gozleme
doniik degisimleri hem de HU degisimi degerlerini iceren ve dozimetrik olarak da
dogrulamasi yapilmis olan ¢alisma dizaynimiz, bu 6zellikleriyle de 6nceki ¢alismalardan
ayrilmaktadir.

Genel doz - yanit iliskisini belirleyebilmek icin ilk olarak gozle gorilen RKAH ve
tedavi cevabi bolgeleri hacimlerinden yararlanilmistir. Radyasyon onkologlarinca

belirlenen hacimlerin izodoz hacimleri ile iliskileri, her bir izodozun RKAH ve tedavi
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cevabi bolgeleri icerisinde kalan kesri ylizde kapsama olarak belirlenerek incelenmistir
(31).

0 - 6 ay erken donemi icin, ilk 35 Gy’ lik bolgede izodozlar dogrusal ve benzer
egimle rezidi bolgesini icermektedir. Ancak 35 - 40 Gy araliginda plato gézlenmektedir.
Hacmi daha genis olan 35 Gy ile daha az olan 40 Gy ayni oranda rezidi
barindirmaktadir. Burada 40 Gy civarinda tedavi etkinliginin saglanmaya baslamasiyla
ablasyon gozlendigini distnebiliriz. 40 - 50 Gy araliginda ani artis gosteren egim bize
tedavi ettigimiz bolgede tedavi cevabinin henliz tam olarak saglanmadigini
gostermektedir. RKAH bolgesi ise bu donemde belirgin egrisel davranistadir. 15 Gy’ e
kadar artan egimle doza bagl artis, 15 Gy sonrasinda azalan egimle devam etmektedir.
Erken donemde RKAH agisindan ilk 15 Gy bdlgesinin hacim genisligi etkisiyle daha etkin
oldugunu soyleyebiliriz.

ilk 6 ay icin cizilen regresyon egrileri icin “1” degerine yakinhig agisindan R? >
0,99 degerine ilk ulasan etkiler segildiginde tedavi cevap egrisinin 4. dereceden (kuartik)
polinom egrisine, RKAH egrisinin ise 3. dereceden polinom egrisine (kiibik) benzedigi
sdylenebilir. iki egri arasi 1 derece fark vardir.

ikinci 6 aylik egriler incelendiginde, ilk 40 Gy boyunca her bir izodozun tedavi
cevabina etkisi yaklasik dogrusal seyretmektedir. izodoz degeri biiyiidiikce, kapladig
toplam hacmin azalacagi disinlldiglinde, 40 Gy altindaki izodozlarin daha genis
olmasi tedavi cevabini etkilememektedir. 40 - 50 Gy araliginda artan egim
recetelendirilen doz bodlgesini gostermektedir. Rezidli hacim agirhginin bu bdlgede
gorilmesi, hedefin sinirlari yakininda tedavi etkinligi sagladigimizi géstermektedir.
RKAH egrisi ise dogrusal davranisa yaklasmistir. Ozellikle 25 - 35 Gy araliginda tamamen
dogrusal davranistadir. Ancak 15 - 25 ve 35 - 45 Gy araliklarinda dogrusalin Gzerinde
artis gostermektedir.

Bu egrilere regresyon yapildiginda bu sefer tedavi cevabi egrisi icin 3. dereceden
(kGbik) polinom, RKAH icin ise 2. dereceden (kuadratik) polinom egrileri uygun

diismektedir. iki egri arasinda yine 1 derece vardir ancak iki egri de ayni oranda, 1
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derece asagl dismdistir. Burada daha oOnceki calismalarda siire artisinin fibrotik
bolgede platoya yol actigl sonucu hatirlandiginda, zamanla izodozlar tarafindan olusan
RKAH ve izodozlarin icerisinde kalan rezidii bolgesi sabit bir degere gelmektedir
denilebilir.

40 Gy esdegeri dozlardaki tedavi etkinliginin yaninda 35 Gy ile gozlenen RKAH
etkinligi 6nemlidir. Burada fayda - zarar hesabina dikkat edilerek karar verilmedir.
Cunki genel itibariyle doz arttirimi ile saglanacak tedavi etkinligin 1 dereceden katkisi, 2
dereceden RKAH artisina yol agacaktir.

Doz - yanit iliskisini belirleyebilmek adina ikincil olarak HU degerlerindeki
degisimlerin akciger yogunluk degisimini verdigi bilgisini kullanarak, her bir izodoz
bdlgesinin sebep oldugu % HU degisimlerinin farkli zaman araliklarinda incelenmesidir.
Burada zaman araligi belirlenmesinde ilk 6 ayda konsolidasyon ve buzlu cam yizeyleri
ile gozlenen akut radyasyon pnemonisinin etkin olmasi, sonraki ge¢ donemde ise
fibrosis, bronsiektazi ve akciger hacim kaybi seklinde radyasyon etkilerinin gdzlenmesi
etkin olmustur (30). Buna gore eldeki kontrol BT’ leri tedaviden sonraki ilk 6 ay (0 - 6
ay), ikinci 6 ay (6 - 12 ay) ve Uglncu 6 ay (12 - 18 ay) seklinde ayrilarak incelenmistir.
Deformasyon hizalamasi sonucu elde edilen verilere gére 0 - 6 ay araligindaki akut
dénemde akciger dokusu yogunlugunu en ¢ok degisime ugratan ilk 5 Gy’ dir. 35 Gy
sonrasi degisim miktari 5 - 35 Gy araliginin (izerine ¢cikmaktadir. Ge¢ donem etkilerini
veren 6 - 12 ay ve Uglincl 6 ay icin grafikler benzer davranistadir. Ancak kontrol sonrasi
sire artisinin 5 Gy etkinligini azalttig, 35 Gy etkinligini ise arttirdigi goriilmektedir.
Tedavi bolgesinin hemen Uzerini kapsayan en yakin izodoz 40 Gy etkinliginin tedavi
bolgesi sonrasi ani disls gostermesi Cyberknife cihazinda saglanan yliksek gradiantin
sonucu olarak gorilebilir. Ge¢ donemde 15 - 35 Gy arali§inda neredeyse hi¢ HU
degisimi olmamasi, konvansiyonel radyoterapide tamir mekanizmasi olarak bilinen
mekanizmayla benzer sekilde hasarin tamire ugramasi ile agiklanabilir. Ancak 35 Gy
Gzerinde ani bir ylkselis gostererek daha 6nce goriintl analiziyle buldugumuz sonucu

dogrulamaktadir. Hem goriinti hem de matematiksel HU analizleri gostermektedir ki ilk
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15 Gy bolgesi ve 35 Gy izodozu RKAH olusturma olasiligi agisindan daha etkindir ve 40
Gy Uzeri dozlarda tedavi etkinligi s6z konusudur. Genel doz - yanit davranisi i¢in HU
degisimi yaklasimiyla gozle gorilen bolgece kapsanan doz kesirleri yaklasimlari birbirine
yakin sonuglar vermektedir. Oyleyse hastanin doz yanit durumunu belirlemede BT’ de
gozlenen dokulardaki elektron yogunlugunun degisimiyle olusan dogrusal sogurma
katsayilarindaki farkhliklari yansitan HU matematiksel ifadesindeki degisim miktari
kullanilabilir ve boylece hasta takibi saglanabilir.

Cyberknife® da supin (sirtlistl) pozisyonda tedavisi gerceklestirilen akciger
SABR hastalari igin cihaz kisitlamasi nedeniyle posterior demet girisleri sinirli
oldugundan; 6zellikle posterior yerlesimli lezyonlarda normal akciger dokusu yogunlugu
fazla olan anterior bolgeden vyonlendirilen demetler RKAH olusma olasiligini
arttirabilmektedir. Ayrica LED algillama kamerasinin konumunun cihazca engellendigi
durumlarda Synchrony® modeli durarak intrafraksiyone hatalara sebebiyet
verebilmektedir. Bu agidan bakildiginda tedavi sistemi dizayninin akciger tedavilerine
daha uygun diizende olmasina dikkat edilmelidir. Ayrica g6gis duvari bélgesi icin 40 Gy
< 1 cc kosulu saglanmak kosuluyla ortalama dozlar biraz daha arttirilabilecek sekilde
demet girisleri secilerek RKAH azaltilabilir.

40 Gy Uzerinde gozlenen tedavi yaniti biyolojik esdeger doz (BED) > 100 Gy igin
tedavinin saglandigini 6ngoren verilerle uyusmaktadir (4 fraksiyon icin 40 Gy; a/B = 10
icin 80 Gy, a/B = 7 i¢in 97 Gy BED esdegeri doza karsilik gelmektedir). RKAH igin ise
ongorilen 5 Gy ve 35 Gy degerlerinin kritik 6nem tasidigi gérilmektedir. 5 Gy i¢in o/ =
3 olmak Uzere BED > 7 Gy, a/B = 1,3 olmak lzere BED > 9 Gy dir, yani 5 - 10 Gy aralig
biyolojik esdeger dozu kritiktir. 35 Gy icin ise a/p = 3 olmak tzere BED > 135 Gy, o/ =
1,3 olmak Uizere BED > 270 Gy; yani 135 - 270 Gy biyolojik esdeger dozu kritiktir. Daha
distk bir o/B icin BED degerlerinin artmasi ve ozellikle geg etkiler icin a/B < 3 oldugu
genel kabulli cercevesinde gec yan etkilerde 35 Gy etkinliginin artmasini agiklamaktadir.
6 ay Uzeri takipte 35 Gy doz alan bolge hacmi dikkatle tetkik edilmesinin gerekliligi

gorilebilmektedir (32).
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6. SONUC ve ONERILER

. Daha 6nceki calismalarda da kabul géren kontrol BT’ leri Gizerinden tedavi 6ncesi
BT’ sine gore HU degerlerindeki degisimlerin degerlendirilmesi, hastada tedavi sonrasi
olusabilecek RKAH’ in belirlenmesinde robotik radyocerrahide de kullanilabilecek
matematiksel bir model olabilir.

. HU degerlerine gore degerlendirmede uygun kullanim agisindan izlem BT’ si
cekimlerine ait zaman araliklari standart hale gelmelidir.

° HU degerlerine gore givenli bir degerlendirme yapabilmek icin deformasyon
hizalamasini ve gerekli degerlendirmeyi saglayabilecek uygun yazilimlarin klinikte
kullanilmasi yerinde olacaktir.

. Bu gibi analizleri daha genis spektrumda yaparak karsilastirmali dogrulamaya
gidebilmek adina PET verilerinin de galismaya katilmasi yerinde olacaktir. Bunun igin de
belirlenen standart zaman dilimlerinde PET c¢ekimleri gerceklesmis vyeterli sayida
hastanin verisine ulasmak gerekmektedir.

. Bulunan sonuglara gore SABR tedavilerinde radyasyona bagh saghkli akciger
dokusundaki erken yan etkiler icin hem 15 Gy doz alan hacim hem de 35 Gy doz alan
hacimler, ge¢ yan etkiler agisindan 35 Gy civarinda doz alan hacim dikkate alinmaldir.

° 40 Gy (BED > 80 Gy) sonrasi arttirilan dozun hastalikli bolgedeki tedavi yaniti
acisindan daha etkin olacagi gortlmekle birlikte yaklasik 45 Gy (BED < 100 Gy) altina
inmenin tedavi yaniti etkinligini azaltarak RKAH olusma olasiligini arttiracagl goz
onidnde bulundurulmalidir.

. Ray - Tracing benzeri kalemsel demet (pencil beam) yaklasimina sahip bir
algoritmanin SABR ile tedavisi disunillen erken evre hastalikta hastalik bélgesinde
problem yaratmayacagindan tedavi yanitina fazla bir etkisinin olmayacagi disundlebilir.
Ancak RKAH olusma olasihigi acgisindan incelenen daha genis bir hacimde gerekli

degerlendirmeyi yapmada yaratacagi sorunlar goz ardi edilmemelidir.
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° Tedavi yanitinda gézlenen 50 Gy ve 40 Gy izodoz hatlari arasindaki belirgin yanit
farki, Cyberknife® sistemi ile yapilan akciger SABR tedavilerinde ani ve yiksek doz
gradianti distsi ve doz homojenitesinin, % kapsama yanit egrisinin dogrusala yakin
davranisi, doz dagihmi konformitesinin iyi diizeyde oldugunu gosterdigi belirtilebilir.

. Diyafram yakini ve diyafram uzagl lezyonlarin yanitindaki benzerlik ya da
farklihgin belirlenebilmesi adina bu iki farkli bolgeyi verecek daha genis bir hasta
kontrol grubuna erisilmesi gerekmektedir. Hasta grubumuzda diyafram yakini lezyona

sahip sadece 4 hasta oldugundan belirgin bir davranis elde edilememistir.
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8. Yrd. Dog. Dr. H. Hiisrev Turnagol (Uye)

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Ayrintili Bilgi igin:
06100 Sthhiye-Ankara :
Telefon: 0 (312) 305 1082 + Faks: 0 (312) 310 0580 « E-posta: goetik@hacettepe.edu.tr



Ek - 2: Tez Calismasi Bulgularina iliskin DVD

Degerlendirilmis biitlin hastalara ait konturlarin gizimlerinin ve elde
edilmis HU istatistiklerinin yer aldigi DVD kapaga ilisik olarak verilmistir.



9. 0ZGECMIS

| - Bireysel Bilgiler

Ugur AKBAYIRLI

Fizik MUhendisi

Dogum Yeri : Tiirkiye - izmir
Dogum Tarihi : 26.06.1988
Uyruk : Tirkiye

iletisim Bilgileri

E-Posta : ugurakbayirli@hotmail.com
fzkbayO6@hacettepe.edu.tr

Adres Bilgileri : Turkiye - Ankara - Cankaya - Maltepe

Ev Telefonu : 90 (232) 246 40 87

Cep Telefonu : 90 (536) 873 65 49

Il - Egitimi
2013 - 2017 Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisi
Radyoterapi Fizigi Yiiksek Lisans Programi ,G.A.O. : 3,27/4,00
2006 - 2013 Hacettepe Universitesi Miihendislik Fakiiltesi
Fizik MUhendisligi Bolimi ,G.A.O. : 2,81/4,00
2002 - 2006 Nevvar Salih isgdéren (Yabanci Dil Agirlikh) Lisesi (izmir) ,Diploma Notu : 4,51/5,00
1999 - 2002 Giizelyali ilkégretim Okulu (izmir)

1994 - 1999 Fevzi Ozakat ilkdgretim Okulu (izmir)



Ill - Mesleki Deneyimi

03.01.2013 - 26.02.2013 : Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
Medikal Fizik Departmani

16.09.2013 - 02,11.2015 : Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
Medikal Fizik Departmani

02.11.2015 - : Kahramanmaras Siitcliimam Universitesi Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
Medikal Fizik

IV - Bilimsel Faaliyetleri

Yayinlari:

e Bilateral Meme Radyoterapisinde Rapidarc Uygulamasi
Poster Sunum, UROK 2016

e Lenfatikli Sag Meme Tedavilerinde 2 izomerkezli VMAT
Poster Sunum, UROK 2016

Katildigi Kongre, Sempozyum ve Egitimler:

e Post RSS Meeting
TROD & RSS, Sisli Radisson Blu Hotel, istanbul - 18.09.2016
e Eclipse Advanced Techniques Physics — VAT EC204EU

Varian Medical Systems International AG. Cham, isvicre - 18.10.2016 - 21.10.2016



Eclipse in Clinical Practice EC102EU

Varian Medical Systems International AG. Cham, isvicre - 14.10.2016

Eclipse Basic Operations EC101EU

Varian Medical Systems International AG. Cham, isvicre - 10.10.2016 -13.10.2016
ESTRO School — Imaging for Physicist Course

Convitto della Calza, Floransa, italya - 18.09.2016 — 22.09.2016

Workshop : Linac Beam Data Ol¢iimii ve TPS Kurulumu Kullanici Deneyimleri

Ozel Gaziosmanpasa Hastanesi - 07.11.2015 — 07.11.2015

Elekta Versa HD Cihazi ve Monte Carlo Algoritmasi

Tedavi Planlama ve Planlarin Degerlendirilmesi Kursu

Turk Radyasyon Onkolojisi Dernegi - Ankara Movenpick Otel - 10.10.2015 - 11.10.2015
Radyoterapide IGRT Ve Hareketli Organ Takibi

Ozel Medipol Mega Hastaneler Kompleksi - 13.09.2015

International Joint Oncology Symposium of Hacettepe University Cancer Institute &
MD Anderson Cancer Center

Hacettepe Universitesi - 14.05.2015 - 15.05.2015

Radyoterapi Tedavi Planlarinin Degerlendirilmesi ve Optimizasyonu

Medikal Fizik Dernegi, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi- 21.03.2015

Proton Terapi Teknikleri, Radyobiyolojisi ve Dozimetrisi

Medikal Fizik Dernegi, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma

Hastanesi- 13.12.2014 - 13.12.2014


http://www.medikalfizik.org/news.php?id=39

e Hacettepe Kanser Enstitiisii 2014 Sempozyumu
Hacettepe Universitesi - 28.11.2014-29.11.2014
Hedefe Yonelik Tedavilerde Gilincel Gelismeler, ASCO-ASTRO-ESMO-ESTRO-SIOP Dikkat
Ceken Konular, Klinik Uygulamalarda Proton Tedauvisi
e TRS-398 Elektron/Foton Dozimetrisi
Medikal Fizik Dernegi, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi - 10.04.2014 - 10.04.2014
e Hacettepe Kanser Enstitiisii 2013 Sempozyumu
Hacettepe Universitesi - 29.11.2013 - 30.11.2013
Sterotaktik viicut radyoterapisinde gelismeler, Hedef temelli tedaviler,Mide kanserinde

yeni yaklasimlar
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