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OZET

ASLAN, A., Stereotaktik Radyocerrahi ve Stereotaktik Beden Radyoterapisi
Uygulamalarinda Manyetik Rezonans Goriintiilleme Tabanh Tedavi Planlama
Sisteminin Kullanilabilirligi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Radyoterapi Fizigi Programm Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2021. Bu tez
caligmasinda, beyin ve prostat yerlesimli tiimorlerin stereotaktik radyocerrahi (SRC)
ve stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT) planlamasinda bilgisayarli tomografi
(BT) yerine manyetik rezonans goriintileme (MRG) tabanli tedavi planlama
sisteminin (TPS) kullanilabilirligi arastirilmistir. MRG goriintiileri iizerinde farkli
dokulara ait yogunluk ve hounsfield unit (HU) degerleri i¢in ii¢ farkli senaryo
olusturulmus ve bu degerlere gore tedavi planlar1 yapilmustir. Ik senaryoda MRG
goriintiisiindeki tiim dokularin yogunlugu 1 g/cm? olarak tanimlanmis (MR1 plani),
ikinci senaryoda hava 0 g/cm?, yumusak doku 1 g/cm?® ve kemik 1.35 g/cm® (MR3
plan1) ve igiincii senaryoda ise 10 farkli doku yogunluk skalasi tanimlanmistir
(MR10 plan1). Daha sonra RayStation TPS’de otomatik segmentasyon araci
kullanilarak bolimlenen yapilarin otomatik olarak MRG iizerine atanmasi test
edilmistir. Beyin tiimorlii olgularda referans BT plani ile diger ii¢ senaryoda yapilan
MRG planlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. Prostat kanserli
olgularda ise referans BT ile MR3 ve MRI10 planlar1 arasmnda anlamli fark
saptanmazken MRI1 planlar1 i¢in PTVortalama ve PTVD2 dozlar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmustir (p<0.05). Calisma sonuglarina gore beyin
metastazli timorlerde ti¢ farkli senaryonun BT tabanli planlama yerine kullanilabilir
oldugu sonucuna varilmistir. Prostat kanserli olgularda ise SBRT planlamasinda,
MR3 ve MR10 planlar1 BT tabanli planlama yerine kullanilabilir oldugu ancak MR1
planmin kullanimmin uygun olmadigi sonucuna varilmistir. Raystation TPS’de
otomatik konturlama araci kullanilarak bolimlenmis konturlarm MRG Kesitlerinin

iizerine aktarimmin yapilamayacagi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, Manyetik Rezonans Goriintiileme Tabanli Tedavi

Planlama, Stereotaktik Radyocerrahi, Stereotaktik Beden Radyoterapisi

Destekleyen Kurumlar: TUBITAK, 1002-Hizh Destek Projesi (119S109)
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ABSTRACT

ASLAN, A., Usability of Magnetic Resonance Imaging-Based Treatment
Planning System in Stereotactic Radiosurgery and Stereotactic Body
Radiotherapy, Hacettepe University Graduate School of Health Sciences, Msc.
Thesis in Radiotherapy Physics Program, Ankara, 2021. In this study, feasibility
of Magnetic Resonance Imaging (MRI) based treatment planning system instead of
computed tomography (CT) in SRC and SBRT was evaluated. Three different
scenarios were created for density and hounsfield unit (HU) values of different
tissues on MRI images and treatment plans were generated according to those values.
In the first scenario, the density of all tissues in the MRI image was defined as 1
g/cm?® (MR1 plan). In the second scenario, three different structures, namely air (0
g/cm?), soft tissue (1 g/cm?) and bone (1,35 g/cm?), were defined (MR3 plan). In the
third scenario, 10 different tissue density scales were defined as expanded (MR10
plan). Then, using the automatic segmentation tool in RayStation® TPS, the
automatic assignment of the segmented structures on MRI was tested. In cases with
brain tumors, no statistically significant difference was found between the reference
CT plan and MRI plans made in the other three scenarios. In prostate cancer cases,
when the reference CT and MR1 plans were compared, statistically significant
differences were found between PTVmean and PTVD2 doses (p <0,05). There was
no significant difference between reference CT and MR3 and MR10 in patients with
prostate cancer. In conculusion, we found that MRI plans made in three different
scenarios can be used instead of CT-based treatment planning in SRC planning of
brain tumors, and MR3 and MR10 plans can be used instead of CT-based planning in
SBRT planning, but the MR1 plan cannot be used in cases with prostate cancer.
Automatic contouring results showed that the segmented contours should not be

transferred onto the MRI by using the automatic contouring tool in Raystation® TPS.

Keywords: Radiotherapy, Magnetic Resonance Imaging-Based Treatment Planning,

Stereotactic Radiosurgery, Stereotactic Body Radiotherapy

Supported by: TUBITAK, 1002-Fast Support Project (1195109)
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1. GIRIS

Glinlimiizde radyoterapi (RT) uygulamalarinin tedavi planlamasinda standart
yaklagim olarak bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileri kullanilir. Ancak, beyin
tiimorleri, prostat ve jinekolojik kanserler gibi belirli hasta gruplarinda yumusak
doku kontrastinin BT ye kiyasla manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yonteminde
daha {istin olmasi nedeni ile hedef hacim ve risk altindaki organlarin (RAO)
konturlamasinda MRG, BT’ye ek olarak siklikla kullanilir. Bu amagla MRG ve BT
goriintiileri flizyon yapilir ancak bu islem fiizyondan kaynakl ¢esitli belirsizlikleri de
beraberinde getirir. Ozellikle stereotaktik radyocerrahi (SRC) ya da stereotaktik
beden radyoterapisi (SBRT) gibi dar emniyet sinirlarmin verildigi uygulamalarda, bu
belirsizliklerin minimalize edilmesi tedavinin dogrulugu ag¢isindan biiyiik 6nem tasir.
Bu nedenle, MRG goriintiilleme yonteminin tedavi planlama asamasinda tek basina
kullanilabilirligi son yillarda 6nemli bir aragtirma konusu olmustur.

BT ile doku elektron yogunlugu arasinda dogrudan bir iliski oldugu i¢in, RT
planlamasinda BT kritik 6neme sahiptir. Ancak, 6zellikle beyin, bas-boyun ve pelvis
yerlesimli timorlerde, BT goriintiilerinde yumusak doku kontrastinin diisiik olmasi
nedeniyle organ sinirlarinin belirlenmesi giigtiir (1). BT ile karsilastirildiginda
MRG’nin yumusak doku tanimlanmasi agisindan iistiin goriintii kalitesi sagladigi ve
Ozellikle beyin, bas-boyun ve pelvik yerlesimli tiimorlerde hedef hacim ve
RAO’larin tanimlanmasinda BT’ye yardimeci1 gorintiileme tetkiki olarak RT
planlamasinda siklikla kullanilmasi gerektigi belirtilmistir (2,3).

MRG tabanli tedavi planlamasinin en Onemli avantajlari; BT ve MRG
flizyonu ile olusabilecek belirsizliklerin 6nlenmesi, ek BT goriintiileme yapmayarak
tedavi maliyetinin azaltilmasi, hastanin BT goriintiilemede maruz kaldigi iyonizan
radyasyonun elimine edilmesi ve hasta, personel ve cihaz agisindan ek yiikiin
azaltilmasidir. Ancak, MRG tabanli tedavi planlamasinin avantajlarinin yaninda
cesitli dezavantajlari da mevcuttur (4). Bu dezavantajlar; doz hesaplamasinda
heterojenite diizeltmeleri i¢in gerekli olan elektron yogunlugu bilgisinin olmamasi,
hastanin dig konturunun belirlenmesi ve dolayisiyla doz hesaplama belirsizligini
etkileyen Qoriintii bozulmalarini1 igermesi, hasta setup’ma yardimci dijital
rekonstriikte radyografi (DRR) goriintiilerini olusturmak igin gerekli kemik yapilarin

olmamasidir.



Bu tez c¢aligmasinda, beyin ve prostat yerlesimli tiimorlerin stereotaktik
radyocerrahi (SRC) ve stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT) planlamasinda
bilgisayarli tomografi (BT) yerine manyetik rezonans goriintileme (MRG) tabanli

tedavi planlama sisteminin (TPS) kullanilabilirligi arastirilmigtir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Radyoterapi

RT, iyonize radyasyon kullanilarak malign hiicrelerin ¢ogalmasini engelleyen
ya da hiicre oliimiine sebep olan kanser tedavi yontemlerinden biridir. Kiiratif ya da
palyatif amacli ve tek basina ya da cerrahi ve/veya kemoterapi ile kombine olarak
(neoadjuvan/adjuvan) uygulanabilir (5). RT’de temel amag, hedef hacimlere yeterli
doz verilirken komsu saglikli dokulara verilen dozun minimumda tutulmasidir (6).
Giiniimiizde RT cihazlar1 ve tedavi planlama sistemlerindeki (TPS) gelismeler ile
hedef hacme verilmek istenen doz giderek daha yiiksek dogrulukta uygulanmakta ve
cevredeki risk altindaki organlar (RAQO) daha iyi bir sekilde korunmaktadir.

2.1.1. Giiniimiizde Radyoterapi Teknikleri

RT, eksternal ve brakiterapi olmak tizere iki farkli sekilde uygulanabilir.
Eksternal RT’de, radyasyon hastaya viicut disindan uygulanir. Internal RT ise
“brakiterapi (BRT)” olarak adlandirilir. BRT’de radyoaktif kaynaklar kullanilir ve
Ozel aplikatorler ile kaynaklar hasta viicudu i¢ine veya ¢evresine uygulanir. Eksternal
RT ge¢miste konvansiyonel iki boyutlu olarak uygulanirken gliniimiizde 3-Boyutlu
Konformal RT (3B-KRT), Yogunluk Ayarli RT (YART), Goriintii Kilavuzlugunda
RT (IGRT), SRC ve SBRT gibi gelismis teknikler ile uygulanmaktadir.

Uc-Boyutlu Konformal Radyoterapi

3B-KRT’de amag, regete edilen dozun tiimor hacmine homojen olarak
verilmesi ve RAO dozlarinin minimumda tutulmasidir. Bu teknikte ii¢ boyutlu
anatomik bilgileri iceren BT ya da MRG goriintiilerinden yararlanilarak en uygun

1s1n demetleri, sayisi ve agilar1 belirlenir.
Yogunluk Ayarh Radyoterapi

YART’de amag, hedef geometrisini kapsayacak sekilde doz dagiliminin
saglanmasidir. YART’nin, 3BKRT’den farki 15mn demetlerinin  yoZunluk
miktarlarinin ayarlanabilmesidir. 3B-KRT’de oldugu gibi bu yontemde de hedef



hacimlere maksimum dozu verirken RAO dozlarinin minimumda tutulmasi ve bu
yapilarda maksimum korunma saglanmasi hedeflenir (7, 8). YART teknigi, 3B-
KRT’nin gelismis bir formudur (9). Geometrik olarak diizgiin olmayan sekilli
timorlerin tedavisinde YART teknigi, demet yogunluklarinin tiimor sekline gore
ayarlanabilmesi sayesinde avantaj saglar. Boylece, i¢biikey ve disbiikey yiizeylerde
YART teknigi ile 3BKRT ye kiyasla daha iyi doz dagilimi saglanabilir.

3B - KRT

Sekil 2.1. 3B-KRT ve YART Tekniklerinin Karsilastirilmasi

Iki farkli planlama yontemi vardir. Bunlardan ilki ileri planlama, ikincisi ise
ters planlamadir. Ileri planlama, kullanici tarafindan olas1 bir doz dagilimi ¢ziimii
belirlenir ve bu ¢oziime gore TPS’e demet sayisi, agist ve ¢ok yaprakli kolimator
(CYK) sekil bilgileri girilir. TPS’e girilen bu parametreler ile ¢oziimiin elde edilmesi
beklenir. Planlama siirecinde demet agilar1 ve sayilar1 elde edilen ¢6ziime gore
degistirilebilir ve bu siireg istenilen doz dagilimi elde edilene kadar devam eder (10-
12). Ters planlama ise hedef ve RAO’larin doz sinirlamalar1 TPS’e girilir ve
optimizasyon ile sistemin 1sin demeti yogunluklarini ayarlayarak en uygun ¢6ziimii
bulmasi beklenir. Ters planlama yonteminde istenilen plana ulagsmak i¢in birden fazla
optimizasyon yapilmasi1 gerekebilir ve buna bagli olarak ileri planlamaya gore
planlama siireci daha uzun siirebilir.

YART’de, CYK’lerin iki farkli hareket teknigi ile 1smm demetlerinin
yogunluklar1 ayarlanabilir. Bunlardan biri “step and shoot”, digeri ise “sliding
window” teknigidir. “Step and shoot teknigi”, alanlarin kiiciik segmentler halinde

sirayla verilerek uygulanmasmi igerir. Her bir segment homojen yogunluktadir.



Belirlenen segment pozisyonu CYK’ler ile olusturulur ve CYK’ler hareketsiz
kaldiginda 1gmlama yapilir. Bir sonraki segment sekli olusana kadar ismlama durur
ve CYK’ler ile segment pozisyonu belirlendikten sonra tekrar iginlama yapilir (7).
“Sliding window” yonteminde ise karsilikli CYK’ler ayni anda ve ayni ydnde
hareket ederler. CYK’ler hareket halindeyken, farkli yogunluklardaki 1sin demetleri
ile 1gsmlama yapilir. CYK’lerin hizlar1 1smnlama sirasinda degiskenlik gosterir,

boylece farkli yogunluklarda 1ginlama yapilmasina imkan saglanir (7,13).
Hacimsel Ayarh Ark Tedavi

VMAT, gantri siirekli hareket halindeyken 1sinlama yapilmasina imkan veren
modern RT tekniklerinden biridir. VMAT tekniginde doz yogunlugu, gantri hizi ve
alan agiklig1 ayni anda degisebilir. YART tekniginde, ardisik segmentler arasinda
1s1n agilarmin konumlandirilmasi ek siire gerektirirken, VMAT tekniginde genellikle
bir kag ark (yay olarak da adlandirilir) kesintisiz bir sekilde uygulanir. Bu sayede
tedavi siiresi biiyiik 6l¢lide azaltilmis olur. Her bir ark birgok CYK segmenti igerir ve
bu segmentler gantri doniisii boyunca dinamik CYK’ler ile olusturulur (10,14).

VMAT tekniginde arklar nedeniyle tedavi alanina daha fazla oranda saglikli
dokunun giriyor olmasi, bu yapilarm aldig: diisiik doz miktarinin 3B-KRT teknigine
gore daha fazla olmasmna neden olur. VMAT teknigi siklikla bas boyun, serviks,

mesane Ve prostat kanserli hastalarin tedavisinde kullanilir (8,15,16).

Stereotaktik Radyocerrahi (SRC) / Stereotaktik Radyoterapi (SRT) /
Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT)

SRC, intrakraniyal lezyonlarin tedavisinde kullanilan, siklikla tek (1-5)
fraksiyonda yiiksek doz radyasyonun keskin doz dagilimi saglayarak verilmesine
imkan veren ve cerrahiye alternatif olabilecek gelismis RT tekniklerinden biridir
(17). SRC’nin en Onemli avantaji, ¢oklu 1sin demetlerinin kullanilarak timor
hacminin yiiksek konformalitede kapsanmasi ve cevredeki RAO’larda hizli doz
diisiisiiniin saglanmasidir (18). Fraksiyon sayisi arttiginda bu tedavi stereotaktik RT
(SRT), kranyum dis1 lezyonlara uygulandiginda ise SBRT olarak adlandirilir (19).
SBRT'de fraksiyon basina diisen doz miktarmin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle siklikla



kiigiik timorlii hastalar secilir. Bu sayede cevredeki saglikli dokular daha iyi
korunarak ¢ok yiiksek dozlara ¢ikilabilir ve olusabilecek yan etki olasiligi azalir (20).

SRC/SRT ve SBRT’de tiimoriin konumunun tam ve dogru olarak
belirlenebilmesi, ¢evre saglikli dokularin korunmasi ve toksisite olusturmamak igin
keskin doz diislislerinin saglanmasi agisindan ¢ok onemlidir. Bu amagla planlama
yapilirken emniyet smirlarmm minimumda tutulmas: hedeflenir. Oncelikle hasta
tekrar edilebilir ve tedavi pozisyonunda tedavi bolgesine uygun immobilizasyon
sistemleri ile sabitlenir. Daha sonra BT, MRG ve/veya pozitron emisyon tomografisi
(PET)/BT gibi gorintiilleme tekniklerinden yararlanilarak simiilasyon yapilir.
Simiilasyon sirasinda alinan goriintiiler 1-3 mm Kesit araliginda olmalidir. Planlanan
dozun hastaya verilmesi i¢in hedefin tam olarak yerinin belirlenmesi gereklidir. Bu
amagcla tedavi Oncesi ya da sirasinda elde edilen MV, kV ya da Cone Beam BT
goriintiileme ile hedefin konumu yiiksek dogrulukta belirlenebilir.

RT yontemlerinde ama¢ hedef dokuda homojen bir doz dagilimi
saglanmasidir. Ancak SRC/SBRT uygulamalarinda tiimoér ve yakin cevre saglikli
dokularda heterojen bir doz dagilimi elde edilir ve sicak noktalarin hedef i¢inde
olmas1 hedeflenir. SRC/SBRT uygulamalarinda fraksiyon basmma diisen doz
artirilirken fraksiyon sayisi azaltilmaktadir. Bu ylizden stereotaktik tedavilerdeki
dozlar konvansiyonel RT dozlarindan farklidir. Ornegin prostat kanserlerinde 3B-
KRT ile fraksiyon basina 2 Gy’den 35 fraksiyonda 74-76 Gy uygulanirken SBRT ile
fraksiyon basma 7.20 Gy’den 5 fraksiyonda 36 Gy uygulanir. Giinliik fraksiyon

dozunun yiiksek oldugu bu sema “’hipofraksiyone’’ tedavi olarak adlandirilir.
Goriintii Rehberliginde Radyoterapi (IGRT)

TPS’de planlanan doz dagilimi ile tedavi esnasinda verilen doz dagilimi
birgok faktore bagli olarak birbirinden farkli olabilir. Bu faktorler arasinda hastaya
bagli belirsizlikler, setup belirsizlikleri ve fraksiyonlar arasinda anatomideki
degisikliklere bagl belirsizlikler yer alir. IGRT, bu belirsizleri azaltmak ve tedavi
dogrulugunu arttirmak i¢in RT esnasinda yapilan goriintilleme islemidir (21). IGRT
kullanildiginda hedef hacimler ve RAQO’lar arasindaki keskin doz gecisleri giivenli
bir sekilde saglanabilir. IGRT yontemi ile hasta yalnizca tedavi oncesinde degil,

tedavi sirasinda da goriintiilenebilir. Boylece 1sinlama sirasinda olusabilecek hatalar



saptanir ve diizeltilerek (hasta konumu, yatak agisi vs.) tedaviye devam edilir (7).
Ozellikle SRC/SBRT teknigi gibi tedavi esnasinda olusabilecek en ufak degisiklilerin
bile biiylik hatalara neden olabilecegi RT modalitelerinde, hastalar tedavi sirasinda
optik izleme ya da solunum takip yOontemleri gibi IGRT sistemleri ile takip
edilmelidir. Boylece hastanin anatomik ve fiziksel hareketleri tespit edilerek en az
hata ile SRC/SBRT tedavileri uygulanabilir.

2.1.2. Radyoterapi Simiilasyon Siireci

RT planlamasindaki ilk basamak simiilasyon islemidir. Giliniimiizde RT
simiilasyon siireci birden fazla asamadan olusur. Siireg, tedavi seklinin belirlenmesi
ile baglar ve hastanin konumlandirilmasi ve sabitlenmesi ile devam eder.
Konumlandirma ve sabitleme islemi ile hastanin, tim RT siireci boyunca ayni
pozisyonda olmasi hedeflenir. Bu amagla hastalar en rahat ettikleri ve tekrarlanabilir
bir pozisyonda, genellikle sirtiistii olarak yatirilir. Tedavi bolgesine uygun olarak
gerekli immobilizasyon geregleri kullanilir. Ozellikle SRC ve SBRT
uygulamalarinda verilen dar emniyet sinirlar1 nedeniyle immobilizasyon daha da
onem kazanir. Beyin yerlesimli timorlerde termoplastik maske, prostat yerlesimli
timorlerde ise diz alt1 ve topuk destegi kullanimu tercih edilir.

RT planlama siirecinde kullanilan hasta anatomisi bilgileri, goriintiileme
yontemleri ile elde edilir. Yapisal ve fonksiyonel olmak iizere genel olarak iki tiir
gorlintiileme yontemi vardir. Yapisal goriintiileme yontemleri hastanin anatomik
detaylarmi, fonksiyonel goriintiileme yontemleri ise belirli bir organin fizyolojik
Ozelliklerini gosterir. BT ve MRG yapisal, tek foton emisyon BT (SPECT), PET/BT
ve fonksiyonel MRG ise fonksiyonel goriintileme yontemlerine 6rnek olarak
verilebilir. Tanisal amagli olarak siklikla fonksiyonel goriintiileme yontemleri tercih
edilir. Ancak hedef hacim ve RAO’larmn tanimlanmasinda konturlama dogrulugunu
artirmak i¢in yapisal goriintiilleme yontemlerine ihtiyag vardir (15, 22).

RT simiilasyon isleminde olgularm siklikla BT gériintiileri almir. Ozellikle
SRC ya da SBRT planlanan olgularda ek olarak, tedavi pozisyonunda ayn1 sabitleme
gerecleri kullanilarak MRG goriintiileri de alinir. Beyin timorli ve prostat kanserli

olgularda BT’ye ek olarak MRG goriintiilerinin almmasi, hedef hacim ve RAO’larin



belirlenmesinde avantaj saglar. Elde edilen goriintiiler TPS’de flizyon yapilir ve

hedef ve RAO’lar tanimlanir (7).
Bilgisayarh Tomografi Temel Ozellikleri

BT, bilgisayarli bir x-151m1 goriintilleme cihazidir. BT de, dar bir X-1sin1
viicutta hizli bir sekilde dondiiriiliir ve makinenin bilgisayarinda islenecek olan
sinyalleri iiretir. Takiben viicudun enine kesit goriintiileri ya da baska bir deyisle
dilimleri olusturulur. Bu dilimlere “tomografik goriintiiler” denir ve geleneksel
rontgenlerden daha ayrintili bilgiler icerir. Makinenin bilgisayar1 art arda birkag
dilim aldiktan sonra, olas1 tiimor veya anormalligin tanimlanabilmesi igin veriler ii¢
boyutlu goriintiiler olusturmak tizere kaydedilir.

BT taramalarinda x-1smlar1 kullanir. X-1ginlarinm iyonizan radyasyon olmasi
nedeniyle canli dokularda biyolojik etkilere neden olma potansiyeli mevcuttur. Diger
konvansiyonel tetkikler ile karsilastirildiginda, BT ile ¢ok daha fazla radyasyona
maruz kalinmaktadir. Ornegin, bir akciger rontgeninde organ dozu yaklasik 0.01-
0.15 mGy iken, toraks BT de bu deger 10-20 mGy’dir (23). Sodickson ve ark.’larinin
200.000°nin tlizerinde erigkin hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, BT taramasi ile
kiimiilatif radyasyon maruziyeti, hastalarin yarisinda 100 mSv’in iizerinde
bulunmustur (24). Ancak hastanin aldig1 doz, hasta boyutu, kesit kalinlig1 ve Kkesit
sayis1 gibi faktorlere bagh olarak degiskenlik gosterir (25). Bu nedenle, ¢ekim yapan
tekniker tarafindan gerekli optimizasyon yapilmali ve hastanin maruz kaldig1 doz en

aza indirilmelidir.

Bilgisayarh Tomografi Calisma Prensibi

BT cihazinda, simit seklindeki yapmin (gantri) dairesel agikliginin etrafinda
donen bir x-1511 kaynagi mevcuttur. BT taramasi sirasinda hastanin uzandigi yatak
gantri igerisinde hareket eder ve gantride bulunan x-1smi tiiptinden gelen 1sinlar hasta
viicudundan gegerek zayiflatilmis 1sinlart olusturur. Takiben, zayiflatilmis bu 15
degerleri BT tarayicida yer alan x-1sm1 dedektorleri tarafindan algilanir ve taranan
bolgenin 3B goriintiilerini olusturmak tizere kaydedilir.

BT taramasimin ikinci agsamasi ise goriintiiniin geri olugturulmasidir. Bu islem

BT cihazinin bir pargast olan dijital bilgisayar tarafindan gerceklestirilir (23).



Goriintli geri olusturma islemi, her bir goriintii icin olusturulan tarama verisinin
sayisal degerlere doniistiiriilmesidir. Goriintii, pikseller dizisi i¢inde yapilandirilir.
Her bir piksel, sayisal deger ya da BT sayisi ile temsil edilir. Her bir pikselin sayisal
degeri ya da BT sayisi, taranan bdlgenin doku yogunlugu ile iliskilidir. Voksel
sinyalin alindigi dokunun hacmidir. Piksel ise ekranda vokselden kaynaklanan

sinyalin temsil edildigi alandir.

M Piksel
B \oksel ’

Sekil 2.2. Voksel ve pikselin sematik gdosterimi

Piksel yogunlugu, suyun ve dokunun zayiflama katsayisma gore Olciliir.
Piksel yogunlugu “Hounsfield Birimi (HU)” ile ifade edilir ve asagidaki denklem

kullanilarak hesaplanir;

HU - 1000 Xu_ Hwater

Hwater

Bu denkleme gore HU, eksenel BT goriintiisiinde belirli bir pikselin HU
degeridir. p, o piksel konumundaki lineer zayiflama katsayisi ve pwater iS€ SUYUN
lineer zayiflama katsayisidir.

BT cihazinin goriintii olusturmadaki son islemi ise sayisal degerler almis olan
voksellerin HU cetveline gore aldiklar1 sayilara uyan siyah, beyaz ve aralarindaki gri

renklere boyanmasidir.
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Sekil 2.3. Hounsfield Birimi (HU) cetveli
Manyetik Rezonans Goriintiileme Temel Ozellikleri

MRG, 3B ve ayrmtili anatomik goriintiiler elde edilmesini saglayan tani ve
tedavi sonrasi izlemde yaygin olarak kullanilan invaziv olmayan ve iyonizan
olmayan bir goriintileme yontemidir. MRG cihazlari, viicuttaki protonlari
hizalanmaya zorlayan ve manyetik alan iireten gii¢lii bir miknatis kullanir. insan
hiicreleri hidrojen atomlar1 ig¢erir ve her bir hidrojen atomu spin 6zelligine sahip 1
elektron ve 1 protona sahipti. MRG dokudaki hidrojen atomlarinin yiikli
elemanlarinin spin hareketleri ile olusan manyetik alanin goriintiiye dontistiiriilmesini
saglar. Giiniimiizde rutin kullanimda siklikla 1.5 ya da 3 tesla (T) alan kuvvetine
sahip cihazlar mevcuttur. Diinyadaki arastirma laboratuvarlarinda ise ¢ok yiiksek
alan kuvvetine (6rn. 7 T) sahip cihazlar da kullanimdadir (26).

MRG sirasinda, radyo dalgalari siirekli olarak hastaya yayildigi i¢in, enerjinin
bir kismi hastanin viicudu tarafindan emilir ve bu sicaklik artisina neden olur. Bu
acidan, sicaklik artisinin miktar1 belirlenmeli ve smirlandirilmalidir. Bu smirlama,

taranan hasta i¢in kiitle birimi basma RF giic emilimini 6l¢en spesifik emilim orani
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(SAR) kullanilarak hesaplanir (27, 28). Ayrica metalik implant veya kalp pili olan
hastalarda, bu cihazlarm MRG ile uyumlu olup olmadigi kontrol edilmeli ve
miimkiinse MRG taramasindan kaginilmalidir.

MRG’de olusturulan goriintiiniin parlaklig1 i¢in hastaya goriintiileme Oncesi
ya da swrasinda kontrast madde verilebilir. Kontrast madde protonlarin hizalanma
hizina etki eder ve protonlar ne kadar hizli hizalanirsa goriintii o kadar parlak olur.
MRG taramasi, su ve yag iceren dokular arasinda ¢ok iyi ayrim yapabilir. Bu nedenle
yumusak dokularin ayrmntili goriintiilerini elde etmede 6zellikle tercih edilir. RT’de
planlama oOncesinde hedef ve ¢evre saglikli dokularm smirlarinin net olarak
belirlenebilmesi igin MRG kullanim1 oldukg¢a yararlidir. MRG, hem yumusak doku
ayirma Ustlinliigii ile hem de hasta viicuduna zararli olmayan RF ile ¢calismasindan
dolayr IGRT’de de avantaj saglayacak bir goriintiileme yontemidir. Giliniimiizde
MRG ile IGRT yapan birbirinden farkli MRI-Linac sistemleri mevcuttur. MRI-Linac
sisteminde, diger IGRT tekniklerinde oldugu gibi, hastanin anlik pozisyonuna gore
set-up parametleri degistirilebilir ve tedavi siiresince ger¢ek zamanli hareket takibi
yapilabilir.

MRG tetkikinde viicuttaki dokularin manyetik Ozelliklerine bagh olarak
goriintiiler elde edilir. Yani, farkli manyetik Ozelliklere sahip dokular (6rn. su
iceriklerine baglh olarak) farkli MRG degerleri verir. Bu durum, MRG goriintiileme
ile elektron yogunlugu bilgisinin elde edilemeyecegi ve doz hesaplamasimin
yapilamayacagi anlamma gelir. Diger bir dezavantaji ise hastanin dis kontur
belirlemesini ve dolayisiyla doz hesaplama belirsizligini etkileyen goriintii
bozulmalarini igermesidir.

BT ile MRG goriintii kalitesi agisindan karsilastirildiginda, penetrasyon
katsayilar1 yumusak dokular arasinda farklilik gostermedigi icin BT goriintiisiindeki
yumusak doku kontrasti MRG’ye gore zayiftir. Bu nedenle MRG ile yumusak
dokular daha vyiiksek dogrulukla tammlanabilir (29,30). Ornegin prostat
kanserlerinde, prostat ile RAO’larm ayriminda MRG iistiin yumusak doku kontrasti
ile avantaj saglar ve hacimler daha dogru bir sekilde tanimlanabilir.

BT ile MRG goriintii elde etme siiresi agisindan karsilastirildiginda ise, MRG
ile daha uzun siirede goriintii elde edilir. Gorilintiilemenin uzun siirmesi hastanin

cekim sirasinda hareket etme olasiligni arttirr. MRG’nin bu dezavantajina karsin
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iistiin yumugak doku kontrasti, BT ye kiyasla hacimlerin konturlanmasindaki hatay1

azaltir.
Manyetik Rezonans Goriintiilleme Calisma Prensibi

Bir MRG cihazi agagidaki bilesenlerden olusur;

Giiglii bir miknatis: Manyetik alan iiretimi i¢in gereklidir.

Homojenlestirici bobinler: Manyetik alani esit olarak dagitir.

RF bobini: Taranan bdlgenin radyo sinyalini dagitir.

Alic1 bobin: Geri donen sinyalleri tespit eder.

Bilgisayar sistemi: Radyo sinyallerinden alman goriintiiyli yapilandirmak
i¢in kullanilir (31).

Normalde daginik halde bulunan ve spin hareketi yapan protonlar gii¢lii bir
manyetik alana konuldugunda, manyetik alan yoniinde veya manyetik alana ters bir
sekilde dizilim gosterirler. Hastada olusan manyetizasyon ile dis manyetik alanin
sinyallerinin aywrt edilmesi i¢in, manyetik alana paralel olan dizilimin tersine
cevrilmesi gerekir. Bu islem i¢in de radyo dalgalar1 (Radio Frequency Pulse-RF)
kullanilir. RF uygulanan protonlarin enerji seviyeleri yiikselerek paralel olan
dizilimler antiparalele doniistiiriiliir. Bu durumda aliman MR sinyali stirekli degisir.
Ritmik olarak bu degisim gerceklesirken bir elektrik akimi iiretilir. Olusturulan bu
elektriksel akim ile hastadan elde edilen MR sinyali olusur (32). Tarama sirasinda
goriintlinlin net olabilmesi i¢cin hastanin hareket etmemesi ve nefes kontrolii igin
egitilmesi gereklidir.

2.1.3. Hedef Hacim ve Risk Altindaki Organlarin Konturlanmasi

“International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU)”
tarafindan hedef hacim ve RAO’lar igin gesitli tanimlamalar yaymlamistir (ICRU 50,
ICRU 62 ve ICRU 83). Bu raporlarda yer alan tanimlar asagida 6zetlenmistir:

GTV: Gorlintiilenebilir Tiimoér Hacmi (Gross Tumor Volume)
CTV: Klinik Hedef Hacim (Clinical Target Volume)

ITV: internal Hedef Hacim (Internal Target Voliime)

PTV: Planlanan Hedef Hacim (Planning Target Volume)

TV: Tedavi Hacmi (Treated Volume)

IV: Isinlanan Hacim (Irradiated Volume)

OAR: Risk Altindaki Organlar (Organs at Risk)
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PRV: Planlanan Risk Altindaki Organ Hacimleri (Planning Organs at Risk VVolume)
IM: i¢ Sinir (Internal Margin)

SM: Setup Smir1 (Set-up Margin)

RVR: Geride Kalan Risk Altindaki Hacim (Remaining Volume at Risk)

/ Isinlanan Hacim \ / Isinlanan Hacim \

€5 Tedavi Edilen Hacim\ @& Tedavi Edilen Hacim\
PTV PTV
TV
% A% w
ICRU 50 ICRU 62

Sekil 2.4. Tedavi edilen hacimlerin sematik gosterimi

GTV, fizik muayene ya da goriintiileme yontemleriyle saptanabilen timor
hacmini temsil eder. GTV her zaman en yiiksek tiimor hiicresi yogunluguna sahip
olan bolgeyi tanimlar (7,9). Timor sekline, biyiikliigiine ve kullanilan gériintiileme
yontemine bagl olarak farkliliklar gosterebilir ve detayli inceleme sonrasinda
sinirlar1 belirlenir (10).

CTV, GTV’ye ek olarak olas1 mikroskobik hastalik bolgesini igerir (10). Bu
amacla GTV’ye belirli bir emniyet simir1 verilerek primer tiimor ve lenf nodlar1 i¢in
ayr1 ayrt CTV olusturulur. CTV sinirlar1 belirlenirken histolojik inceleme sonuglari
ve timorin biyolojik ozellikleri dikkate almir (8,9). CTV'nin tam olarak
isinlanabilmesi i¢in tiimdér konumu, i¢ organlarin sekli ve biiyiikligli, organ
hareketleri (fraksiyon sirasinda ve fraksiyonlar arasinda) ve setup belirsizlikleri
dikkate alimmahdir (33,34). Bu amagla CTV’ye IM eklenerek oOncelikle 1TV
olusturulur. IM, fraksiyonlar arasinda ya da sirasinda olusabilecek tiimdr, organ ya
da solunum hareketlerine bagli anatomik degisikliklerden kaynaklanabilecek

belirsizlikler i¢in verilen emniyet siniridir. Takiben ITV’ye, RT cihaz1 ya da hasta
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yatig pozisyonuna bagl olarak giinliik olusabilecek setup belirsizliklerinin dikkate
alindig1 “SM” eklenir ve PTV olusturulur (15). Kisaca, PTV = CTV + IM + SM ya
da PTV =ITV + SM olarak tanimlanr.

TV, regete edilen dozun tamamimni alan hacimdir. Tedavi yOontemlerinin
kisithliklart ve tiimoriin diizgiin sinirli olmamasi nedeniyle regete edilen dozu sadece
hedef hacme vermek miimkiin olmayabilir. Bu nedenle tedavi hacmi, PTV’den daha
biiyiik olabilir. IV ise siklikla regete edilen dozun >%50’sini alan hacimdir.

RAO’lar, tedavi bolgesi yakininda veya dogrudan PTV'ye bitisik olarak
bulunan kritik saglikli dokulardir. Malign hiicre igcermeyen ve tedavi hedefi olmayan
bu saglikli yapilar iyonize edici radyasyona karsi daha duyarli olabilirler. Bu
nedenle, RT planlamasinda optimizasyonun amaci, RAO'larin 1ginlanma miktarini en
aza indirerek morbidite riskini azaltmaktir (35-37). Beyin bolgesi 1sinlanan olgularda
konturlanmasi1 gereken RAO’lar; lensler, goézler, optik sinirler, optik kiazma,
kohlealar, beyin sap1 ve hipofiz bezidir. Prostat RT’sinde ise mesane, rektum ve
femur baslar1 RAO’lar olarak konturlanir.

RVR ise IMRT tedavileri igin ICRU 83 raporunda tanimlanan ve ismnlanan
hacim i¢inde kalan ancak tanimlanan diger hacimlere dahil olmayan tiim normal

dokular igerir.
2.1.4. Radyoterapi Planlamasi

RT’de tedavi planlamasi i¢in kullanilan goriintiiler {i¢ ana amaca hizmet eder:
RAO’larin ve hedef hacimlerin anatomik olarak temsil edilmesi, doz hesaplamas1 ve
tedavi oncesi konumlandirma i¢in referans olarak kullannmidir. BT ve MRG, RT
planlamas1 i¢in, yiiksek uzaysal ¢Oziiniirliikkle, hastayr li¢ boyutta gosteren iki
gorlintiileme modalitesidir. Bununla birlikte, BT ve MRG’de goriintiilerin
gorlinimiinii belirleyen doku Ozellikleri temel olarak farkhidir. BT, HU ile temsil
edilen dokunun zayiflama O6zelliklerinin bir haritasim1 saglar. MRG'deki kontrast,

proton yogunlugu ve dokunun gevsemesi gibi bir kag faktor ile belirlenir.

Bilgisayarh Tomografi Tabanh Planlama

Giiniimiizde RT planlamalarinda standart olarak BT goriintiileri kullanilir. BT

ile dokularm icerdigi elektron yogunlugu bilgisinden yararlanilarak TPS’de kemik,
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hava ve yumusak doku gibi farkli yogunluklara sahip dokularda radyasyonun
absorblanma miktar1 hesaplanir ve gercege yakin bir doz dagilimi elde edilir.

BT'nin avantajlar1 arasinda kemik yapilarin daha iyi goriintiilenmesi, tedavi
planlama siirecinde doz hesaplamasi i¢in elektron yogunlugu bilgisinin olmas1 ve
nispeten diisiik maliyet yer alir. Bu avantajlar1 nedeniyle, tibbi tanm1 ve tedavi
planlamas1 amaciyla siklikla BT kullanilir (38). Ancak BT gorintiilerinde kemik
yapilar net bir sekilde ayirt edilebilirken, yogunluklari birbirine yakin olan yumusak
dokular arasmda ayrim yapilamaz. Ozellikle pelvik yerlesimli tiimérlerde bu ayrimin
yapilamamas1 konturlama agisindan dezavantaj olusturur. Orn. Cazzaniga ve ark.’lar1
(39) ti¢ radyasyon onkologunun prostat ve seminal vezikiil PTV konturlar1 arasinda
kismen goriintli kalitesine bagli olarak 6nemli farkliliklar bulmustur. Ayrica, benzer
hacimlerin olmas1 her zaman dogru konturlama yapildigi anlamma gelmez. Gao ve
ark.’lar1 (40) ise alt1 radyasyon onkologunun BT ile elde ettikleri konturlar
incelemistir. Bu ¢alismada konturlanan prostat, ger¢ek bezden ortalama %30 daha
biliyiik olmasina karsin, ger¢cek hacminin sadece %84'iinii igermektedir. Calisma,
prostatin arka kisimlarmm her zaman gozden kagirildigi, ondeki bazi normal
dokularin her zaman hedef olarak tanimlandigi sonucuna varmistir. BT'nin bahsi
gecen dezavantajlar1 nedeniyle belirsizlikleri azaltmak icin MRG gibi goriintiileme

yontemlerinin kullanimi glindeme gelmistir.
Manyetik Rezonans Goriintiileme Tabanh Planlama

Standart planlama yaklasiminda simiilasyon sirasinda elde edilen BT
goriintiisii ile MRG goriintiisii flizyon yapilir, bu goriintiiler tizerinde hedef hacim ve
RAO’lar konturlanir ve doz hesabi BT kullanilarak yapilir. Beyin, bag-boyun ve
pelvis yerlesimli tiimdrlerin konturlamasinda MRG’nin BT’ye istiinliiglinden
faydalanilarak, RT planlamasinda da MRG’nin kullanim1 glindeme gelmistir.

BT'nin birincil goriintileme yontemi ve MRG’nin ikincil (BT-MRG is akis1)
oldugu bir is akisma kiyasla yalnizca MRG tabanli RT planlamasi ¢esitli avantajlara
sahiptir. Yalnizca MRG tabanli RT planlamasinin ilk avantaj, BT ve MRG
fiizyonunda olusabilecek belirsizligin giderilmesidir. Planlama agamasinda ortaya
cikan bu belirsizlikler, her bir fraksiyonu etkileyecek olan sistematik hatalar

meydana getirir. Diger bir avantaj, ilave BT goriintilleme yapilmamasi nedeniyle
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tedavi maliyetinin azaltilmasidir. Son olarak, hastanin BT goriintiilemede maruz
kaldig1 iyonizan radyasyonun elimine edilmesi ve hasta, personel ve cihaz agisindan
ek yiikiin azaltilmasidir. Bu avantajlar, geleneksel Linak-bazli tedaviler igin
gecerlidir. Birlestirilmis MRG ve tedavi tiniteleri olan MR-Linac'larda edinilen MR
goriintii seti ile glinliikk olarak yeniden planlamanin yapilabildigi adaptif tedavilerde
daha fazla avantaj saglanabilir.

MRG tabanli RT planlamasinda ise doz hesaplamasi yapilabilmesi i¢cin MRG
yogunluklart ile elektron yogunluk bilgisi arasinda bir iliski olmalidir (41). MRG,
dogasi sayisal veri iceren bir goriintiileme yontemi degildir. Bu, standart bir MR
goriintiisiindeki piksel degerlerinin bir birimi olmadig1 ve biiyilikligiin belirli bir
anlami1 olmadig1 anlamina gelir. T1 ve T2 gevseme siireleri gibi MRG ile dlgiilebilen
bazi1 temel doku ozellikleri vardir, ancak doz hesaplamalar1 i¢in dogrudan
kullanilabilecek bir goriintii elde etmek miimkiin degildir. Ancak, bahsedilen
dezavantajlar1 elimine etmek ve yalnizca MRG-tabanli RT planlamasinin
avantajlarindan faydalanmak i¢in MRG verilerini sentetik BT'ler olarak adlandirilan
BT benzeri goriintiilere c¢evirmek igin yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlere
“Hacimsel-Yogunluk Yontemi (HYY)”, “Atlas Tabanli Yontem (ATY)”, “Yama
Tabanli Yontem (YTY)” ve “Derin Ogrenme Yontemi (DOY)” 6rnek olarak
verilebilir.

HYY’de, MRG verilerinden HU degerlerini belirlemek i¢in smiflandirma
yaklasmmi kullanilir. Siniflandirma teknigi, MRG'yi ayr1 ayr1 doku smiflarina ayirir
ve belirli bir sinifa ait oldugu belirlenen bir voksel i¢in BT den veya manuel olarak
MRG’den her bolgeye onceden tanimlanmis bir yogunluk ayarlamasi ya da HU
degeri atamasi yapilir (42). Dokular genellikle su, yag, hava ve kemik olarak
siiflandirilir (43). Bu yontemin ana dezavantaji, manuel konturlarin kullanici
bagimli olmasi ve otomatik konturlarmn segmentasyon hatalaridir. Ayrica, basit
olmasina ragmen zaman alicidir.

ATY de, 6nceden hazirlanmis ve atlas ad1 verilen goriintiilerden orjinal MRG
goriintiisiine gecis yapilmasi amaglanir. Atlas tabanli boliimleme, bir referans veya
atlas goriintiisiiniin yeni bir goriintiiye kaydedildigi ve ilgili yapilarin yeni goriintii
iizerine aktarildigi bir yontemdir. Bu yontemde, hem tekli hem de ¢oklu atlas

teknikleri gelistirilmistir. Tek atlas, ortalama bir hasta anatomisini temsil eder. Tek
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atlasin deforme edilebilen goriintii kaydi kullanilir ve elde edilen goriintii kayd1 HU
degerleri olusturmak i¢cin MR goriintiilerine kaydedilir. Coklu atlas yontemleri igin,
kayitlt BT goriintiileri sentetik BT'yi olusturmak {izere birlestirilir. Bu yontemin en
Oonemli dezavantaji, biiyiikk anatomik varyasyonlarda giivenilir olmamasidir. Bu
yontemin basaris1 yap1 bolimlemesinin kalitesi, atlasin kalitesi, atlastaki yapimnin ve
yeni goriintiiniin benzerligi ve yapmin tanimlanabildigi goriintiilerdeki kontrast gibi
bir¢ok faktore baghdir.

Ugiincii yontem ise YTY’dir. Ilk olarak goriintii segmentasyonu igin
gelistirilen bu yontem, daha sonra sentetik BT {iretimi i¢in kullanilmaya baglanmistir
(43). YTY’de bir goriintii veri tabani kullanmak yerine BT yamalar1 kullanilir.
Oncelikle hastanin MR goriintiisiinden bir yama secilir. BT yama veri kiimesi
icerisinden, secilen MRG yamasi yogunluguna en yakin BT yamasi belirlenir.
Belirlenen MRG-BT yamasi birlestirilir. Tiim MRG yamalar1 i¢in yama eslestirme
islemi yapilir ve sentetik BT iiretimi saglanmis olur (44).

Son olarak DOY’de, dokularin elektron yogunluklar1 dogrudan veri
tabanindaki goriintii yogunluklarindan tahmin edilir. Atlas temelli yonteme benzer
sekilde cakistirilmis BT ve MRG goriintii ¢iftlerinin veri kiimesini igerir (45). Bu
yontem kisaca, BT'lerin HU degerleri ile MRG'lerin yogunluklar1 arasindaki iliskileri
modellemektedir. DOY, biiyiik veri tabani gerektirir ve hizli hesaplama siiresine
sahiptir.

2.1.5. Plan Degerlendirme ve Kalite Kontrol

RT planlari, 15mn agilar1 ve agikliklar1 ve alan sayilar1 ve agirliklari gibi
parametreler degistirilerek ideal bir plan elde edilene kadar optimize edilir. Planlar
belirli kriterler ¢ergevesinde (homojenite indeksi, tolerans dozlar1 gibi) doz hacim
histogramlar1 (DHH), 2-boyutlu ve 3-boyutlu izodoz yilizey goriintiileri gibi doz

goriintii araclar1 kullanilarak degerlendirilir.
Doz-Hacim Histogram (DHH)

DHH’lari, tedavi planlarmin  degerlendirilmesinde  kullanilan  TPS
araglarindan biridir. Ozellikle iki veya daha fazla RT planinin doz dagilimlar

karsilastirilmak istendiginde, DHH bulgularindan yararlanilir (7). Bu karsilastirma
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yonteminde, BT-tabanli planlarin doz dagilimlari, olusturulan sentetik BT ile yeniden

hesaplanan doz dagilimlar1 ile karsilastirmak i¢in kullanilir. Bu ylizden, DHH
karsilastirmast MRG tabanli RT planlama ¢alismalarinin biiyiik cogunluguna dahil
edilmistir (46).

DHH, y ekseni iizerinde herhangi bir yapinin hacmine karsi, x ekseninde
doz gosterimini ifade eden bir grafiktir. Tedavi edilecek hacim i¢in hazirlanan planin
doz dagiliminin 6zetini gosterir. DHH’lar1 bize hedef hacimlerin yani sira RAO’larin
aldi1 dozlar hakkinda da bilgi verir. Ideal DHH’da, hedef hacmin recete edilen
dozun %2100’iinii homojen bir bigimde almasi ve ardindan keskin bir bi¢gimde sifira
diismesi hedeflenir. Ote yandan, RAO dozlarmin da hizla sifira diismesi ve
hacimlerinin kayda deger miktarda doz almamasi gerekir (47). Ancak gercekte regete

edilen doz hedef hacimde homojen degildir ve RAO’larin konum ve yapilaria bagl
olarak yiiksek doz alabilir.

Hacim

3 171]

F\ N
Py

Sekil 2.5. ideal DHH ve gercekte olan DHH karsilastirmasi

Tek basma DHH’larinin bazi kisithliklar1 vardir. DHH, bize hedef ve
RAO’lar i¢in doz dagiliminda sicak ve soguk noktalar oldugunu belirtir, ancak

konumlar1 hakkinda bilgi vermez.

DHH, hedef ve kritik organlarda absorbe edilen dozun yorumlanma bi¢imine
gore 2 sekilde incelenir:

1) Diferansiyel DHH: Histogramdaki belirli bir bolgeye atanan absolii ya da
relatif doz degerini dogrudan gosterir (7).
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2) Kiimiilatif DHH: Hedef veya RAO’larin belirli bir hacimsel degerinde
absorbe edilen dozu gosterir (7, 34). Kiimiilatif DHH, 0 Gy doz i¢in %100

hacim ile baglar ve kalan tiim hacimlerin aldig1 doza dogru devam eder.

Diferansiyel /| N A
| Kamilatif |
CTV |

Hacim
Hacim

Kritik [ ]
Yapi |

Doz o100

Sekil 2.6. Diferansiyel ve Kiimiilatif DHH gdsterimi

Tedavi Planlarinin Dozimetrik Kalite Kontrolii

Tedavi planlarinin dozimetrik kalite kontrolii, TPS’de hazirlanan tedavi plani
ile cihaza aktarilan tedavi planmin uyumunu kontrol eden testleri igerir. Bu testler
icin hasta plan1 Oncelikle fantom iizerine aktarilir ve Olglimler alinir. Tedavi
planlarinin dozimetrik kontroliindeki temel ama¢ TPS’den elde edilen doz dagilimi
ile Olgiilen doz dagilimmin uygunlugunun Kkontrol edilmesidir. Bu testleri
gerceklestirmek icin ¢esitli dozimetrik ekipmanlar kullanilir. Bu ekipmanlara bir
boyutta; iyon odalari, Termo Luminesans Dozimetre (TLD) ve MOSFET ler, ikKi

boyutta; 2D-Array iyon odasi, radyografik ve radyokromik filmler ve ii¢ boyutta; jel

dozimetriler ornek olarak verilebilir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arag ve Gerecler

Bu tez calismasinda kullanilan arag¢ ve geregler asagida belirtilmistir.

GE Brightspeed™ BT Simiilator

TOSHIBA Aquilion™ LB BT Simiilator

GE™ SIGNA™ Explorer Manyetik Rezonans Goriintiileme Cihaz1
Raystation Tedavi Planlama Sistemi

Elekta Versa HD™ Lineer Hizlandirici

PTW 30013 0,6 cc Farmer Tipi iyon Odas1

PTW RW-3 Kat1 Su Fantomu

PTW Unidos Elektrometre

PTW 2D-Array Iyon Odasi

3.1.1. GE Brightspeed™ BT Simiilator

GE marka BrightSpeed™ BT tarayici st diizey bir BT cihazidir. Bu cihaz ile
0,5 - 10 mm kesit araliginda goriintiiler alnabilir. Ayrica, her bir rotasyon sirasinda
16 adet kesit elde edebilme ve spiral tarama yapabilme 6zelligine sahiptir. Cihazin
goriintiileme alani genisligi (FOV) 160 cm’dir. Cihazin rotasyon tarama hizi istege

bagli olarak degistirilebilir ve 1-5 saniyede 360 derece donebilir (48).

Sekil 3.1. GE BrightSpeed™ BT Simiilator
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3.1.2. TOSHIBA Aquilion™ LB BT Simiilator

Bu cihaz 16 sira halinde kat1 hal dedektoriine sahiptir. Kesit kalmliklar1 0.5 - 8
mm araliginda degisen ve her rotasyonda 32 adet kesit elde edilebilen bir cihazdir.
Doksan c¢cm gantri acikligi ve 70 cm FOV ile en genis tarama alanina sahiptir.
Cihazin goriintiileme mesafesi 180 cm’dir. 3B adaptif iteratif doz azaltimi
algoritmasi ile klinik goriintiilemede ultra-diisilk doz incelemeleri i¢in gerekli olan

giiclii giirilti azaltma saglanabilir (49).

Sekil 3.2. TOSHIBA Aquilion™ LB BT Simiilator

3.1.3. GE SIGNA™ Explorer MRG Cihaz

GE marka SIGNA™ Explorer 1,5 T MRG cihazi, saglam, homojen ve siiper
iletken CXK4 miknatisa sahiptir. Cihazin masa kismi, 49 cm’den 96.5 cm’e kadar
ylikselebilir ve toplam masa uzunlugu 225 cm’dir. Sagital, aksiyal, koronal, egik ve
cift/ticlii egik diizlem gorintiileme 6zelligi ve 50 x 50 x 50 cm FOV’a sahiptir. Kesit

kalinligi 0.1-10 mm arasinda 0.1 mm'lik artiglarla ayarlanabilir (50).
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Sekil 3.3. GE SIGNA™ Explorer MRG Cihaz1

3.1.4. RaySearch Raystation® Tedavi Planlama Sistemi

Tedavi planlar1 Anabilim Dali’mizda kullanilmakta olan Raystation®
Versiyon 7.0 (RaySearch Laboratories. AB, Stockholm, Isve¢) TPS’de yapilmustr.
Bu sistem, hedef hacmi ¢evreleyen RAO’larda radyasyon dozunu minimumda
tutarken hedef hacimde konformal doz dagilimini1 saglamak i¢in ¢ok sayida
ayarlanabilir optimizasyon parametresi igeren gii¢lii bir yazilimdir. Foton doz
algoritmast olarak “Collapse-Cone” kullanilan bu sistem ile 3B-KRT, YART,
VMAT ve SRC/SBRT uygulamalar1 igin tedavi planlari yapilabilir. Ayrica
Raystation® TPS, hastalarin MRG goriintiilerinin kullanilarak MRG tabanli tedavi
planlamas: yapilabilmesine imkan saglar (51). Bu tez ¢alismasinda, Raystation® TPS
ile MRG-tabanli SRC ya da SBRT planlar1 yapilmistir. Raystation® TPS’nin

planlama penceresi Sekil 3.4.’de gosterilmektedir.
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Sekil 3.4. Raystation® TPS’nin planlama penceresi
3.1.5. Elekta Versa HD™ Lineer Hizlandirici

Anabilim Dali’'mizda mevcut olan iki adet Elekta Versa HD™ Lineer
hizlandirici cihazlar1 6, 10 ve 15 MV olmak tizere 3 farkli foton enerjisine sahiptir.
Maksimum alan biiytikligi 40 x 40 cm®dir. Her bir cihaz 160 adet CYK’e sahiptir
ve her bir CYK’iin genisligi Smm’dir. Bu cihazlar ile 3BKRT, YART, VMAT, SRC
ve SBRT uygulamalar1 yapilabilir. Iki boyutlu, 3B ve 4B olarak IGRT imkan1 sunar,
boylece RT dozu verilirken hedef hacmin konumu ile ilgili belirsizlikler minimuma
indirilebilir (52).

Sekil 3.5. Elekta VVersa HD™ Lineer Hizlandirici
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3.1.6. PTW 30013 0,6 cc Farmer Tipi Iyon odasi

Farmer tipi iyon odasi, yiiksek enerjili foton demetlerinin mutlak doz
Ol¢timlerinde yaygin olarak kullanilir. Calismamizda kullanilan 30013 seri numarali
PTW 0.6 cc farmer tipi su gegirmez iyon odasi, 23 mm i¢ uzunluk ve 3.05 mm ig
yarigapa sahiptir. Polimetil metakrilat (PMMA) ve grafit karisimi duvar materyalinin
yapisint olusturur ve orta elektrot materyali ise aliiminyumdur. Havada 6l¢iim alirken
kullanilan yiikseltme bashgmim (build-up cap) malzemesi de PMMA’dir. Calisma
voltaji1 400 V’tur (53).

Sekil 3.6. PTW 30013 0,6 cc Farmer Tipi Silindirik Iyon Odas1
3.1.7. PTW RW-3 Kati1 Su Fantomu

RT’de dozimetrik Olgtimler i¢in insan viicudunun doku esdegeri olan
materyaller kullanilir. Referans olglimlerde doku esdegeri olan su fantomlari
kullanilirken, giinliik ya da haftalik 6lgtimlerde kullanim kolaylig1 agisindan kati su
fantomlar tercih edilir. PTW RW-3 kat1 su fantomu, 70 kV ile 50 MV arasinda foton
enerjisi ve 1 MeV ile 50 MeV arasinda elektron enerjisi kullanimi igin tasarlanmistir
(54).
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Sekil 3.7. PTW RW-3 Kat1 Su Fantomu

3.1.8. PTW Unidos Elektrometre

Elektrometre ile doz ve doz hiz1 Olgiliir. RT’de elektrometre, cihaz
kalibrasyonu ve hasta dozimetresi amaciyla kullanilir. Kiitiiphanesinde yapilan
Olciimler saklanabilir. Cihaza girilen hava basinci ve sicaklik degerleriyle, sicaklik ve
basing faktorii (Cy) otomatik olarak hesaplanabilir. Cihaz hem elektrik hem de pil ile

calisabilir.

a el
4
!

Sekil 3.8. PTW Unidos Elektrometre
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3.1.9. PTW 2D-Array Iyon Odasi

PTW 2D-Array iyon odasi (PTW, Freiburg, Almanya), diiz bir levha {istiine
yerlestirilmis belirli sayida iyon odasi diziliminden olusan 2 boyutlu dozimetrik

Ol¢iim sistemidir.

Sekil 3.9. PTW 2D-Array seven29 iyon Odasi

PTW 2D-Array iyon odas1 (PTW, Freiburg, Almanya), 400 V gerilimle ¢alisir
ve hava dolgulu iyon odalar1 5 mm kalinliginda bir PMMA 06n paneli ile kaphdir
(55). 2D-Array iyon odasi 6zellikle 2 boyutlu doz dogrulamasi igin kullanighdir.
Olgiim sonucunda elde edilen veriler Verisoft (PTW, Freiburg, Almanya) programina
aktarilir. Verisoft programu iki boyutlu iyon odasindaki verileri isleyip grafik halinde

kullaniciya sunar (56).
3.2. Yontem

Bu tez ¢alismasi, Hacettepe Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nda, Ekim 2019 ile Ekim 2020 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir. Calismaya
SRC ya da SBRT uygulanan ve RT planlamasi amac¢li BT ve MRG goriintiileri
mevcut olan tedavisini tamamlamig hastalarin retrospektif incelenmesi sonucunda, 15
beyin ve 15 prostat yerlesimli tiimorii olan iki farkli hasta grubu dahil edilmistir.
Mevcut ¢aligma kapsaminda hem BT hem de MRG-tabanli RT planlar1 Raystation®
versiyon 7.0 (RaySearch Laboratories, Stockholm, Sweeden) TPS’de yapilmistir.

Her bolge i¢in standart tedavi plani protokolii olusturularak, secilen hastalar igin
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planlama amacl ¢ekilen goriintiiler izerinden BT tabanli tedavi planlar1 yapilmis ve
mevcut planlar olusturulan MRG goriintiileri {izerine aktarilarak DHH parametreleri
kargilastirilmistir.  Ayrica  MRG  tabanli tedavi planlarinin  tedavi cihazinda
uygulanabilirligini test etmek amact ile 0,6 cc iyon odasi ile PTW RW3 kati su
fantomunda nokta doz 6lgiimii ve PTW 2D-Array iyon odasi sistemi ile iki boyutlu
doz Ol¢timleri alinarak kalite kontrol testleri yapilmistir. Calisma sonucunda ise
bulgular degerlendirilerek MRG’nin 1lgili hasta gruplarinda BT yerine
kullanilabilirligi test edilmistir. Calismaya ait is akis semasi Sekil 3.10°da

gosterilmistir.

Hastalarin Segilmesi

MRG/BT Fiizyonu
ve
Konturlama

| T

MRG'de doku MRG'de 3 farkh doku MRG'de 10 farkh doku

yogunlugunun 0 YDEU;‘IH.;EUHUH} yogunlugunun
1 g/ecm? olarak (0 g/cm’, 1 gfcm” ve tanimlanmasi

3
tanimlanmasi 1.35 glem™)
tanimlanmasi

BT ve MRG tabanli
tedavi planlarinin

kargilagtinlmasi:
DHH Analizi

Sekil 3.10. Is-akis semas1

Bu calisma, 20.11.2018 tarihinde Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (GO 18/1044-06).
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3.2.1. Hastalarin secimi

Calismaya SRC ya da SBRT uygulanan ve tedavisi tamamlanan 15 beyin ve
15 prostat yerlesimli timorii olan hasta dahil edilmistir. Tim hastalarin RT
planlamas1 amag¢li BT ve MRG goriintiileri mevcuttur. Hem BT hem de MRG
gortintiileri klinik standartlara uygun sekilde tedavi pozisyonunda ve gerekli
immobilizasyon gerecleri kullanilarak elde edilmistir. Beyin metastazli hastalar i¢in
immobilizasyon gereci olarak termoplastik maske kullanilmistir. Prostat kanserli
hastalarda ise diz alt1 ve topuk destegi kullanilmistir. BT cihazinin yatak yiizeyi diiz
bir zemine sahipken MRG oval yatak yiizeyine sahiptir. BT ile ayni kosullarin
saglanabilmesi icin MRG tarayicisinin sahip oldugu oval yatak {izerine diizlestirici
stinger yerlestirildikten sonra goriintiileme yapilmistir.

Metastaz nedeniyle RT uygulanan ve >2 cm tiimorii olan olgular ¢alismaya
dahil edilmistir. Prostat kanserli hastalarda ise definitif RT uygulanan olgular
calisgmaya almmustir. Prostat kanserli olgularda BT ve MRG goriintiilerinin
flizyonunda sorun yasanmamasi i¢in MRG’de dis viicut konturu mevcut olan olgular

calismaya dahil edilmistir.
3.2.2. BT ve MRG Fiizyonu

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin Oncelikle planlama amach c¢ekilen
goriintiileri sistemden g¢ekilmis ve BT goriintiileri ile MRG goriintiileri tekrar flizyon
yapilmistir. Bu islem igin RayStation® TPS flizyon araci kullanilmistir. Beyin
metastazli ve prostat kanserli 6rnek hastalarm BT-MRG fiizyon goriintiileri Sekil

3.11 ve Sekil 3.12°de gosterilmektedir.

Sekil 3.11. Beyin metastazli 6rnek bir olguda MRG-BT filizyon goriintiisii
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Sekil 3.12. Prostat kanserli 6rnek bir olguda MRG-BT flizyon goriintiisii
3.2.3. Hastalarin konturlarinin olusturulmasi

Klinikte uygulanan standart BT tabanli planlamada hastalarm BT ve MRG
fiizyonlar1 gergeklestirilerek RAO konturlart olusturuldugu i¢in mevcut konturlar
direkt olarak MRG goriintiileri tizerine aktarilmistir. Bu islem igin yine RayStation®
TPS’nde var olan, kontur aktarimi i¢in kullanilan, “Map ROI” araci kullanilmistir.
Sekil 3.13.’de “Map ROI” araci kullanimi1 gosterilmektedir. Calisma i¢in belirlenen

standart protokol uyarinca PTV hacimleri yeniden olusturulmustur.

Sekil 3.13. RayStation® TPS’nde “Map ROI” arac1 gdsterimi
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Prostat kanserli hastalarda hedef hacim konturlanmasi i¢in 2.5 mm (GE) ve 2
mm (Toshiba) kesit araliginda elde edilmis BT simiilasyon goriintiileri ve T1 sekansl
MRG Kkesitleri kullanilmistir. Prostat kanserli hastalarda tiim prostat hacmi CTV
olarak tanimlanmistir. CTV’ye posteriorda 2 mm, diger yonlerde ise 5 mm emniyet
smirt Vverilerek PTV olusturulmustur. Mesane ve rektum ise RAO’lar olarak
tanimlanmistir.

Beyin metastazli olgularda ise konturlama islemi igin 2 mm kesit araliginda
¢ekilmis BT goriintiileri ve T1 sekansli MRG kesitleri kullanilmistir. MRG’de
goriintiilenen tiimor hacmi GTV olarak tanimlanmistir. GTV ye tiim yonlerden 3 mm
emniyet smir1 verilerek PTV olusturulmustur. Optik sinirler, optik kiazma ve beyin

sapt RAO’lar olarak tanimlanmustir.
3.2.4. Doku Yogunluk Bilgisinin MRG Uzerine Atanmasi

CVT, PTV ve RAO’lar olusturulduktan sonra ikinci asamada doku yogunluk
bilgisi MRG iizerine atanmistir. Bu amagla tim hastalarda, MRG goriintiileri
iizerinde farkli dokulara ait yogunluk ve HU degerleri ii¢ farkli senaryo iizerinden
tanimlanmis ve bu degerlere gore 3 farkli tedavi plani yapilmastir.

1. Senaryo: MRG datasi iizerindeki tiim dokularin yogunlugu 1 g/cm® olacak
sekilde tanimlanmistir (MR1 plani).

2. Senaryo: BT gorintiileri tizerinde hava (0 g/cm?®), yumusak doku (1 g/cm?)
ve kemik (1.35 g/cm?) olmak fiizere ii¢ farkli yap1 tanimlanmis ve MRG
goriintiilerinin iizerine aktarilmistir (MR3 plani).

3. Senaryo: BT goriintiileri lizerinde genisletilmis sekilde 10 farkli doku
yogunluk skalasi (Tablo 3.1.) tanimlanmig ve MRG datas1 lizerine aktarilmistir
(MR10 plan).

Uciincii senaryo igin baslangicta farkli bir HU skalas1 kullanilmak istenmistir
ancak kullanilmak istenen HU araliklar1t MRG goriintiisii iizerinde incelendiginde
birbirinden farkli 10 yapi olusturabilmek miimkiin olmamistir. Bu sebeple HU
araliklar1 degistirilerek asagida belirtilen Tablo 3.1.°deki deger araliklari

kullanilmistir.
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Tablo 3.1. Yapilara gére HU deger aralig1 ve bu araliga atanan yogunluk degerleri

Yapilar HU Deger Yogunluk
Arahg Degeri
1 -1000 — -500 0.25 glcm®
2 -500 —-18 0.75 g/cm®
3 -18-110 1.05 g/cm®
4 110 — 314 1.15 g/em®
5 314 — 655 1.3 g/cm®
6 655 — 950 1.5 g/cm®
7 950 — 1390 1.7 g/em®
8 1390 — 1720 1.9 g/cm®
9 1720 — 1966 2.1 glem®
10 1966 — 3071 2.5 glem®

[Ik senaryoda (MR1 plani) ‘eksternal’ kontur yapist TPS’de var olan ‘water’
olarak degistirildi. Bu sekilde MRG datas1 iizerindeki tiim dokularin yogunlugu 1
g/em® olarak belirlendi. Ikinci senaryoda BT iizerinde hava ve kemik yapilar1 HU
deger araliklar1 secilerek olusturuldu. Daha sonra hava ve kemik i¢in sirasiyla 0 ve
1.35 g/cm® yogunluklart olusturuldu. Son olarak olusturulan yapilar “Map ROI”
arac1 ile MRG iizerine atandi. Ugiincii senaryoda ise araliklar genisletilerek ayni
islemler tekrarlandi. Yapilan islemler sonucunda MR1, MR3 ve MI10 olarak
adlandirilan sentetik BT ler olusturuldu. Beyin metastazli 6rnek bir hastada ikinci ve
icilincli  senaryoya gore MRG gosterimi  Sekil 3.14. ve Sekil 3.15.°de

gosterilmektedir.
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Sekil 3.14. MRG {izerinde 6rnek bir hastada kemik, yumusak doku ve hava
yapilarinin gésterimi.

Sekil 3.15. MRG tizerinde 6rnek bir hastada 10 farkli skala ile olusturulan yapilarin
gosterimi.

3.2.5. Hastalarin tedavi planlarinin tasarlanmasi

Calismada yer alan her hastann BT ve MRG goériintiileri RayStation®
TPS’ne aktarilmistir. Tiim hastalarin SRC ve SBRT teknigi ile tedavileri i¢in ayr1
ayrt VMAT planlar1 olusturulmustur. Prostat kanserli hastalarda CTV’ye regetelenen
doz 7.3 Gy fraksiyon dozunda, 5 fraksiyonda, toplam 36.5 Gy’dir. Beyin metastazli
olgularda ise regetelen doz 1x20Gy ile 4x7Gy araliginda degismektedir. Hem prostat
kanserli hastalarda hem de beyin yerlesimli olgularda yapilan VMAT planlar: regete
edilen dozun %95’1 PTV hacminin %95’ini kapsayacak sekilde planlanmigtur.

Prostat kanserli hastalarda VMAT planlar1 260°’den baglayarak 100°’ye saat
yoniinde donen ve ardindan 100°°den baglayarak 260°’ye saat yoniiniin tersine dénen
ve ardindan bu iki arkin tekrarmi igeren toplam 4 ark seklinde tasarlanmustir. Sekil

3.16°de prostat kanserli 6rnek bir hastada VMAT planinin tasarimi gosterilmektedir.
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Edit Copy Copy Delete Load template... | | Create template... Patient setup | | Create bolus... | | Renumber beams...

Name Description = Isocenter [cm] SSD [cm] Energy = Gantrystart Gantrystop Rotation Coll. Couch = No.of MU/fx
Name RL IS P-A To surface = To skin [mv] [deg] [deg] [deg] [deg] = segm

@11 108 -14818 651 | 7996 7996 6 72600 1000 " Clockwise 300 00 51 77795

® 11 108 -14818 -6.51 81.13 81.13 100.0 260.0 Counterclockwise 330.0 0.0 51 658.18

1
2
3 ® 11 108 -14818 -6.51 79.96 79.96 260.0 100.0 Clockwise 30.0 0.0 51 777.95
4 ® 11 108 -14818 -6.51 81.13 8113 100.0 260.0 Counterclockwise 330.0 0.0 51 658.18

Sekil 3.16. Prostat kanserli 6rnek bir hastada VMAT planimin tasarimi.

Beyin metastazli hastalarda ise farkli tiimor yerlesim yerleri nedeniyle her bir
hasta icin farkli bir VMAT plam tasarlanmustir. Ornegin, tiimdr yerlesim yeri sag
tarafta ise ark acisi agrrlikli olarak sag tarafta olacak sekilde olusturulmustur.
Boylelikle saglikli dokularin aldigi doz minimumda tutulurken hedef homojenitesi
saglanmugtir. Sekil 3.17°de beyin metastazi olan 6rnek bir hastada VMAT planinin
tasarimi1 gosterilmektedir.

Beam

Copy Copy from... Delete Load template... | | Create template... Patient setup | | Create bolus... | | Renumber beams...

Name Description Isocenter [cm] SSD [em] Energy = Gantrystart Gantrystop Rotation Coll. Couch = No.of MU/fx

Name R-L IS  P-A To surface = To skin [Mv] [deg] [deg] [deg] [deg] segm

"®11 027 824 120 9408 9408 6 185.0 1750 “Clockwise 00 00 89 | 647.41
®11 027 824 -120 9402 9402 6 175.0 185.0 Counterclockwise 0.0 00 89 626.36

Sekil 3.17. Beyin metastazi olan 6rnek bir hastada VMAT planinin tasarimu.

Sonug olarak, ii¢ farkli senaryo uyarinca 15 beyin ve 15 prostat yerlesimli
tiimori olan hastanin MRG goriintiileri tizerinde klinik protokoller dogrultusunda her
hasta i¢in 1 plan olacak sekilde (her bir plan 3 farkli senaryo i¢in MRG goriintiileri
tizerine aktarilarak) toplam 30 SRC/SBRT tedavi plani tasarlanmustir.

3.2.6. Tedavi Planlarimin Karsilastirilmasi ve Degerlendirilmesi

Her iki hasta grubu i¢in ayr1 ayri olacak sekilde tedavi planlart DHH degerleri
kullanilarak karsilastirilmistir.

Prostat kanserleri

Prostat kanserli hastalarda oncelikle PTV hacminin Degs:i, Dosg’si ve Doy’
sinin aldig1 dozlar karsilastirilmistir. RAO’lar igin ise mesane i¢in 35 Gy alan hacime

(V35 Gy <5 cm®) ve rektum igin 1 cm® hacmin aldig1 doz degerine (D1cm® <33.5Gy)
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bakilarak karsilastrmalar yapilmistir. RAO’lar igin Anabilim Dali’'mizda SBRT

uygulamalarinda kullanilan doz sinirlamalar1 Tablo 3.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 3.2. Anabilim Dali’mizda prostat kanserli olgularda SBRT uygulamasinda
RAO’lar i¢in doz sinirlamalari

Minor Varyasyon Major Varyasyon

> < >
Rektum Vassey< 1 CC V3356y>1 cc ancak <3 cc V3ss6y >3 cc

Mesane Vasey <5CC  Vzsay =5 cc ancak <10 cc V3sey >10 cc

Kisaltmalar: Vg356,: 33.5 Gy ve iizerinde doz alan hacmi ve V3sgy: 35 Gy ve iizerinde doz alan hacmi
temsil ederr.

Beyin metastazh olgular

Beyin metastazli olgularda oOncelikle PTV hacminin %95’i, %50’si ve
%2’sinin aldig1 dozlar karsilastirilmistir. RAO’lar i¢in ise sag ve sol optik sinirler,
beyin sap1 ve optik kiazma maksimum doz degerleri yani D1 dozlari
karsilagtirilmistir.  Anabilim Dali’mizda  SBRT uygulamalarinda RAO’lar igin

kullanilan doz sinirlamalar1 Tablo 3.3.’de 6zetlenmistir.

Tablo 3.3. Anabilim Dali’mizda beyin yerlesimli tiimorlerin SRC/SRT
uygulamalarinda RAO’lar i¢in doz smirlamalari.

Fraksiyon Optik kiazma Optik sinir Beyin sapi1

1fr <8 Gy <7.5QGy <8 Gy
3fr <19.5 Gy <15Gy <23 Gy
5fr <25 Gy <25 Gy <31 Gy

Kisaltmalar: fr = fraksiyon

3.2.7. Model Tabanh Otomatik Konturlama Protokoliiniin Olusturulmasi

Tedavi planlamast asamasinda belirlenen hedef ve RAO konturlari
kullanilarak model tabanli konturlama islemi protokolii olusturulmustur. Bu islem
i¢in ¢aligmadaki 15 hastanin 13’iiniin senaryolara gore boliimlenmis kontur bilgileri
RayStation® TPS’ne aktarilmistir. Kalan 2 hasta i¢in otomatik konturlama iglemi

uygulanmigtir. Prostat ve beyin olmak tizere 2 farkl kiitiiphane olusturulmustur. Bu
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kiitiiphane ile yeni MRG goriintiileri lizerinde doku yogunluklarinin otomatik olarak
tanimlanabilirligi test edilmistir.

Kiitiiphaneden aktarilan kontur seti ile MRG iizerinde var olan kontur seti
karsilastirilmistir. Bu karsilastirma igin kontur benzerligini tanimlayici zar benzerlik
katsayist (DSC) ve Hausdorff mesafesi (HD) kullanildi. DSC iki kontur seti
arasindaki hacimsel ortiismeyi tanimlarken HD iki kontur setinin uyumsuzlugunun
mesafe Olglisiinii tanimlamaktadir. DSC 0-1 arhiginda deger alabilir. Deger 1’e ne
kadar yakm olursa o kadar iyi hacim g¢akigsmasi oldugu anlasilir. DSC elde edilme

formiilii ve gosterimi Sekil 3.18’de gosterilmektedir.

2|AnB|
|Al+[B]

Zar Benzerlik Katsayisi (DSC) =

X %100

DSC (A,B) =

Sekil 3.18. DSC formiil ve gosterimi

Basitge HD, bir goriintii setinin diger setteki en yakin noktaya olan maksimum
mesafesidir. HD degerinde say1 ne kadar kiigiik olursa kontur yiizeyleri arasinda daha
az sapma oldugu anlagilir. HD elde edilme formiilii ve gosterimi Sekil 3.19.’da

gosterilmektedir.
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dy(X,Y)=max[dyy,dyx]=max{max min d(x,y), max min d(x,y)}
X €X yey y €Y

X €X

Y

B
N

Sekil 3.19. HD formiil ve gosterimi

DSC ve HD degerlerini elde edebilmek i¢in kontur karsilastirmalar1 3D Slicer
(Versiyon 4.8.1) kullanilarak elde edilmistir. Test edilen hastanin otomatik
konturlama islemi ile olusturulan konturlar1 ve MRG iizerinde var olan konturlari

program iizerinde ‘Segment Comparison’ araci kullanilarak karsilastirilmaistir.
3.2.8. MRG Tabanh Tedavi Planlarinin Kalite Kontrolii

MRG tabanli tedavi planlarinin tedavi cihazinda uygulanabilirligini tespit
etmek amaci ile secilen 2 beyin ve 2 prostat kanserli olguda nokta doz olgtimleri
yaptlmustr. Olgiimler igin Hacettepe Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’ndaki Elekta Versa HD™ lineer hizlandirici, PTW 0.6 cc farmer tipi iyon odasi1
ve PTW RWa3 kat1 su fantomu kullanilmustir.

Sekil 3.20. 0,6 cc iyon odasi ile nokta doz 6l¢iim diizenegi
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Ilk olarak 10 adet fantom tedavi masasina yerlestirilmistir. Daha sonra
iizerine iyon odasi yerlesim yeri bulunan fantom yerlestirilmistir. iyon odasmin
efektif 6l¢iim derinligi de géz Oniinde bulundurularak daha sonra {izerine 4.7 cm
fantom yerlestirilmis ve toplam 5 cm derinlikte Olgiimler alinmistir. TPS’de
hesaplanan referans noktadaki nokta doz degeri ile 0.6 cc iyon odasi ile elde edilen
nokta doz ol¢iim degerleri karsilastirilmistir.

TPS’de elde edilen doz dagilimi ile 1ginlanan doz dagilimi arasindaki farkin

dozimetrik kontrolii i¢in 2D-Array iyon odast sistemi kullanilmstir.

/

\
a—

Sekil 3.21. 2D-Array iyon odasi ile dozimetrik 6l¢tim diizenegi

[k olarak 10 cm kat1 su fantomu iizerine 2D-Array merkezlenecek sekilde
yerlestirilmistir. Daha sonra 2D-Array iyon odasi sisteminin efektif 6lciim derinligi
dikkate alinarak lizerine 9.5 cm kat1 su fantomu yerlestirilmis ve 10 cm derinlikte
Olclim almacak sekilde diizenek hazirlanmistir. Test edilecek hastalarin 3B-KRT ve
IMRT planlar1 yapilmistir. VMAT planlar1 315°°den baslayarak 45°’ye saat yoniinde
donen ve ardindan 45°den baslayarak 315°’ye saat yOniiniin tersine donen ve
ardindan bu iki arkin tekrarini igeren toplam 4 ark seklinde yeniden tasarlanmistir.
Test edilecek olan her hasta i¢in 3B-KRT, IMRT ve VMAT olmak iizere 3 plan
hazirlanmigtir. Hastalarin tedavi planlar1 2D-Array iyon odasi sistemi iizerine
aktarilmig ve olglimler Verisoft (PTW, Freiburg, Almanya) programi ile alinmistur.
Alman Olgtimler TPS’den almman plan degerleri ile karsilastirilmis ve yine ayni

program kullanilarak analiz edilmistir. Karsilagtirmalar i¢in gama analizi kullanilmis
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ve 3 mm uyusma mesafesi (DTA; distance to agreement) ve %3 doz farki (DD; dose-

difference) kriterleri kullanilmustir.
3.2.9. istatistiksel Analiz

Tiim veriler bilgisayarda SPSS 22 programinda analiz edilmistir. Verilerin
analizinde ilk olarak hangi testlerin (parametrik/nonparametrik testler)
uygulanacagina karar vermek i¢in karsilanmasi gereken varsayimlar test edilmistir.
Dagilimm normalligine karar vermek i¢in Shapiro-Wilk, normal dagilimin diger
varsayimlar1 olan basiklik ve carpiklik degerleri ve histogram grafiginden
yararlamlmustir. Iliskisiz ikiden fazla gruplarm karsilastirilmasinda normal dagilim
sergileyen verilerde tek yonlii varyans analizi ve farkin kaynaginin belirlenmesi i¢in
post hoc testlerinden Bonferroni testi kullanilmigtir. Normal dagilim sergilemeyen
verilerde Kruskal Wallis-H testi kullanilmistir. Elde edilen degerlerin anlamli olup
olmadigmin yorumlanmasinda 0.05 anlamlilik diizeyi 6l¢iit olarak kullanilmistir.

Prostat kanseri olgularda hedef hacimler icin PTV95, PTVortalama ve
PTVD2 degerleri karsilastirilmistir. RAO’larda mesane i¢cin 35Gy alan hacim ve
rektum i¢in lem3’iin aldig1 doz karsilastirilmistir. Beyin metastazli olgularda ise
hedef hacimler i¢in PTV95, PTVortalama ve PTVD2 degerleri karsilastirilmistir.

RAO’larda ise maksimum doz degerlendirmesi i¢cin D1 dozlar1 karsilastirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Prostat Kanserli Olgularin Sonuclan

Prostat kanserli olgularda BT tabanli referans tedavi planlar ile diger ti¢ farkli
senaryoda yapilan MRG tabanli planlardan elde edilen hedef hacim ve RAO
dozlarma ait DHH verilerinin karsilagtirilmasi Tablo 4.1. ve Tablo 4.2°de

sunulmustur.
4.1.1. Hedef Hacim Sonuclari

Prostat kanserli olgularda hedef hacim dozlar1 agisindan referans BT plani ile
her {i¢ senaryoda yapilan MRG planlar1 karsilastirilmigtir. PTVD95 degeri icin
referans, MR1, MR3 ve MRI10 planlar1 arasinda istatistiksel anlamli bir fark
gostermemektedir. ( p>0.05).

PTVortalama ve PTVD2 degerlerinde ise referans, MR1, MR3 ve MR10
planlar1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Farkin
hangi gruplar arasinda oldugunun belirlenmesi i¢in yapilan ¢oklu karsilagtirma
testlerinde, bonferroni testi sonuglarina géore MR1 plan degerleri; referans, MR3 ve
MR10 plan degerlerinden istatistiksel anlamli olarak daha ytliksek bulunmustur. MR3
ve MRI10 plan degerleri ile referans plan degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir.
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Tablo 4.1. Prostat kanserli olgularda, referans BT plani ile 3 farkli senaryoya gore
yapilan MRG tabanli planlarin hedef hacim dozlar1 agisindan karsilastiriimasi

Grup n X (cGy) £ Ss F p
Referans 15 3487,50+25,31
MR1 15 3532,86+93.,40
PTVD95 2,019 0,12
MR3 15 3470,43+89,90
MR10 15 3471,57+79,10
Referans 15 3631,71+11,15
MR1 15 3709,07+67,22
PTVortalama 5,621 0,01
MR3 15 3646,14+70,62
MR10 15 3641,00+52,34
Referans 15 3736,21+24,24
MR1 15 3839,64+75,31
PTVD2 6,881 0,01
MR3 15 3762,57+80,16
MR10 15 3758,00+£62,66

Kisaltmalar: PTVD95, PTVortalama ve PTVD2 degerleri PTV’nin sirastyla %95, %50 ve %2’sinin
aldig1 dozlar ifade etmektedir. X; ortalama degeri ve Ss; standart sapma degerini ifade etmektedir.

F: F anova analizi

4.1.2. Risk Altindaki Organ Sonuglari

Prostat kanserli olgularda RAO dozlar1 agisindan referans BT plani ile diger

iic senaryoda yapilan MRG planlar1 karsilastirilmistir. Mesane i¢in 35 Gy alan

hacimde referans, MR1, MR3 ve MRI10 planlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmamustir (p>0.05). Mesane ile benzer sekilde, rektum i¢in 1cm3’lik hacmin

aldig1 doz degerleri karsilastirildiginda referans, MR1, MR3 ve MRI10 planlari

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).
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Tablo 4.2. Prostat kanserli olgularda, referans BT plan: ile 3 farkli senaryoya gore
yapilan MRG planlarinin RAO dozlar1 agisindan karsilastirilmasi

Grup n X (cm®)+SS Ii?]t;;t;k
SReferan 15 3374137
MRL 15  4,54+2,30
¥3€§Znis m° F:1,10 0,36
y=>¢ MR3 15  3,41£2,19
MR1I0O 15  3,5042,01
X (cGy)= SS (Medyan)
SRefera” 15 3240,29+308,98 (3321,5)
Rektum MRL 15 3334,07+344,52 (3418,5) -
D1cm’<33,5Gy X°kw:7,30 0,06
= MR3 15  3296,57+260,21 (3357)

MRI10O 15  3263,07+328,43 (3327)

Kisaltmalar: Mesane dozu i¢in V35Gy<5cm®, 35Gy ve iizerinde doz alan hacmin yiizdelik degerini
ifade etmektedir. Rektum dozu icin Dlecm®<33,5Gy, lem®liik hacmin aldigi doz degerini ifade
etmektedir. X; ortalama degeri ve Ss; standart sapma degerini ifade etmektedir.

X? w: kruskal Wallis analizi, F:F anova analizi

4.2. Beyin Metastazh Olgularin Sonuclar

Beyin metastazli olgularda, BT tabanli referans tedavi plani ile diger ti¢ farkl
senaryoda yapilan MRG planlarindan elde edilen hedef hacim ve RAO dozlarma ait

DHH verilerinin karsilastirilmasi Tablo 4.3. ve Tablo 4.4.’de sunulmustur.

4.2.1. Hedef Hacim Sonuglar

Beyin metastazli olgularda hedef hacim dozlar1 agisindan referans BT ile
diger ii¢ senaryoda yapilan MRG planlar1 karsilastirilmistir. PTV95, PTVortalama ve
PTVD?2 degerleri referans, MR1, MR3 ve MR10 planlar1 arasinda karsilastirildiginda

istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).
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Tablo 4.3. Beyin metastazli olgularda, referans BT plani ile 3 farkli senaryoya gore
yapilan MRG planlarinin hedef hacim dozlar1 agisindan karsilastirilmasi.

Grup n X (cGy)+SS F P
Referans 15 2161,00+270,74
MR1 15
PTVD95 2155.86+267.57 0,09 0,97
MR3 15 2183,214256,64
MR10 15 2132,29+270,49
Referans 15 2193,79+277,29
MR1 15
PTVortalama 2195,714276,66 0,13 0,94
MR3 15 2224,714260,62
MR10 15 2161,00+278,84
Referans 15 2226,00+283,79
MR1 15
VD2 2233,07+285,05 0.11 0,95
MR3 15 2262,57+268,40
MR10 15

2201,50+£285,41

Kisaltmalar: PTVD95, PTVortalama ve PTVD2 degerleri PTV’nin sirasiyla %95, %50 ve %2’sinin
aldig1 dozlar ifade etmektedir. X; ortalama degeri ve Ss; standart sapma degerini ifade etmektedir.

F:F anova analizi

4.2.2.Risk Altindaki Organ Sonugclar

Beyin yerlesimi tiimorlii hastalarin RAO dozlar1 agisindan referans BT plani

ile diger li¢ senaryoda yapilan MRG planlar1 karsilastirilmistir. Sag optik sinir, sol

optik sinir, beyin sap1 ve optik kiazma D1 doz degerleri agisindan referans, MR1,

MR2 ve MR3 planlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).
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Tablo 4.4. Beyin metastazli olgularda, referans BT plani ile 3 farkli senaryoya gore
yapilan MRG planlarinin RAO dozlar1 agisindan karsilastirilmasi.

Grup X (cGy)+ Ss Medyan X kw p

Referans  208,14+297,08 52,50

Sag optik sinir MR1 206,64+302,08 34,00
0,36 0,95

D1 MR3 188,86+300,63 29,00

MR10 198,86+295,77 28,50

Referans 187,36+232,69 62,00

Sol optik sinir _MR1 185,79+242,05 35,50
0,28 0,96

D1 MR3 163,93+234,26 29,00

MR10 181,00+234,87 33,50

Referans 578,07+696,73 324,50

Beyin sap1 MR1 594,64+731,83 331,00
0,25 0,97

D1 MR3 551,71+£766,71 169,50

MR10 598,21+£745,32 327,50

Referans  234,57+270,17 114,50

Optik kiazma MR1 226,29+277,40 88,50
0,38 0,94

D1 MR3 205,86+274,53 29,00

MR10 221,71+£271,44 84,50

Kisaltmalar: Kritik organlarin %1°lik hacimlerinin aldig1 doz D1 ile ifade edilmistir. X; ortalama
degeri ve Ss; standart sapma degerini ifade etmektedir.
X2 w: kruskal Wallis analizi

4.3. Model Tabanh Otomatik Konturlama Protokolii Sonug¢lari

RayStation® otomatik konturlama araci kullanilarak boliimlenmis konturlarin
MRG iizerine otomatik olarak aktarimimi test etmek amaci ile DICOM goriintiileri
3D Slicer programma aktarilmistir. Daha sonra ‘Segment Comparison’ araci
kullanilarak her bir kontur i¢cin DSC ve HD degerleri elde edilmistir.

Prostat kanserli olgularda kiitiiphaneden ¢ekilerek olusturulan otomatik
konturlama islemi ile elde edilen konturlar ile ¢alismada kullanilan konturlarin
karsilastirilmasinda elde edilen DSC ve HD degerleri Tablo 4.5.°de verilmistir.

Rastgele secilen 2 hasta verisine ait karsilastirmalar tabloda yer almaktadir.
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Tablo 4.5. Prostat kanserli olgularda otomatik konturlama sonuglari

HD HD
DSC (mm) DSC (mm)
Yapilar 1. Hasta 2. Hasta
Hava 0,07 51 0,06 50,6
Kemik 0,5 14,6 0,5 9
1 0,044 57,4 0,06 42
2 035 275 0,3 22
3 0,56 23,7 0,45 18,5
4 0,11 25,2 0,1 16,6
5 0,07 27,6 0,1 26,3
6 0,02 275 0,07 304
7 0,2 30 0,1 25,6
8 0,23 284 0,2 22,3
9 0,32 318 0,01 194
10 0,13 23,6 0,14 252

Kisaltmalar: DSC; Zar benzerligi katsayisi, HD; Hausdorff mesafesi

Prostat kanserli olgularda otomatik konturlama islemi ile elde edilen konturlar
karsilastirildiginda, test i¢in kullanilan iki hasta verisinde de DSC ve HD degerleri
icin iki kontur arasinda uyumlu sonuglar elde edilememistir. Karsilastirma
sonucunda elde edilen DSC degerleri 0.01 ile 0.56, HD degerleri ise 9 ile 57.4
araliginda degismektedir. Bu degerlere gore prostat kanserli olgularda model bazli
olusturulan konturlarin orijinal konturlar ile uyumlu olmadig1 saptanmustir.

Beyin metastazli olgularda kiitiiphaneden c¢ekilerek olusturulan otomatik
konturlar ile ¢alismada kullanilan konturlarin karsilastirilmasi: sonucunda elde edilen
DSC ve HD degerleri ise Tablo 4.6.’da verilmistir. Rastgele secilen 2 hasta verisine

ait karsilagtirmalar tabloda yer almaktadir.
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Tablo 4.6. Beyin metastazli olgularda otomatik konturlama sonuglari

HD HD
DSC (mm) DSC (mm)
Yapilar 1. Hasta 2. Hasta
Hava 0,11 14,17 0,25 6
Kemik 0,23 6,8 0,3 4,5
1 0,16 6,8 0,17 54
2 0,64 4,3 0,7 4
3 0,03 11,02 0,05 6,75
4 0,02 14,9 0,06 10
5 0,015 19,75 0,03 21,54
6 0,012 13,03 0,04 8,9
7 0,1 10,6 0,02 11,9
8 0,2 9,8 0,05 8,6
9 0,18 10,2 0,1 10,3
10 0,08 124 0,01 12,7

Kisaltmalar: DSC; Zar benzerligi katsayisi, HD; Hausdorff mesafesi

Prostat kanserli olgularla benzer sekilde, beyin yerlesimli tiimdre sahip
olgularda da otomatik konturlama islemi ile elde edilen konturlar karsilastirildiginda,
test i¢in kullanilan iki hasta verisinde de DSC ve HD degerleri igin iki kontur
arasinda uyumlu sonuglar elde edilmemistir. Karsilastrma sonucunda elde edilen
DSC degerleri 0.01 ile 0.7, HD degerleri ise 4 ile 21.54 araliginda degismektedir. Bu
degerlere gore beyin metastazli olgularda model bazli olusturulan konturlarin orijinal

konturlar ile uyumlu olmadig1 saptanmustir.
4.4. MRG Tabanh Tedavi Planlarimin Kalite Kontrol Sonuclari

TPS’de hesaplanan referans noktadaki doz degeri ile 0.6 cc iyon odasi ile

yapilan nokta doz 6l¢iimii degerleri karsilastirmasi Tablo 4.7.’de gosterilmistir.

Tablo 4.7. TPS degeri ve dlgiilen nokta doz degerlerinin gosterimi

Hastalar ~ TPS Degeri (cGy)  Olgiilen Deger (cGy)  Fark

1.Prostat 903 909,6 %0,73
2.Prostat 966 965,42 %0,06
3.Beyin 553 539,1 %2,57

4.Beyin 2126 2061 %3,15
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TPS’den almnan nokta doz degeri ile lineer hizlandiricida iyon odasi ile
Olgiilen nokta doz degerleri arasindaki fark 9%0,06 ile %3.15 araliginda
degismektedir. Elde edilen sonuglar klinik olarak kabul edilebilir diizeydedir.

2D-ARRAY ile alinan 6l¢timler ile TPS verileri karsilastirildiginda y gegme
orant %95’ten fazla ise ideal, %90-95 araliginda ise kabul edilebilir ve %90’dan
kiiciik ise basarisiz olarak kabul edilir (57). Tiim planlar i¢in yapilan karsilagtirmada
3 mm DTA, %3 DD kriterini gegen y gecme orant minimum %90.2 bulunmustur.
Karsilastrmada y degerlendirmesini gegen noktalarin yiizdesine bakildiginda 2D-
ARRAY ile yapilan dl¢timler ile TPS uyumlu sonuglar vermistir. Genel olarak 6l¢iim

sonuc¢larinin minimum gecis degeri olan % 90°1 gectigi gdzlenmistir.
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5. TARTISMA

RT planlamasinda standart olan BT yerine tek basna MRG-tabanli
planlamanin kullanilabilmesi i¢in Oncelikle bu degisikligin klinik standartlari
koruyup korumadigi arastirilmali ve bu kanitlandiktan sonra klinik uygulamaya
gecilmelidir. Bu amagla, bu tez ¢aligmasinda, prostat ve beyin metastazli olgularda
SRC ve SBRT uygulamalarmin tedavi planlamasinda MRG’nin tek bagina
kullanilabilirligi arastirilmistir.

Tek basina MRG-tabanli tedavi planlamasinin temel zorluklari, TPS’leri ile
doz hesaplamasi i¢in elektron yogunluk bilgisinin olmamasi ve MRG goriintiilerinde
geometrik bozulma varhigidir (58). Bu c¢alismada ilk problemin ¢6ziimiine
odaklanilmstir. Yani elektron yogunluk bilgisi saglamak i¢in MRG kesitlerinden BT
goriintiilerinin sentezlenmesi amaglanmistir. Literatiirde MRG Kesitleri kullanilarak
olusturulan sentetik BT ile tedavi planlamasi beyin, bas-boyun, prostat ve pelvis
yerlesimli tiimoére sahip olgularin RT'sinde siklikla arastirilmistir (59, 60, 61).

Bu c¢alismada ilk olarak nispeten kranium gibi homojen yapiya sahip olan
beyin metastazli olgularda MRG-tabanli planlama yapilmistir. Takiben, anatomik
olarak daha heterojen yapilar1 igeren prostat kanserli olgularda MRG-tabanli
planlamanin doz hesaplama agisindan dogrulugu degerlendirilmistir.

MRG Kkesitlerinden sentetik BT fiiretmek i¢in yaygm olarak kullanilan
yontemlerden biri, MRG hacimlerini doku 6zelliklerine gore cesitli doku tiplerine
ayrrarak siniflandirmak ve daha sonra doku tiplerine HU atamaktir (59, 62). Bununla
birlikte, bu yontemlerde ¢ogunlukla ikili (kemik ve su / doku) veya ti¢lii (kemik, su /
doku ve hava) yogunluk atamasi kullanilir (63, 58). Calismamizda literatiirden farkl
olarak dokular 1, 3 ve 10 farkli yogunluga sahip olacak sekilde 3 farkli senaryo
iizerinden sentetik BT goriintiilerine (MR1, MR3 ve MR10) ayrilmis ve MRG-
tabanli tedavi planlar1 yapilmastir.

Literatiirde MRG boliimlemesi ile iliskili galigmalarda doku yogunluklari igin
siklikla tek bolimleme (sadece su) ya da tg¢lii bolimleme (kemik, su, hava)
kullanilmustir. Lee ve ark.’larmin (64) ¢alismasinda MRG-tabanli tedavi planlamasi
icin kemik yogunluk degeri 1.22 g/cm® olarak almmustir. Jonsson ve ark.’larmmn (65)
alismasinda ise kemik yogunluk degeri 1.33 g/cm® olarak belirlenmistir. Bizim

alismamizda literatiir ile benzer sekilde kemik yogunluk degeri 1.35 glem® olarak
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almmustir. Literatiirden farkli olarak ¢alismamiz MR goriintiilerini 10 farkli yap1
olacak sekilde genisleterek boliimlemistir.

Beyin metastazli olgular degerlendirildiginde, literatirde Kazemifar ve
ark.’larmin (66) yaptig1 ¢calismada derin 6grenme yaklasimi kullanilarak olusturulan
sentetik BT goriintiileri degerlendirilmistir. Kullandiklar1 ag modeli ile sadece MRG-
tabanli RT is akisinin miimkiin olacagi sonucuna varilmistir. Demol ve ark.’larmin
(67) beyin yerlesimli tiimorii olan olgularda atlas ve yogunluk ydntemlerini
birlestiren yontemle sadece atlas kullanilan yontemi karsilastirdigi ¢alismada, atlas
ve yogunluk yontemlerinin birlikte kullanildig1 yontemin sadece atlas kullanimina
gore daha iyi dozimetrik sonug¢lar verdigi bulunmustur. Kazemifar ve ark.’larmin
(68) galismasinda beyin tiimérli olgularda yogunluk ayarli proton tedavisi (IMPT)
planlar1 derin 6grenme yontemi kullanilarak Raystation® TPS ile ger¢eklestirilmistir.
Sentetik BT ve BT DHH sonuglar1 karsilastirildiginda CTV igin farklilik %0.5’in
altinda (0.3 Gy) ve RAO’lar igin %2’nin altinda (1.2 Gy) bulunmus ve sonuglarin
uyum gosterdigi belirtilmistir. Wang ve ark.’larmin (69) calismasinda, beyin SRC
uygulamasinda MRG-tabanli tedavi plani i¢in olusturulan sentetik BT ile orijinal BT
planm1 arasinda ortalama DVH farklilig1 %0,6 olarak bulunmustur. RAO dozlarinda
ise fark saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda ise beyin metastazli olgularda, 3 farkl
senaryo icin sentetik BT ile referans BT planlar1 PTV ve RAO dozlar1 agisindan
karsilastirildiginda sonuglarin uyumlu oldugu ve planlar arasinda istatistiksel anlamli
fark olmadig1 saptanmastir.

Prostat kanserli hastalarda ise, Kim ve ark.’larinin (70) ¢alismasinda MRG
tabanli tedavi planlamasi yapilmistir. Bu calismada, bizim c¢alismamiza benzer
sekilde MRG goriintiilerine toplu yogunluk atamasi yapilmig ve sentetik BT ile
orijinal BT planlar1 arasinda uyumlu sonuglar saptanmistir. Chen ve ark.’larinin (71)
calismasinda ise MRG-tabanli tedavi planlamasinda sentetik BT ile orijinal BT
planlar1 arasinda PTVD95 dozlar1 agisindan %2 fark bulunmustur. Bu sonucun klinik
kriterlerine gore kabul edilebilir oldugu belirtilmistir. McCallum ve ark.’larinin (72)
calismasinda ise 20 prostat kanserli hastada MRG-tabanli tedavi planlamasmm HY'Y
ile yapilabilirligi arastirilmigtir. Hastalar VMAT teknigi ile tedavi edilmistir.
Calismada biri kemik ve digeri yumusak doku olmak iizere iki farkli yogunluk

tanimlanmistir. Kemik konturlari otomatik segmentasyon kullanilarak olusturulmus
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ve ardindan gerekli goriilmesi halinde manuel modifikasyon yapilmistir. Doz
karsilastirmasi icin yumusak doku yogunlugu 0.98 g/cm® ve kemik yogunlugu 1.20
glcm® olarak alindiginda MRG-tabanh planlamanin BT planlama ile uyum iginde
oldugu gosterilmistir. Kemik ve yumusak doku i¢in atanan yogunluklara sahip MRG
kesitlerinde yogunluk atamasinin kullanilmasi, hem atlas tabanli hem de manuel
kemik konturlar1 i¢in BT'de hesaplanan doz ile uyumlu bulunmustur. Koivula ve
ark.’larmin (73) yaptig1 ¢aligmada beyin ve prostat timorlerinde MRG-tabanli proton
tedavisinin yapilabilirligi arastirilmistir. Oncelikle bir yazilim araciligi ile MR
goriintiileri yogunluklarma HU degerleri atanmistir. Daha sonra ikili yogunluk atama
(kemik ve su) ve tekli yogunluk atama (su) yontemleri degerlendirilmistir. Calisma
sonuglarinda beyin tiimérlii olgularda BT'ye gore CTV igin maksimum mutlak doz
farkliliklar1 heterojen sentetik BT i¢in %1.4, ikili yogunluk atama sentetik BT igin
%1.8 ve tekli homojen sentetik BT igin %8.9 bulunmustur. Genel olarak heterojen ve
ikili yogunluk atama yonteminin kullanilabilir oldugu, tekli yogunluk atama yontemi
kullaniminin ise uygun olmadigi sonucuna varilmstir.

Cahsmamizda literatiire benzer sekilde prostat kanserli olgularda, MR3 ve
MRI10 planlar1 ile referans BT planlar1 arasinda PTVD95, PTVort ve PTVD2
degerleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Bu nedenle, MR3 ve
MR10 planlarinin BT-tabanl tedavi planlama yerine kullanilabilir oldugu sonucuna
vartlmistir. Ancak MRL1 ile referans BT plani karsilastirildiginda PTVortalama ve
PTVD2 dozlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Bu nedenle,
MRG-tabanli tedavi planlamasinda prostat kanserli olgularda MR1 plani
kullanilmamalidir.

Calismada MR1 plan sonuglarmma bakildiginda beyin metastazli olgularda
MRL1 plani kullanilabilir iken prostat kanserli olgularda kullanilamaz bulunmustur.
Bunun nedeni beyin dokusunun yogunluk degisiminin pelvis bolgesine gore daha az
olmasidir. Ayrica beyinde hedef hacmi ¢evreleyen kemik yap1 kiiresel ve tek tiptir.
Ancak pelvis bolgesinde kemiklerin sekli diizensizdir ve kemik yogunlugu da daha
karmagiktir. Bu nedenle tekli yogunluk atama yontemi (MR1) homojen kabul ettigi
prostat bolgesindeki yogunluk degisimlerini hesaba katmaz ve MR1 plani ile referans

BT Kkarsilastirildiginda anlamli doz farkliliklar1 ortaya ¢ikar.
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Sentetik BT'de viicut yiizeyindeki minimal gorinti farkliliklarr bile
gbzlemlenen doz farkliliklarina yol agabilir. Bu ¢alismada kullanilan MRG tarayicisi
RT planlamasi amagl goriintiileme i¢in optimize edilmemistir ve dolayisiyla tedavi
cihazlar ile uyumlu diiz bir yataga sahip degildir. Bu kisitlilig1 gidermek ve standart
BT planlama goriintiisiine yakin bir MR goriintiisi elde etmek i¢in MRG
tarayicisinin oval yatagi iizerine diizlestirici siinger yerlestirilmistir. Ancak hasta
agirhigr devreye girdiginde siinger yatakta ovallesme s6z konusu olmustur. Bu
durum, hasta viicut dis konturundaki farkliliklara yol agmustir. Sentetik BT'lerde
gorlinti farkliliklarinin diger bir nedeni de MRG bozulmalaridir. Bu bozulmalar
goriinti  edinim  isleminde kullanilan parametrelerden kaynaklanmaktadir.
Gorintiileme protokolii parametrelerinin se¢imi 6zellikle tek basina MRG-tabanli RT
planlamasinda 6nemlidir. Ayrica, tedavi planlamasi amaciyla sentetik BT ile referans
BT flizyon yapilmistir. Boyle bir islem de viicut yiizeyinde goriintii farkliliklarina
katkida bulunabilir. Tim bahsedilen nedenlerden dolayr referans BT ile
calismamizda olusturulan sentetik BT’ler arasindaki dis kontur farkliliklari doz
farkliliklarna yol agmis olabilir.

TPS’den alinan nokta doz degerleri ile lineer hizlandiricida iyon odasi ile
Olgiilen nokta doz degerleri karsilastirildiginda %0.06 ile %3 araliginda degisen fark
saptanmustir. Bu fark, daha kiiglik tiimor boyutuna sahip beyin metastazli olgularda
prostat kanserli olgulara gore daha biiyiikk bulunmustur. Beyin metastazli olgularda
oleiim farkliiginin en yiiksek ¢iktig1 olgudaki tiimdr boyutu 3 cm’dir. Ol¢iim alinan
iyon odas1 hacminden (0.6 cc) kaynakli olarak hata orani daha yiiksek ¢ikmistir.
Ancak tiim hastalar nokta doz farklilig1 klinik olarak kabul edilebilir diizeydedir.

2D-ARRAY iyon odasi 6l¢iim verileri ile TPS verileri karsilastirildiginda 3
mm DTA, %3 DD kriteri icin uyumlu sonuglar ortaya ¢ikmistir ve vy
degerlendirmesini gecemeyen noktalarin ise alan kenarlarinda oldugu gozlenmistir.

Literatlirde atlas tabanli otomatik segmentasyon degerlendirmesi Yyapan
caligmalardan biri olan Wardman ve ark.’larinin (74) calismasinda, BT atlas1
kullanilan atlas tabanli segmentasyonun BT planlamada RAO’lar igin zaman
kazandirdig1 ve konturlamada gézlemciler arasi degiskenligi azalttigi gosterilmistir.
Ancak otomatik bdliimlemenin manuel boliimleme siirecine olan ihtiyaci ortadan

kaldiracak kadar dogru olmadigi belirtilmistir. Demol ve ark.’lar1 (67) beyin tiimorlii
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olgularda MRG-tabanli RT planlamasinda atlas tabanli yontem ile yaptiklari
calismada iki yontem kullanmistir. Ilk ydntemde, MR atlas goriintiisii deforme
olabilen bir algoritma kullanilarak MR hasta goriintiisiine kaydedilmistir (MRdef).
Ikinci yontemde ise gercek MR yogunluklar1 kullanilmistir (MRint). MRdef yontemi,
gercek BT ile karsilastirildiginda 6nemli doz farkliliklarina yol agmustir. MRint
yonteminin daha iyi performans gosterdigi belirtilmistir. BT ile karsilastirildiginda
DHH parametresi farkliliklari, tiimorlerin sfenoid kemik i¢inde yer aldigr iki vaka
disinda %-2.9 ile %3.1 arahginda bulunmustur. Iki vaka icin doz hatalar1 %6.6 ve
%5.4'e kadar ¢iktig1 belirtilmistir (D98 ve D95). Genel olarak atlas tabanli yontemin
kabul edilebilir doz dagilimlarina yol actig1 bildirilmistir. Kuisma ve ark.’lar1 (75) 65
prostat kanserli olguda MRG-tabanli RT planlamasinda tam otomatik bir
segmentasyon aracinin performansini degerlendirmislerdir. Deneyimli bir onkolog
tarafindan yapilan otomatik ve manuel segmentasyon, DSC kullanilarak
karsilastirilmistir. Otomatik segmentasyonda prostat (0.84), mesane (0.92) ve rektum
(0.86) degerlerinin manuel segmentasyon ile yiiksek uyum gosterdigi belirtilmistir.
Seminal vezikiiller (0.56) ve penis kokii (0.69) i¢in uyum orta diizeyde bulunmustur.
Bu tez calismasinda da BT atlasinda ¢alisma senaryolarinca olusturdugumuz
bolimleme konturlarinin otomatik olarak MRG goriintiisiine aktarilmasi test
edilmistir. Tablo 4.5. ve Tablo 4.6.’da verilen DSC ve HD degerleri incelendiginde,
her iki hasta grubu i¢in de otomatik konturlama isleminin basarili sonu¢ vermedigi
goriilmiistiir. Test edilen hastalarin kemik kontur farkliliklarina bakildiginda, DSC
degeri prostat kanserli olgularda 0,5 olarak bulunmustur ve bu sonug atlas olarak
kullanim i¢in yeterli degildir. Beyin metastazli olgularda ise kemik konturlarmin
DSC degeri prostat kanserlerine gore daha diisiikk c¢ikmistir. Hava icin DSC
degerlerine bakildiginda, prostat kanserli olgularda bu deger 0.07 ve 0.06 iken beyin
metastazli olgularda 0.2 ve 0.3’tiir. Prostat kanserli olgularda hava konturu
degerindeki farkliliklarm, MRG ve BT goriintiileri arasindaki gaz farkliligindan
kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Beyin metastazli olgularda ise bu faktor
olmadig1 i¢in DSC degeri daha yiiksek ¢ikmugtir. Ancak iki hasta grubunda da
degerler kabul edilebilir seviyede bulunmamistir. Hava ve kemik konturlar1 disinda
diger 10 yap1 incelendiginde, prostat kanserli olgularda 2’ ve ‘3’ yapis1 DSC degeri

kemik yapisina benzer sekilde 0.3-0.5 araliginda bulunmustur. Beyin metastazli
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olgularda ise sadece ‘2’ yapist DSC degerleri 0.6 ve 0.7 bulunmustur. Ancak genel
olarak 10 yap1 incelendiginde bu yapilarmn DSC ve HD degerlerinin kabul edilebilir
sinirlarda olmadig1 saptanmustur.

Sonug olarak MRG-tabanli RT planlamasi beyin metastazli olgularda MR1,
MR3 ve MR10 planlar1 kullanilarak yapilabilir, prostat kanserli olgularda ise MR3
ve MR10 planlar1 kullanilarak yapilabilir, ancak prostat kanserli olgularda MR1
planinin  kullanilmamas1 gerektigi saptanmustir. Ayrica tek basma otomatik
konturlama igleminin RayStation® TPS araclari ile kullanilabilir olmadig1 sonucuna
varilmistir. Gelecekte yapilacak olan calismalarda atlas olusturulacak hasta sayisi
arttirilarak otomatik konturlama islemi gelistirirebilir ve uygunlugu test edilebilir.
Ayrica atlas tabanli yontemin yani sira farkl tekniklerden (makina 6grenimi, yama
tabanli yontem gibi) faydalanilir ise otomatik béliimleme atama islemi kullanilabilir

hale getirilebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

% Daha once RT uygulanan beyin metastazli 15 olgunun veri seti kullanilarak
her 3 senaryoda yapilan MRG-tabanli planlamada elde edilen DHH degerleri, BT-
tabanli planlamada elde edilen degerler ile uyumlu bulunmustur. PTVD9S5,
PTVortalama ve PTVD2 dozlar1 i¢in MR1, MR3 ve MR10 planlari ile referans BT
plant arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustur.

% Yine daha once RT uygulanan prostat kanserli 15 olgunun veri seti
kullanilarak yapilan MRG-tabanli MR3 ve MR10 planlarinin BT-tabanli tedavi
planlamas: yerine kullanilabilir oldugu sonucuna varilmistir. Ancak MR1 senaryosu,
prostat kanserli olgularin tedavi planlamasi i¢in kullanilabilir degildir.

% Tek basma otomatik konturlama islemi RayStation® TPS araglar1 ile
kullanilabilir degildir.

% MRG ve BT arasindaki hasta konumlandirma ve kontur farkliliklar1 en aza
indirgendigi taktirde RT planlamasi ama¢lh tek basma MRG-tabanli tedavi
planlamasi  kullanilabilir. Boylece kliniklerde MRG-tabanli adaptif tedavi
uygulamas artirilabilir.

¢ Tim hastalarn MRG taramasi i¢in uygun olmamasi nedeniyle MRG-tabanli
planlama, BT-tabanli planlamanin yerini alamaz. Ozellikle kalp pili ya da proteze
sahip olgularda gelencksel BT taramasma ihtiya¢g duyulur. Yine MRG’nin maliyeti
ve uzun zaman almasi klinikte rutin kullanimini kisitlamaktadir.

* Tek basma MR goriintiilerinin RT planlamasinda kullanilmasi ile BT ve
MRG fiizyonundan kaynakli belirsizlikler minimalize edilebilir. Bu sayede hedef i¢in
verilen emniyet sinirlar1 azaltilarak normal doku korumasi arttirilabilir.

¢ MRG-tabanli RT planlamas: ile tedavi planlama amaci ile ¢ekilen BT
simiilasyonu ortadan kaldirilarak ALARA (As Low As Reasonably Achievable)
ilkesi geregi hastanin alacagi radyasyon dozu azaltilabilir.

% Sentetik BT elde edilmesi i¢in gerekli is akisi siirekli olarak degismektedir ve
daha 1yi teknikler icin gelismeler devam etmektedir. Gelecekte yapilacak olan daha
iyl doniistiirme teknikleri ile RT planlamasinda MR goriintiilerinden yararlanma

olasiliginin artmasi beklenmektedir.
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