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OZET

Vertebra Metastazlarinda MR-Linak ve Cyberknife Tedavi Planlarimin

Karsilastirilmasi

Bu tez ¢alismasinda, Cyberknife ve MR-Linak cihazlarinda vertebra metastazlarina
sahip hastalar i¢in yapilan tedavi planlarmin dozimetrik agidan karsilastirilmasi
amaclanmistir. Secilen 10 torakal, 11 lomber olmak {izere 21 lezyon i¢in Cyberknife
ve MR-Linak cihazlarinda SBRT tedavisi planlanmistir. Tiim planlar igin tek
fraksiyonda 16 Gy doz tanimlamasi yapilmistir. Planlar, Cyberknife cihazi igin
RayTracing hesaplama algoritmasi, MR-Linak cihazi i¢in ise Monte Carlo hesaplama
algoritmas1 kullanilarak hesaplanmistir. Planlar degerlendirilirken HI, CI, Paddick CI,
GI, maksimum doz ve kritik organ dozlar karsilastirilmistir. Cyberknife planlar i¢in
Paddick CI degeri, 0,79+0,036, GI degeri, 2,98+0,31, MR-Linak planlar1 i¢in Paddick
CI degeri, 0,86+0,024, GI degeri 3,65+0,22 olarak hesaplanmistir. Bu parametrelere
bakildiginda, MR-Linak planlarinin Cyberknife planlarina goére daha iyi hedef hacim
sarim1 ve daha hizli doz dusiisii sagladigi gozlenmistir. Cyberknife planlari icin
maksimum doz degeri 22,9+1,72 Gy, MR-Linak planlar1 i¢in 19,5+0,45 Gy’dir. Kritik
organ olan spinal kord dozlari, RTOG 0631 protokoliinde verilen parametrelere gore
incelenmigstir. Cyberknife planlari i¢in, 7 Gy alan hacim 0,89+0,28 cc, 10 Gy alan
hacim 0,033+0,05 cc, MR-Linak planlari i¢in, 7 Gy alan hacim 0,25+0,22 cc, 10 Gy
alan hacim 0,008+0,013 cc olarak bulunmustur. Bu parametreler sonucunda MR-
Linak planlarinin, kritik organ doz diisiisii agisindan Cyberknife planlarina gore daha

1y1 oldugu gorilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Cyberknife, MR-Linak, RTOG 0631, SBRT, Vertebra

metastazlar



ABSTRACT

Comparison of MR-Linac and Cyberknife Plans for Vertebra Metastases

The aim of this study was to dosimetrically compare MR-Linac and Cyberknife
treatment plans for vertebra metastases. Twenty-one patients were selected which
included 11 lumbar, 10 thoracic regions. SBRT plans were prepared for Cyberknife
and MR-Linac devices. Sixteen Gy in single fraction was prescribed for all plans.
Plans were calculated using the RayTracing calculation algorithm for the Cyberknife
and the Monte Carlo calculation algorithm for the MR-Linac. Plans were compared
with HI, CI, Paddick CI, GI, maximum dose and critical organ doses. For Cyberknife
plans, Paddick CI value was 0,79+0,036, GI value was 2,98+0,31, for MR-Linac plans
Paddick CI value was 0,86+0,024, Gl value was 3,65+0,22. These results showed that
MR-Linac plans had better target coverage than Cyberknife plans. The maximum dose
value was 22,9+1,72 Gy for Cyberknife plans and 19,5+0,45 Gy for MR-Linac plans.

Spinal cord doses were evaluated according to the RTOG 0631 protocol. V5, and
Viogy Were 0,89+0,28cc and 0,033+0,050cc for Cyberknife plans, 0,25+0,22 and

0,008+0,013cc for MR-Linac plans, respectively. According to these results, MR-
Linac plans showed better critical organ dose reduction than Cyberknife.

Keywords: Cyberknife, MR-Linac, RTOG 0631, SBRT, Vertebra metastases



1. GIRIS VE AMAC

Kemik metastazlari, kanser hastalarinda sik goriilen metastazlardir. Ilerlemis
meme ve prostat kanserli hastalarin %70’inde; akciger, kolon, mide, mesane, rahim,
rektum, tiroid kanseri olan hastalarin ise yaklasik %30’unda kemik metastazi tespit
edilir [1]. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 4 milyon insan kanser sebebiyle
hayatin1 kaybediyor ve kesin insidansi bilinmese de bunlarin yaklasik 350,000’inin
kemik metastazlar1 yliziinden 6ldiigii tahmin ediliyor [2]. Kemik metastazlarinda en
sik tutulum omurgada goriiliir. Omurganin metastatik tutulumu %70 olasilikla torasik,

%20 lomber ve %10 servikal vertebrada meydana gelmektedir [3].

Vertebra metastazli hastalarin tedavisinde amag, agri kontrolii, norolojik
fonksiyonlarin tedavisi ve hasta sagkalimini saglamaktir. Tedavi, cerrahi, radyoterapi
ya da ikisinin kombinasyonu seklinde yapilabilir fakat instabilite ve ndrolojik defisit
gdzlenmiyorsa radyoterapi uygun goriliir. Omurga 1sinlamalarinda 6zellikle spinal
kordun korunmasi hayati 6nem tasir. Spinal kordun yiiksek doz almasi durumunda
hastada fel¢ gibi geri doniilmez yan etkiler olusur. Ayrica servikal vertebra
radyoterapisinde, alan igerisinde yer alan tiroid, larenks, 6zofagus gibi organlarin
yiiksek doz almasi hastanin yasam kalitesini olumsuz etkiler [4]. Geleneksel Eksternal
tedavide doz, spinal kord gibi radyasyona duyarli yapilarin yakinina tek fraksiyon ve
yiiksek doz seklinde verilemez. Stereotaktik Ablatif Radyoterapi, spinal tiimérlerin
tedavisinde yenilikgi bir segenek olarak karsimiza g¢ikar. Hedef hacime 1 ila 5
fraksiyon arasinda, fraksiyon basina yliksek doz verirken, kritik organ ve dokularin

tolerans seviyelerinden daha diisiik doz almalarina olanak tanir [5].

Omurga SBRT’sinde dogruluk ve hassasiyete ¢ok dikkat edilmesi gerektigi i¢in
hasta immobilizasyonu ve goriintii kilavuzlugu biiyiik 6nem tasir. Omurilik, genellikle
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ile tespit edilir.
BT kullanilarak yapilan goriintiillemeler immobilizasyon i¢in yararl olsa da x 1511
kullanildigr i¢in diisiik yumusak doku kontrasti ve hastaya goriintiileme sirasinda doz

verilmesi bakimindan MR’a gore dezavantaj saglar. MRG omuriligi daha iyi



gosterdigi, timor ve kemigin net olarak goriilebilmesini sagladigl i¢in omurga

SBRT’si i¢in idealdir [5].

MR kilavuzlugunda radyoterapi, iistiin yumusak doku kontrastt ve eszamanli
goriintiileme yetenegi ile tedaviyi o giiniin anatomisine gore tekrar planlama imkani
sunar. MR-Linak, yiiksek goriintii kalitesi ve adaptif radyoterapi yapabilmesi
sayesinde omurga SBRT’si i¢in uygun bir segenek olarak gosterilebilir [6,7].
Cyberknife robotik kollu radyocerrahi sistemi, ger¢ek zamanli izleme ve SBRT
yapabilen, herhangi bir hareket aninda tedaviyi otomatik olarak ayarlayabilen, klinik
etkinligi ve giivenirligi kanitlanmis robotik bir sistemdir. Milimetrik hassasiyetle lokal

timor kontrolii saglayarak omurga SBRT’si i¢in avantajli bir segenek olarak tercih

edilir [8].

Bu calismada, vertebra metastazli hastalarin tedavi planlari MR-Linak tedavi

sistemi ve Cyberknife tedavi sisteminde karsilastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Columna Vertebralis Anatomisi

Columna vertebralis, kafatasindan pelvise uzanarak govdeye aksiyel destek
saglar. Vertebra adi verilen 33 kemigin {ist iiste siralanmasi ile meydana gelir. Medulla
spinalis ve spinal sinir koklerinin korunmasini saglar. Medulla spinalis, vertebralarin
govdeleri ile arkuslar1 arasinda olusan canalis vertebralisin i¢cindeki boslukta bulunur.
Columna vertebralisi olusturan 33 vertebradan ilk 24’ hareketli eklemler ile
birbirlerine baglanmislardir. Bunlara gercek vertebra denir. Kalan 9 vertebranin 5’i
birbirleri ile birleserek os sakrumu, 4’1 de os koksiksi olusturur. Bunlara ise yalanci
vertebra denir. Columna vertebralisi meydana getiren vertebralar bulunduklari ¢evreye
gore isimlendirilirler. Ustten alta dogru ilk yedisi servikal vertebralar, sonraki on ikisi
torakal (dorsal) vertebralar, diger besi lomber vertebralar olarak adlandirilmaktadirlar.
Bunlarin altinda os sakrum ve os koksiks bulunur [9, 10]. Sekil 2.1°de columna

vertebralis goriilmektedir.

Servikal
Vertebralar
(7)
Vertebral noral
foramenler
Torakal
intervertebr. Vertebralar
Diskler (12)

Lomber Vertebralar

(5)

Sakrum
(4)
Koksiks
4)

Kal

Sekil 2. 1 Columna Vertebralis (Moore, Keith L., Clinically Oriented Anatomy).



Bir vertebra onde corpus vertebralis, arkada arcus vertebralis olmak iizere iki
boliimden olusur. Corpus vertebralisler arasina giren discus intervertebralislerle
birbirlerine baglanarak saglam bir siitun olustururlar. Arcus vertebralisler, corpus
vertebralisler ile birleserek foramen vertebralisi, bunlar da {ist {iste binerck canalis
vertebralisi olustururlar. Foramen basivertebrale govdenin arka yiiziinde bulunan
delige denir ve buradan vena basivertebralis gecer. Govdenin arka kismindaki kemerli
yap1 arkus vertebradir. Arkus vertebranin 6n kismina pedinkiil, arka kismina ise lamina
denilmektedir. Arkus vertebrada dort eklem cikintisi, iki transvers ¢ikinti ve bir de
spinal ¢ikinti bulunmaktadir [9, 10]. Sekil 2.2’de tipik bir vertebra goriintiisii yer
almaktadir.

Corpus Vertebra
Processus

Corpus Vertebra

Articularis Superior ‘ P

Processus :
N . “Transversus { ediculus

Foramen
vertebralis

Processus
Spinosus

Articularis Inferior Lamina

Sekil 2. 2 Tipik Vertebra

2.2. Vertebra Metastazlari

Metastaz ifadesi, primer tiimorden ayri, sekonder implantlarin viicudun diger
doku ve organlarina yayilmasi olayidir. Metastaz yapabilme 6zelligi, tiimdriin malign
oldugunu diger neoplastik 6zelliklerden daha belirgin sekilde aciklar. Malign tiimdrler
viicuda ¢ yol ile yayilir; viicut bosluklarina ekilme, lenfatik yayilim ve hematojen
yayilim. Metastatik tlimorler, malign kemik tiimorlerinin en sik goriilen seklidir. Bazi
timorlerin kemige metastaz yapma egilimi daha fazladir. Eriskinlerde kemik
metastazlarinin %70’den fazlasi prostat, meme, bobrek ve akciger kanserlerinden

koken alir. Iskelet sistemi, akciger ve karacigerden sonra en sik metastaz tutulumu olan



bolgedir. Iskelet sisteminde diger bolgelere oranla daha ¢ok columna vertebralis

tutulumu goriliir [11].

2.3. Vertebra Metastazlarinda Tanisal Goriintiileme

Iskelet metastazlar1 birkag farkli yontem ile tespit edilebilir: Direkt grafi, BT,
MRG, niikleer sintigrafik goriintiileme ve pozitron emisyon tomografisi (PET) [12,
13].

Direkt grafi, ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi sebebiyle ilk basvurulan
gorlintiileme yontemidir. Bu yontem ile sklerotik ve litik lezyonlar, patolojik
kompresyon kiriklari, deformasyonlar ve paraspinal kitleler goriilebilmektedir. Direkt
grafi, kemikte yogun bir hasar yok ise lezyonu gostermede ¢ok basarili degildir ve tiim
kemik yapiy1 goriintiilemek icin bircok grafi almak gerekir ancak bu daha fazla
radyasyon alinmasi demektir. Ayrica vertebra metastazi tanisinda duyarlilig: diisiiktiir.
Niikleer kemik sintigrafisi tiim kemik sisteminde artmis osteoblastik aktiviteyi
gosterir. Boylece lezyonlar erken donemde tespit edilebilir fakat metabolik aktivite ile
spinal inflamasyon ve infeksiyonlar da arttigindan bu goriintiileme sekli diisiik
hassasiyete sahiptir. PET, metastatik lezyonlarin tiim viicutta taranmasinda ve primeri
bilinen kanser hastalariin goriintiilenmesinde ¢ok sik kullanilmaktadir. Buna ragmen
niikleer sintigrafi gibi diisiik ¢Oziiniirliige sahiptir ve beraberinde MRG ve BT
kullanilmasi onerilir [12, 13, 14].

BT, kemik yap1 ve kemik igerisindeki tiimoral yapilar hakkinda kesin goriintiiler
saglar. Geleneksel radyografiden daha hassas olmasina ragmen tiim iskeleti taramak
icin kullamigsizdir. BT, 6zellikle sintigrafide siipheli olan olgularda hangi anatomik
bolgenin etkilendigini ve kemik destriikksiyonu olugsmadan kemik iligi tutulumunu

gostermede etkilidir [14].

Vertebra metastazlarinda doz sinirlayict  organ olan spinal  kordun
goriintiilenebilmesi tedavi ve immobilizasyon agisindan ¢ok 6nemlidir. Geleneksel x-

1s1n1 ile goriintiileme tek basina yetersiz kalabilir [14]. MRG, primer tiimdrlerin ve



metastatik lezyonlarin goriintiilenmesinde kullanilan diger ydntemlerden daha
hassastir. En biiyiik avantaji milkemmel kontrast rezolusyonu ve her diizlemde goriintii
alabilme yetenegidir. Intervertebral disk, omurilik, sinir kokleri, meninks ve paraspinal
kaslar gibi yumusak dokular1 yliksek ¢oziiniirliikle goriintiileyebilir. Yumusak doku
ayrimindaki kemik kompresyonunun ve noral yap1 invazyonunun anatomik detaylari
hakkinda kesin bilgi saglar. MRG tiimoriin yumusak doku kisimlar1 ve kemik iligini,
BT ise kortikal degisiklikleri gostermede daha duyarlidir [12,13].

2.4. Vertebra Metastazlarinda Tedavi Yaklasimi

Vertebra metastazlarinin tedavisi genellikle palyatiftir. Tedavinin amaci, hastanin
agrisin1 gidermek, norolojik fonksiyonlarin korunmasi ve spinal stabilizasyonun
stirdiiriilmesidir. Yapilacak tedaviye; hastanin yasi, timor yiki, tahmini sagkalim
stiresi gibi parametreler dikkate alinarak karar verilir [13]. Hastalikta erken tan1 ve
tedavi yasam kalitesi ve viicut fonksiyonlarinin korunmasinda ¢ok dnemlidir. Bu
tedaviler, cerrahi, kemoterapi, hormonoterapi ya da radyoterapi seklinde olabilir.
Agrist olan ancak instabilite ve norolojik defisiti olmayan hastalarda genel olarak
cerrahi dis1 tedavi yontemleri uygulanir. Cogu hasta sagkalim siireleri ve genel durum
itibariyle cerrahiye uygun degildir. Giiniimiizde vertebra metastazi hastalarinin

tedavisinde en sik kullanilan yontem radyoterapidir [15].

2.5. Vertebra Radyoterapisi

Eksternal radyoterapi, vertebra ve spinal kord kanserlerinde hem primer hem
metastatik hastalarda temel tedavi yontemi haline gelmistir. Hedef hacim istenilen
dozu alirken, kritik organ ve dokular korunacak sekilde en uygun tedavi sekli secilir.
Radyoterapinin yiiksek tiimor kontrolii sagladigi kanitlanmis olmasina ragmen bazi
kritik organ dozlar1 ve miyelit gibi yan etkiler, tedavide kullanilan dozlarin

smirlandirilmasina sebep olur [16].

Vertebra metastazlarinda en yaygin baglangi¢ semptomlarindan biri agridir. Bu

ylizden yapilan tedavinin birincil amaci agr1 kontroliinii saglamaktir. En sik kullanilan



palyatif fraksiyon semasi 3 Gy x 10 fraksiyondur, fakat radyasyon dozu ile agri iliskisi
tam olarak belirlenmemistir. Yapilan bir RTOG c¢aligsmasinda kemik metastazlarina az
fraksiyonda diisiik doz uygulanan radyoterapi ile ¢ok fraksiyonda yiliksek doz
uygulanan radyoterapinin aymi etkinligi gosterdigi bildirilmistir. RTOG 97-14
calismasinda ele alinan biri tek fraksiyonda 8 Gy alan ve digeri 10 fraksiyonda 30 Gy
alan iki grup arasinda da agr1 palyasyonu agisindan fark bulunmamasina ragmen her
iki semada da basar1 oranlari sinirl kalmistir. Bu ¢alismalar, tek fraksiyonda daha fazla
dozun agriy1 kontrol altina alabilecegini diisiindiirmiis ancak hedef yakininda bir doz
siirlayict organ olan spinal kordun bulunmasi bu durumu miimkiin kilmamistir. Bu
ylizden spinal kord dozunu en aza indirerek dogru hedefleme ve radyasyon
yogunlugunun ayarlanabilmesi i¢in radyocerrahi yenilik¢i bir tedavi cesidi olarak

ortaya ¢ikmistir [17,18].

2.5.1. Radyoterapide Hacim Tanimlari

Iyi bir radyoterapi plan1 yapabilmek i¢in bazi hacim tanimlamalarmi kullanmak
gerekir. Bu hacim tanimlamalar1 goriintiileme sistemleri kullanilarak tespit edilir.
Kiiresel bir dil kullanilmasi adina bu kavramlar International Commission on
Radiation Units and Measurements (ICRU) tarafindan raporlanmigtir. Klinikte ICRU
50 ve ICRU 62 protokollerinin kullanilmasi Onerilmektedir. Sekil 2.3’te hacim
tanimlamalar1 belirtilmistir [19,20,21].
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Sekil 2. 3 Radyoterapide kullanilan hacim tanimlamalar1 (Podgorsak).



2.5.1.1. Briit tiitmor hacmi (GTV: Gross Target VVolume)

GTV, onkolog tarafindan yapilan muayenede el ile hissedilebilen, BT ve MR gibi
goriintiileme yontemleriyle tespit edilebilen, timdr hiicrelerinin en yogun oldugu

bolgedir.

2.5.1.2. Klinik hedef hacim (CTV: Clinical Target Volume)

CTV, goriintiilleme ve muayene ile saptanamayan fakat klinik ¢alismalarla varlig

kanitlanmigs subklinik hiicreleri igeren bolgedir.

2.5.1.3. Planlanan hedef hacim (PTV: Planning Target VVolume)

PTV, hastaya ve tedavi cihazina bagl tiim 6zellikleri hesaba katan geometrik bir
kavramdir. Verilmek istenen dozu CTV igerisinde olusturmak i¢in olasi tiim geometrik
varyasyonlarin net etkisini géz Oniine alarak uygun 151n demetini se¢cmek iizere
tanimlanmistir. Tedavi boyunca Set-up degisiklikleri, cihazdaki mekanik farkliliklar
hedef hacimde degisiklige yol acabilir. Bu hatalarin en aza indirilmesi i¢in Set-up

Marjin (SM) ve Internal Marjin (IM) CTV’ye eklenir ve PTV olusturulur. [20, 22].

PTV =CTV + IM + SM

2.5.1.4. Tedavi hacmi (TV)

Tedavi hacmi, tedavi edilmesi istenen bolge i¢in belirtilen bir izodoz yiizeyi ile

cevrelenen hacimdir.

2.5.1.5. Isinlanan hacim (IV)

Isinlanan hacim, normal doku tolerans dozuna gore anlamli bir miktarda doz alan
hacimleri icermektedir. Genellikle %50 izodoz egrisi ile g¢evrilmis hacim olarak

tanimlanir.
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2.5.1.6. Risk altindaki organ (OAR)

Risk altindaki organ, tedavi alani igerisinde kalan, radyasyona duyarlilig1 tedavide

verilmesi istenen doz limitlerinde degisiklige neden olacak normal dokulardir.

2.5.1.7. Planlanan riskli organ hacmi (PRV):

PRV, OAR belirlenirken Internal Marjin ve Set-up Marjinin eklenmesiyle olusan
hacimdir. Tedavide hasta hareketine ve fizyolojik sebeplere bagh degisiklikler
meydana gelebilir. Tedavide verilecek doza, riskli organ komsuluklarinin radyasyon
duyarliliklar1, goriilebilecek erken ve ge¢ yan etkiler hesaba katilarak karar
verilmelidir [22].

PRV = OAR + IM + SM

2.6. Vertebra Metastazlarinda Stereotaktik Tedavi

Stereotaktik radyoterapi (SRT) ve stereotaktik radyocerrahi (SRC), kritik organ
olan spinal kordun tiimdre verilmek istenen dozu siirlandirmasindan dolay1, vertebra

ve paraspinal tiimorlerin tedavisinde yeni bir tedavi secenegi olarak ortaya ¢ikmistir
[22].

SRT, yerlesim yeri ve klinik 6zellikleri nedeniyle opere edilemeyen lezyonlara
bir ya da birkag¢ fraksiyon seklinde yiliksek dozda radyoterapi uygulanmasidir. Bu
yontem yogunluk ayarl radyoterapi ve konformal radyoterapiye gére normal dokulari
korumada daha basarihidir. Ik kez 1951°de Isvecli beyin cerrahi Lars Leksell
tarafindan uygulanmistir. 1958 yilinda Lars Leksell ve ekibinden fizik¢isi Borje
Larsson, stereotaktik cerceveyi kullanarak pargacik hizlandiricisinda ilk hastalarim
tedavi etmeyi basarmigslardir. Baslangicta 1s1n kaynagi olarak ortovoltaj X-1sin1
kullanan Leksell, 1967°de Larsson ile birlikte Co®° kaynagindan elde ettigi gamma
1sininn kullanmigtir. GammaKnife stereotaktik tedavide kullanilan ilk cihazdir.
Giiniimiizde bu tedavi Gammaknife (GK), Cyberknife (CK), Linak ve MR-Linak
cihazlarinda uygulanabilmektedir [22,23].
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2.7. Cyberknife

Cyberknife, goriintii rehberliginde gergevesiz olarak SRC-SRT tedavisi yapabilen
lineer hizlandiric1 iizerine monte edilmis robotik kollu bir radyocerrahi cihazidir.
Cihaz, Stanford’da bir beyin cerrahi olan John Adler tarafindan Gammaknife ve lineer
hizlandirici tabanli SRC tedavilerine alternatif olarak tasarlanmistir [24]. Cyberknife,
gercek zamanli goriintiileme ile 6 eksende hareket ederek 1 mm’nin altinda
hassasiyetle hasta hareketlerinin tedavi boyunca izlenmesine olanak tanir. Hedefe ¢ok
sayida ince 151n demeti gondererek normal doku korumasi saglar ve hedef hacme
homojen doz verir. Cihaz temel olarak; 6 MV lineer hizlandirici, robotik kol, x-1s1n1

goriintiileme sistemi ve tedavi masasindan olusur. [25, 26].

[k kranyal lezyonlarin tedavileri sirasinda hasta hareketini smirlandirmak icin
kafatasina, kafa cergevesi vidalanmaktaydi. Bu c¢erceve de tedavi masasina
sabitlenerek hastanin miimkiin oldugunca az hareket etmesini saglayarak tedavide
milimetrik dogruluk hedeflenmekteydi. Gelisen hedef takip ve immobilizasyon
sistemleri sayesinde kranyal lezyonlar, kafatasina vidalanan c¢erceve yerine
termoplastik maske kullanilarak tedavi edilmektedir. Sekil 2.4a’da kafa cergevesi ve

2.4b’de termoplastik maske gosterilmektedir.

Sekil 2. 4 a) Kafatasi gercevesi b) termoplastik maske

Intrakranyal radyocerrahi igin gelistirilen Cyberknife ile 2001 yilinda
ekstrakranyal bdlgelerde stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT) yapilmaya

baslanmustir. [lk SBRT 6rnekleri vertebra, akciger, pankreas, prostat ve karaciger
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tiimdrleri olarak en eski viicut radyocerrahisi raporlarinda yer almaktadir [26, 27].
Goriintii kilavuzlu ¢ergevesiz stereotaktik radyocerrahi uygulama sistemi omurgadaki
lezyonlar1 hedefleme yetenegi ve vertebra takip sistemi ile vertebra metastazlarinin

tedavisinde ¢ok basarili olmustur [8].

2.8. Cyberknife Takip Sistemleri

Robotik kollu radyocerrahi cihazi CK’nin teknik 6zellikleri disinda tedavinin
dogru uygulanabilmesini saglayan takip yontemleri, onu diger cihazlardan
ayirmaktadir. Tedavi bolgesine gore farkli takip sistemleri kullanilmaktadir. Bu
sistem, planlama i¢in kullanilan BT ile tedavi sirasinda alinan dijital yaratilmis
radyogramlar (DRR) goriintiilerini es zamanli olarak karsilastirir ve herhangi bir
konum sapmasi tespit edildiginde robotik tedavi masasi hareket ederek hedef yeri ile

planlanan goriintliniin ayn1 olmasini saglar. Takip sistemi 4 cesittir [27, 28].

6D Skull™ takip sistemi

X-Sight™ Akciger takip sistemi

Fidiisiyel takip sistemi

X-Sight™ Vertebra takip sistemi

2.8.1. 6D Skull™ takip sistemi

Bag-boyun tiimorlerinin tedavisinde kafa i¢i ve C3 vertebra seviyesine kadar
kullanilan takip yontemidir. Hastanin basi, kisiye 6zel yapilan termoplastik maskeler
kullanilarak tedavi masasina sabitlenir. Cihaz, tedavi sirasinda belirli araliklarla DRR
alir ve Tedavi Planlama Sisteminden (TPS) gelen goriintiiler ile bu goriintiileri
eslestirir. Goriintiiler arasinda farkliliklar var ise tedavi masasi hareket ederek
tedavinin devam etmesini saglar. Bu sekilde tedavi boyunca hedef takibi yapilabilir.

Sekil 2.5°te 6D Skull takip sisteminin ekran goriintiisii verilmistir.
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Resim 2. 1 6D Skull takip sistemi ekran goriintiisii

2.8.2. X-Sight™ akciger takip sistemi

Akciger tlimor tedavilerinde 2 cm’den biiyiik lezyonlarin takibinde kullanilan
sistemdir. Bu yontem ile dogrudan tiimor takibi yapilir. Tedavi sirasinda 45 derece
acilar ile alinan ortogonal goriintillerde lezyon, kemik yapilar ve vertebra ile

golgelenmemelidir. Sekil 2.6°da akciger takip sistemine ait bir goriintii verilmistir.
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Resim 2. 2 Akciger takip sistemi ile goriintii analizi.

2.8.3. Fidiisiyel takip sistemi
Bu yontem, yumusak dokularda bulunan lezyonlarin takibinde kullanilir. Doku

igerisine yerlestirilen altin pargaciklar referans olarak kullanilir ve tedavi boyunca
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izlenerek hedef takibi yapilabilir. Sekil 2.7°de fidiisiyel takip sistemine ait bir goriintii

verilmistir.

Resim 2. 3 Fidiisiyel takip sistemi ile goriintii analizi.

2.8.4. X-Sight™ Vertebra takip sistemi

Vertebra Takip Sistemi (VTS), vertebraya bitisik ya da vertebra yakinindaki
tiimorlerin tedavisinde kullanilir. Plan hazirlanirken tiimdre en yakin vertebra referans
alinir. Tedavi sirasinda alinan DRR goriintiileri ag adi verilen 9 x 9’luk bir matrisle
modellenir. DRR gériintiileri ile BT goriintiisiindeki 81 nokta karsilastirilarak dogrusal
ve rotasyonlu sapma degerleri hesaplanir. Planlamada kullanilan BT goriintiisiiyle
eslesme yapilir ve tedavi uygulanir. Sekil 2.8’de vertebra takip sisteminin ekran

goriintlisii verilmistir.

15



ANT: 0.3 mm

SUP: 0.1 mm

LFT:0.7 deg

H- UP: 0.2 deg

<~
3 CW:0.2 deg
Overlay of Inages B

<

Tracking Mode

Xsight Spine

Resim 2. 4 Vertebra takip sistemi ile goriintii analizi

2.9. Vertebra Metastazlarina Cyberknife Yaklasimi

Robotik kollu radyocerrahi cihazinin 6 eksende hareket edebiliyor olmasi vertebra
metastazlarinda cesaret verici sonuclar elde edilmesini saglamistir. 1996 yilinda
Standford iiniversitesinde ilk kez vertebra tedavisi robotik radyocerrahi cihazi
kullanilarak tedavi edilmistir. SBRT tedavisi ile vertebra metastazlarinda, kemik agrisi

ve norolojik defisiti onlemek i¢in ¢alismalar yapilmistir [29].

Gerszten ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 125 spinal lezyonu olan 115 hasta
Cyberknife cihazinda tek fraksiyonda tedavi edilmistir. Calismanin sonucunda %80
timor kontrolii saglandigi bildirilmistir [8)]. Standford iiniversitesinde yayimlanan
Cyberknife deneyimiyle ilgili bir raporda, 102 spinal lezyonu olan 74 hasta tedavi
edilmis ve ortalama 9 aylik bir takip siiresi ardindan hastalarin %84’{inde iyilesme

yasandig1 bildirilmistir.
2.10. ViewRay MR-Linak

MRG, viicuttaki organ ve dokularin ayrintili goriintiilerini olusturmak igin
manyetik alan ve radyo dalgalarinin kullanildigi, ¢esitli doku ve kontrastlara sahip
goriintiiler iiretebilen ¢ok yonlii bir tekniktir. Yumusak doku kontrasti BT ye gore

tiimdr ve risk altindaki organlarin tanimlanmasini kolaylagtirir [30].
16



Geleneksel goriintiileme yontemleri 6zellikle tedavinin en 6nemli adimi olan
immobilizasyon dogrulugunu gelistirmis ve bir derece kadar kesirler arasi degisiklik
icin miitevazi adaptasyon saglamistir. Fakat x-1isinlarinin invaziv dogasi nedeniyle
tedavi sirasinda tiimor hareketinin siirekli izlenmesi miimkiin olmamuistir. Bu nedenle
invaziv olmayan ve milkemmel doku kontrasti veren MRG’nin bir lineer hizlandiriciya
entegre edilmesi fikriyle MR-Linak cihazi tedavi segenekleri arasina dahil olmustur.
MR-Linak, tedavi sirasinda hastalar1 hem goriintiileyebilen hem de tedavi edebilen
MRG kilavuzlu Radyoterapi Sistemidir. Ustiin yumusak doku gériintiilemenin yani
sira, MR-linak 151 agikken siirekli goriintii elde etmemizi saglar. Bu ozellik
anatomideki giinliik degisiklikleri hesaba katarak adaptif tedavi yapilmasi konusunda
yeni bir ¢1g1ir agmistir. MR-Linak 6zellikle vertebra ve spinal kordun gercek zamanl
gorsellestirilmesini saglayarak stereotaktik  tedavide immobilizasyonu

kusursuzlastirmistir [30, 31].

ViewRay MR-Linak sistemi ikiye boliinmiis siiper iletken miknatis igerisine
yerlestirilmis bir lineer hizlandiricidan olusmaktadir (Sekil 2.9). Uretilen manyetik
alanin giicti 0,35 Tesla’dir. Linak kismi ise diizlestirici filtresiz 6 MV enerjili bir
cihazdir. SAD=90 cm’de 600 MU/dk’lik doz hizi ile 1sinlama yapar [32].

Resim 2. 5 ViewRay MR-Linak Cihazi.
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2.10.1. Online adaptif radyoterapi

Adaptif radyoterapi, hedefteki veya diger organlardaki degisikliklere bagli olarak
mevcut tedavi planlamasinin yeni anatomiye uyarlanmasi anlamina gelir. Tedavi
stirecinde, timdr boyutunda degisiklik ya da hastanin kilo kaybi1 gibi degisiklikler
tedavinin bu yeni kosullara gore uyarlanmasini gerektirebilir. ViewRay’de bulunan
adaptif radyoterapi 6zelligi sayesinde, hasta heniiz masadayken tedavisi o giiniin
anatomisine uyarlanarak tekrar planlanir ve tedaviye devam edilir. Solunumun
ayarlanmasi kontrol odasindan komutla teknisyen tarafindan saglanabildigi gibi oda
icerisinde hastanin gozlikle gorebildigi gorsel bir ekran sistemi ile de
saglanabilmektedir. Hastaya elde edilen goriintiiler yansitilarak hastanin gerceve
icerisine solunum fazimi ayarlayarak hedefi yerlestirilmesi istenmektedir. Bdylece

hastalar tedavide aktif olarak rol almaktadir [31,32].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismamiz Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulunun onay1 (2020-18/10) alinarak, Agustos 2020 — Temmuz
2021 tarihleri arasinda yapildi. Bu ¢alismada Acibadem Maslak Hastanesi Radyasyon
Onkolojisi Boliimiinde tedavisi bitmis vertebra metastazli 18 hastanin 21 lezyonuna

yer verildi. Caligsma i¢in yapilan planlamalar tedavide kullanilmada.
3.2. Simiilasyon
Bu ¢aligmada Acibadem Maslak Hastanesinde bulunan Siemens Somatom Force

marka BT-simiilatér cihazinda 1 mm kesit araliginda elde edilmis BT goriintiileri
kullanildi.

Resim 3. 1 Acibadem Maslak Hastanesi BT Cihazi.
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3.3. Tedavi Planlama Sistemi

Tedavilerin planlanmasinda klinigimizde bulunan Cyberknife Multiplan 3.5.4 ve

Viewray MRIdian MR-Linak tedavi planlama sistemi kullanildi.

3.4. Hedef Hacim ve Kritik Organ Yapilarinin Olusturulmasi

Planlamas1 yapilmak {izere segilen 10 Torakal ve 11 Lomber lezyonun komsu
kritik organ ve yapilarit RTOG 0631 calismasinda belirtilen kriterlere uygun olarak
Eclipse tedavi planlama sisteminde ¢izildi. Planlamalarda, hastalarin tedavilerinde
radyasyon onkologu tarafindan ¢izilen hedef hacimler kullanildi. Hastalarin BT
gortintiileri ve kritik organ yapilart DICOM (Digital Imaging and Communications in

Medicine) formatinda Cyberknife ve MR-Linak cihazlarina aktarildi.

Resim 3. 2 Eclipse sisteminde BT goriintiilerinin konturlanmasi.

Vertebra metastazli 1sinlanacak hedef hacim, vertebra govdesini, pedikiilleri ya da
hepsini icerebilir. Pedikiilleri igeren hedef hacimler daha genis olabilir. RTOG 0631

calismasinda govdeyi igeren kisim A, pedikiilleri ve gévdeyi igeren kisim B ve spinal
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cikintiyt iceren kisim C harfi ile temsil edilmistir. RTOG 0631°¢e ait bu gruplandirma
calismasi sekil 3.3°de belirtilmistir. Calismamizda da hastalarin hedef hacimleri A, B

ve C seklinde gruplandirilmistir. Tiim lezyonlara ait veriler Tablo 3.1°de verilmistir.

@A) (B) ©)

UA

Sekil 3. 1 Vertebra Metastazlar1 ve Hedef Hacimler.
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Tablo 3. 1 Tedavi Lezyonlarinin Verileri

HastaNo | PTV Hacmi | Tedavi Bolgesi Grubu
(cc)

1 9,2 T4 A
2 7,7 T10 B
3 86,9 T12 Cc
4 35,8 L1 A
5 21 T10 A
6 35,4 T10 A
7 48,9 L3 A
8 39,5 T12 A
9 21,3 T4 A
10 43 L3 A
11 15,8 T3 A
12 46,1 L2 A
13 52,4 L5 A
14 55,4 L4 A
15 47,4 L5 A
16 32,4 L1 A
17 52,8 L2 B
18 39 L2 A
19 68,2 L2 B
20 21,9 T7 A
21 40 T11 A

3.5. Tedavi Planlama

Konturlama islemi sonrasinda cihazlara aktarilan goriintiiler izerinden 21 lezyon
icin MR-Linak ve Cyberknife cihazlarinda tedavi planlar1 hazirlandi. Her plan i¢in tek
fraksiyon 16 Gy olacak sekilde doz tanimlamasi yapildi. Her iki planlama sisteminde

de PTV hacminin tamaminin tanimlanan dozun %95’ini almasi saglandi.
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3.5.1. Cyberknife multiplan tedavi planlama sistemi

MultiPlan tedavi planlama sistemi; Cyberknife cihazina 6zgii, Yogunluk Ayarli
Radyoterapi Tedavilerinde (YART) kullanilan ters planlama 6zelligine sahip, kontur
ve fiizyon yapilabilen bir tedavi sistemidir. MultiPlan tedavi planlama sistemi ile es
merkez, ardisik (Sequential) ve konformal planlama yapilabilmektedir. Calismada
sequential optimizasyon teknigi kullanilmistir. Sequential optimizasyon ile IRIS adi
verilen 6zel kolimator yapist da kullanilmaya baslamistir. Hedef ve kritik organlara

Onem siras1 verilerek optimizasyon yapilir.

Multiplan tedavi sisteminde, doz hesaplama algoritmasi olarak Ray-Tracing ve
Monte Carlo hesaplama algoritmasi bulunur. Ray-Tracing, Cyberknife cihazlarinda
SRS ve SBRT tedavileri i¢in standart doz hesaplama algoritmasidir. Bu doz hesaplama
algoritmasi goreceli elektron yogunlugunu kullanarak hasta anatomisinin herhangi bir
noktasi icin etkin derinligi belirler. Goreceli elektron yogunlugu, suyun yogunluguna
bagli olarak verilen bir CT sayist i¢in elektron yogunlugu olarak tanimlanir. Ray-
Tracing doz hesaplama algoritmasi, basit heterojen yogunluk diizeltme tabanl
Effective Path Length (EPL) metodunu kullanir. Bu metot, farkli bir ortamin doz
dagilimin1 elde edebilmek icin belirli bir derinlikte birincil foton akisindaki

degisiklikleri sudaki doz dagilimina gore dlgeklendirerek hesaplar [33,34].

3.5.2. Cyberknife cihaz ile tedavi planlama

Tedavi planina baglarken, her hasta i¢in 3 farkli boyutta kolimatér kullanildi. 5
ile 60 mm ¢apinda degisen 12 farkli kolimator arasindan PTV hacmine gore en uygun
olanlar segildi. Cyberknife takip yontemi olarak X-Sight™ Vertebra takip sistemi
tanimlandi. PTV c¢evresindeki dozlar1 baskilamak i¢in 8 mm, 17 mm ve 30 mm
genisliginde 3 adet kabuk olusturuldu. Ayrica spinal kord doz diisiisiinii en 1yi sekilde

optimize etmek i¢in kabuklar asimetrik olarak secildi.
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Resim 3. 3 Cyberknife planlarinda kullanilan kabuk goriintiisii.

Volume of Interest (VOI) limitleri asamasinda, regete dozuna ve RTOG 0631°de
belirtilen kritik organ doz degerlerine gore kabuk ve diger yapilar i¢in maksimum doz
degerleri belirlendi. Algoritma Low (diisiik) ¢oziintirliikk ve High (yiiksek) ¢oziintirlitk
olmak iizere iki adet hesaplama se¢enegi sunar. Kritik organlarda istenilen doz diisiisti
elde edilene kadar kiiciik hesaplama kiipiinde hesaplama yapildi. Kriterlere uygun doz
diistisii saglandiktan sonra genis hesaplama kiipiinde tekrar diisiik c¢oziintirlikli
hesaplama yapildi. Diisiik MU degerlerinin plan optimizasyonunu ve tedavi siiresini
etkilememesi adina Beam Reduction (151n silme) 6zelligi kullanildi. Son olarak ytiksek
¢Ozilinlirliklii hesaplama yapilarak PTV hacminin tamaminin tanimlanan dozun

%95’1ni almas1 saglandi.

3.6. ViewRay MRIdian MR-Linak Tedavi Planlama Sistemi

Klinigimizde bulunan ViewRay MR-Linak cihazi kendine 6zgii olan MRIdian
tedavi planlama sistemini kullanir. Tedavi uygulama sistemine entegre edilmis bu
yazilim Monte Carlo hesaplama algoritmasint kullanarak tedavi sirasinda gergek

zamanl planlama yapilmasina izin verir. Bu algoritma milyonlarca par¢acigin madde
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icerisindeki etkilesiminin olasiliklarini simiile etmeye yardim eden istatistiksel bir

yapidir [35,36].

MR-Linak tedavi planlarinda tiim hastalara BT ve MR simiilasyonu uygulanir.
Tedavi dncesinde hastanin BT goriintiisii sisteme aktarilir. BT iizerinden optimizasyon
i¢in kullanilacak yapilar ve tedavi plami olusturulur. ilk tedavi dncesinde simiilasyon
gergeklestirilir. Her fraksiyonda MR goriintiisi ile hastanin hedef hacmi, nefes
hareketleri ve o giinlin anatomisine gore tedavi plani yeniden diizenlenir. Sistem
igerisinde tiim hasta verilerini depolayan bir veri yonetim sistemi bulunur. Hastanin

her tedavide alinan goriintiileri kaydedilir ve tekrar kullanilabilir.

3.6.1. ViewRay ™ MR-Linak cihaz ile tedavi planlama

Calisma icin MR-Linak cihazinda tedavi plani yapilirken hastalarin Eclipse TPS
sisteminden alinan BT goriintiileri kullanildi. Planlar IMRT plan teknigi kullanilarak
yapildi. Planlarin optimizasyonunda kullanilacak yapilar1 olusturabilmek i¢in kontiir
sekmesinden PTV hacmine 0,1 mm genislik verilerek yeni bir yap1 olusturuldu. PTV
cevresindeki dozlar1 baskilamak adina 8 mm 16 mm ve 24 mm uzakliginda 3 adet

kabuk yapis1 olusturuldu.

Inferest

JEC 61217 Complisnt

Resim 3. 4 MR-Linak planlarinda kullanilan kabuk goriintiisi.
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BT goriintiisti lizerinden hastanin izomerkezi belirlendikten sonra her hasta igin
ortalama 28 alan secildi. Optimizasyon sekmesinden hedef hacim i¢in minimum ve
maksimum doz degerleri belirlendi. Optimizasyonu iyilestirmek ve doz diistisiinii
saglamak icin kritik organ ve diger optimizasyon yapilarina uygun doz degerleri
verildikten sonra optimizasyon baglatildi. PTV hacminin dozun %95’ini alacak sekilde

normalizasyonu yapildi.

3.7. Planlarin Degerlendirilmesi

Tedavi planlarindan elde edilen verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS 22.0
programi ile yapildi. Her iki cihaz i¢in yapilan tedavi planlarindan elde edilen veriler
normallik testi sonuglarina gore parametrik ya da parametrik olmayan olmasina gore
degerlendirildi. Parametrik veriler, “Paired Samples Test” ve non-parametrik veriler,
“Wilcoxon Signed Rank Test” ve “Mann-Whitney U Test” kullanilarak karsilagtirildi.
Sonuglarin istatistiksel agidan anlamli olup olmadigina bakildi. “p” degeri 0,05 ten

kiigiik olan degerlerin istatistiksel acidan anlamli oldugu kabul edildi.

Her iki cihazda yapilan tedavi planlarinin Paddick konformite indeksleri,
homojenite indeksleri ve gradient indeksleri asagida belirtilen formiiller kullanilarak

hesaplandi. Tedavi planlarinda spinal kord ve diger kritik organlarin doz toleransi igin

RTOG 0631 protokoliinde tek fraksiyon igin belirtilen degerler kullanildi (Tablo 3.2).

Tablo 3. 2 RTOG 0631 protokoliinde yer alan spinal kord doz tolerans degerleri

Kritik Organ Hacim (cc) Total Doz (Gy)
Spinal Kord <0,035 cc 14

Spinal Kord <0,35cc 10

Spinal Kord <l,2cc 7

Konformite indeksi (CI) kavrami, ilk olarak 1993 yilinda RTOG tarafindan
onerilmis ve ICRU’nun 62 numarali raporunda aciklanmistir. RTOG’ye gore
konformite indeksi, regetelenmis izodoz hacminin (Vpy,) PTV hacmine (Vpry) orani

olarak tanimlanir. CI degeri 1°den kiiciik ise hedef hacim kismen 1s1nlantyor demektir,
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biiylik ise 1sinlanan hacim hedef hacimden daha fazladir. CI, 1’e esit ise ideal doz

dagilim1 saglanmis denilebilir [37].

%4
c] = PV

VPTV

Konformite indeksi i¢in Ian Paddick tarafindan yeni ve daha giivenilir sonug veren
bir indeks olan Paddick konformite indeksi (CIPaddick) Onerilmistir. TVpjy,
recetelenmis dozun sardig tiimdr hacmini yani TV ile PIV arasindaki kesisimi ifade
eder. TV, tiimor hacmini ve PIV ise regetelenen doz hacmini belirtir. Paddick CI igin
ideal deger, 1°dir [37,38].

o TV TVew _ TVer
paddick = "y " pry T TV « PIV

Plan degerlendirmek i¢in kullandigimiz parametrelerden bir digeri olan gradient
indeks (GI) 2006 yilinda Paddick I. Ve Lippitz B. tarafindan Onerilmistir.
Regetelenmis dozun %50’sini alan hacmin regete dozunu alan hacme oranmi olarak

tanimlanir, ideal degerin 3 ve 3’den kiigiik olmasi beklenir [39].

Vs
Gl = L%s0

VPTV

Homojenite indeksi (HI), hedef igerisindeki maksimum dozun regete dozuna orani
olarak tanimlanir. HI hesab1 yapmanin birden fazla yontemi vardir. Calismada
kullanilan HI formiilasyonu asagida belirtilmistir. Formiildeki I,,4xs, maksimum
izodozu ve RlI ise referans izodozu temsil eder. HI degeri <2 ise tedavi plant protokol
ile uyumludur [40].

I maks

RI

HI =
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4. BULGULAR

4.1. Planlar icin HI Karsilastirilmasi
Her iki cihazda tedavi planlart i¢in HI degerleri karsilagtirilmigtir. Bulunan HI
degerine ait minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4. 1 Her iki cihazda yapilan tedavi planlart i¢in HI degerleri

Tedavi Hasta Minimum Maksimum | Ortalama | Standart
Plam Sayisi Sapma

Cyberknife 21 1,22 1,90 1,44 +0,143
MR-Linak 21 1,19 1,31 1,22 +0,027

Iki cihazda da hesaplanan HI degerleri icin normal dagilim testi olan Shapiro Wilk
testi uygulanmustir. HI degeri her iki cihaz i¢in de normal dagilim gostermemektedir
(p<0,05). Iki degerin analizi icin Wilcoxon Signed Rank testi kullanilmistir.
Cyberknife ve MR-Linak cihazlarinda yapilan tedaviler i¢in HI degerleri arasinda
anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001). MR-Linak planlar1 daha homojen iken
Cyberknife planlarinin daha heterojen oldugu goriilmiistiir. Cyberknife ve ViewRay
tedavi planlama sistemleri i¢in HI degerleri sekil 4.1°de gosterilmistir.
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Cyberknife ve Viewray TPS sistemleri i¢gin HI degeri

2,000
— Cyberknife

— Viewray

1,800 l,'

1,600

Homojenite indeksi

1,400

12004

1,000 T T T T T T 1T T T T T T T T 1T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1M1 121314151617 181920 21
Orneklem Sayisi

Sekil 4. 1 Cyberknife ve ViewRay TPS sistemleri i¢in HI degerleri

4.2. Planlar i¢in CI Karsilastirilmasi
Her iki cihazda tedavi planlart i¢in CI degerleri karsilagtirilmistir. Bulunan CI
degerine ait minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4. 2 Her iki cihazda yapilan tedavi planlart i¢in CI degerleri

Tedavi Hasta | Minimum | Maksimum | Ortalama | Standart
Planm Sayis1 Sapma

Cyberknife | 21 1,12 1,28 1,21 +0,048
MR-Linak | 21 1,07 1,15 1,11 +0,030

Normallik testi i¢in yapilan analizlerde Cyberknife CI degerleri normal dagilim
gosterirken (p>0,05), ViewRay CI degerleri normal dagilim gostermemektedir
(p<0,05). Veri sayisinin 30°dan az olmasi sebebi ile iki degerin analizi i¢in Wilcoxon

Signed Rank testi kullanilmistir. Cyberknife ve MR-Linak cihazlarinda yapilan
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tedaviler i¢in CI degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001). MR-Linak
planlarinda Cyberknife planlarina gére CI degerleri 1’e daha yakin c¢ikmistir.
Cyberknife ve ViewRay tedavi planlama sistemleri i¢in CI degerleri sekil 4.2°de

gosterilmistir.

Cyberknife ve Viewray TPS sistemleri igin Cl degeri

1,300

— Cyberknife
— Viewray

1,250
1,200

1,150

Conformalite indeksi

1,100

1,050 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1T
12 3 4 5 6 7 8 910111213141516171819 2021
Orneklem Sayisi

Sekil 4. 2 Cyberknife ve ViewRay TPS sistemleri i¢in CI degerleri

4.3. Planlar i¢in GI Karsilastirilmasi

Her iki cihazda tedavi planlari i¢in GI degerleri karsilastirilmistir. Bulunan GI

degerine ait minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri tablo 4.3’de

gosterilmistir.
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Tablo 4. 3 Her iki cihazda yapilan tedavi planlari i¢in GI degerleri

Tedavi Hasta Sayis] Minimu Maksimum | Ortalam Standart
Plan1 m a Sapma
Cyberknife 21 2,64 4,12 2,98 +0,31
MR-Linak 21 3,08 4,03 3,65 +0,22

Normallik testi i¢in yapilan analizlerde Cyberknife GI degerleri normal dagilim
gostermezken (p<0,05), ViewRay GI degerleri normal dagilim gdstermektedir
(p>0,05). Veri sayisinin 30’dan az olmasi sebebi ile iki degerin analizi i¢in Wilcoxon
Signed Rank testi kullanilmistir. Cyberknife ve MR-Linak cihazlarinda yapilan
tedaviler i¢in GI degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001). Cyberknife
planlarinda MR-Linak planlarina gére GI degerleri ideal deger olan 3 ve altina daha
yakin degerler vermistir. Cyberknife ve ViewRay tedavi planlama sistemleri i¢in GI

degerleri sekil 4.3°de gosterilmistir.

Cyberknife ve Viewray TPS sistemleri igin Gl degeri

4,000+ — Cyberknife

— Viewray

3,500

Gradient indeksi

3,000

2,500 L BN N SN B S R S B B R S S S R S S S R S |
1 2 345 6 78 91011213 141516171819 2021
Orneklem Sayisi

Sekil 4. 3 Cyberknife ve ViewRay TPS sistemleri i¢in GI degerleri
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4.4. Planlar icin Paddick CI Karsilastirilmasi
Her iki cihazda tedavi planlarn i¢in Paddick CI degerleri karsilastirilmistir.
Bulunan Paddick CI degerine ait minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma

degerleri tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4. 4 Her iki cihazda yapilan tedavi planlar1 i¢in Paddick CI degerleri

Tedavi Hasta | Minimum Maksimum | Ortalama | Standart
Plam Sayis1 Sapma
Cyberknife | 21 0,72 0,85 0,79 +0,036
MR-Linak | 21 0,82 0,89 0,86 +0,024

Normallik testi i¢in yapilan analizlerde Cyberknife Paddick CI degerleri normal
dagilim gosterirken(p>0,05), ViewRay Paddick CI degerleri normal dagilim
gostermemektedir (p<0,05). Her iki verinin analizi icin Wilcoxon Signed Rank testi
kullanilmigtir. Cyberknife ve MR-Linak cihazlarinda yapilan tedaviler i¢in Paddick ClI
degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001). Bu sonuglara goére, MR-
Linak Paddick CI degerleri, Cyberknife planlart ig¢in hesaplanan Paddick CI
degerlerinden daha iyi bulunmustur. Cyberknife ve ViewRay tedavi planlama

sistemleri i¢in Paddick CI degerleri sekil 4.4°de gosterilmistir.
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Cyberknife ve Viewray TPS sistemleri i¢cin Cl Paddick degeri
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Sekil 4. 4 Cyberknife ve ViewRay TPS sistemleri i¢in Paddick CI degerleri

4.5. Planlar icin Dmaks Karsilastirilmasi

Her iki cihazda tedavi planlari i¢in maksimum doz degerleri karsilastirilmistir.

Bulunan Dmaks degerine ait minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma

degerleri tablo 4.5’ de gosterilmistir.

Tablo 4. 5 Her iki cihazda yapilan tedavi planlari igin Dmaks degerleri

Tedavi Plan1| Hasta Minimum | Maksimum | Ortalama |Standart
Sayist (Gy) (Gy) (Gy) Sapma

Cyberknife | 21 19,5 25,8 22,9 +1,72

MR-Linak | 21 19,0 20,9 19,5 +0,45

Normallik testi i¢in yapilan analizlerde Cyberknife Dmaks degerleri normal

dagilim gosterirken (p>0,05), ViewRay Dmaks degerleri normal dagilim

gostermemektedir (p<0,05). Her iki verinin analizi i¢cin Wilcoxon Signed Rank te

sti
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kullanilmistir. Cyberknife ve MR-Linak cihazlarinda yapilan tedaviler i¢in maksimum
doz degerleri arasinda anlaml fark tespit edilmistir (p<0,001). Cyberknife planlarinda
Dmaks degerleri daha yiiksek ¢ikmustir. Cyberknife ve ViewRay tedavi planlama

sistemleri icin Dmaks degerleri sekil 4.5°de gosterilmistir.

Cyberknife ve Viewray TPS sistemlerinde Dmaks degerleri

26,00
— Cyberknife

—\iewray

24,00

22,00

Dmaks Degeri

20,00

17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 1T T 7T T 1T 1771
12 3 45 6 7 8 9111213141516 17 1819 2021

Orneklem Sayisi

Sekil 4. 5 Cyberknife ve ViewRay TPS sistemleri i¢in Dmaks degerleri

4.6. Tedavi Bolgelerine gore indeks Degerlerinin Karsilastiriimasi

Cyberknife ve MR-Linak cihazlarinda tedavi planlar1 hazirlanan 10 torakal
vertebra ve 11 lomber vertebra hastasi icin CI, Paddick CI, HI ve GI degerleri
karsilastirilmistir. Verilerin analizleri independent t testinin non-parametrigi olan
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilmistir. Analiz sonuglarina gore; her iki bolge
icin Cyberknife ve MR-Linak cihazlarinda Paddick CI, GI ve HI degerleri arasinda
anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). Bu sonug bize vertebra metastazlarinda tedavi
bolgesi ile cihaz arasinda bir iliski olmadigini gosterir. Sekil 4.6’da iki cihaz i¢in tedavi
bolgelerine gore indeks degerleri gosterilmistir. Sekildeki yesil siitunlar MR-Linak ve

beyaz slitunlar Cyberknife cihazini temsil etmektedir.
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indeks Degerleri
I

Cyberknife ve Viewray TPS sistemleri igin Cl, CI-Paddick, HI ve Gl plan kiyas indeks degerleri
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Sekil 4. 6 Cyberknife ve ViewRay TPS sistemlerinde torakal ve lomber bdlgeler i¢in

indeks degerleri

4.7. Spinal Kord Maksimum Doz Degerleri

Her iki cihazda tedavi planlart icin spinal kord maksimum doz degerleri

karsilastirilmistir. Bulunan degerlere ait minimum, maksimum, ortalama ve standart

sapma degerleri tablo 4.7’de gosterilmistir.

Tablo 4. 6 Her iki cihazda yapilan tedavi planlari igin spinal kord maksimum doz

degerleri
Tedavi Hasta Minimum | Maksimum | Ortalama Standart
Plan Sayisi (Gy) (Gy) (Gy) Sapma
Cyberknife | 21 8,7 12,9 10,7 +1,03
MR-Linak |21 53 12,4 9,9 +1,63

Spinal kord maksimum doz degerlerinin analizi i¢in Wilcoxon Signed Ranks testi

kullanilmistir. Yapilan test sonuglarina gore her iki cihaz i¢in spinal kord maksimum

doz degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,15). Cyberknife ve MR-

Linak i¢in spinal kord maksimum doz grafigi sekil 4.7°de gosterilmistir.
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Cyberknife ve Viewray TPS sistemleri igin Spinal Kord Dmaks grafigi

Spinal Kord Dmax (Gy)

CK

Planlama Sistemleri

Sekil 4. 7 Cyberknife ve ViewRay TPS sistemleri i¢in spinal kord maksimum doz

degerleri

4.8. Spinal Kord i¢in 7 Gy Alan Hacimlerin Karsilastirilmasi

Her iki cihazda yapilan tedavi planlarina goére spinal kordun 7 Gy alan hacmine

bakilmistir, sonuglarin <1,2 cc olmasi beklenmistir. Bulunan degerlere ait minimum,

maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4. 7 Her iki cihazda yapilan tedavi planlari i¢in spinal kord 7 Gy alan hacim

degerleri
Tedavi Hasta Minimum | Maksimum | Ortalama | Standart
Plan Sayisi (cc) (cc) (cc) Sapma
Cyberknife | 21 0,1 1,2 0,89 +0,28
MR-Linak | 21 0 0,68 0,25 40,22

Spinal kordun 7 Gy alan hacim degerlerinin analizi i¢cin Wilcoxon Signed Ranks

testi kullanilmistir. RTOG 0631 raporuna gore spinal kordun 7 Gy alan hacmi 1,2 c¢’

den kiiciik olmalidir. Test sonucuna goére Cyberknife ve MR-Linak cihazlan ile

hazirlanan planlar arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,0004). MR-Linak
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planlarinda spinal kord V7Gy hacimleri daha diisiik ¢tkmustir. Iki planlama sistemi

icin spinal kord V7 Gy grafigi sekil 4.8’de gosterilmistir.

Spinal Cord V7Gy< 1.2 cc

Sekil 4. 8 Cyberknife ve ViewRay TPS sistemleri i¢in spinal kord V7 Gy degerleri

Cyberknife ve Viewray TPS sistemleri i¢cin Spinal Cord V7Gy < 1.2 cc grafigi
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4.9. Spinal Kord i¢in 10 Gy Alan Hacimlerin Karsilastirilmasi

Her iki cihazda yapilan tedavi planlarina gore spinal kordun 10 Gy alan hacmine

bakilmistir, RTOG 0631 raporuna gore 10 Gy alan hacmin 0,35 cc’den kii¢iik olmasi

gerekmektedir. Bulunan degerlere ait minimum, maksimum, ortalama ve standart

sapma degerleri tablo 4.8°de gosterilmistir. iki planlama sistemi igin spinal kord V10

Gy <0,35 cc grafigi sekil 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4. 8 Her iki cihazda yapilan tedavi planlari i¢in spinal kord 10 Gy alan hacim

degerleri
Tedavi Hasta Minimum Maksimum Ortalama | Standart
Plan1 Sayisi (cc) (cc) (cc) Sapma
Cyberknife 21 0 0,2 0,033 +0,05
MR-Linak 21 0 0,05 0,008 +0,013
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Spinal kordun 10 Gy alan hacim degerlerinin analizi i¢in Wilcoxon Signed
Ranks testi kullanilmistir. Sonuglara goére iki cihaz arasinda istatistiksel olarak

anlamliya yakin bir fark bulunmustur (p=0,054).

Cyberknife ve Viewray TPS sistemleriigin V10 Gy < 0.35 cc grafigi

,400-

,300]

,200] o

Spinal Cord V10 Gy < 0.35¢cc

1004 -1

000

Planlama Sistemleri

Sekil 4. 9 Cyberknife ve ViewRay TPS sistemleri i¢in spinal kord V10 Gy<0,35 cc

degerleri

Rapor RTOG 0631°e gore spinal kordun 14 Gy alan hacmi 0,035 cc’den kiigiik
olmalidir. Hazirlanan planlarda 14 Gy alan spinal kord hacmi bulunmadigindan
analize dahil edilmemistir. Tek fraksiyon i¢in raporda belirtilen kritik organ dozlari
dikkate alinmistir. Spinal kord haricinde higbir kritik organda anlamli bir doz degeri

goriilmemistir.
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5. TARTISMA

Vertebra metastazlari, doz sinirlayict kritik organ olan spinal kordun yakinlig
sebebiyle planlanmasit hayati Oonem tasiyan lezyonlardir. Bu sebeple vertebra
metastazlarinin dozimetrik avantajlarini ve dezavantajlarini karsilastirabilmek igin

farkli plan teknikleri kullanilan ¢aligmalar yapilmaktadir.

Choi ve arkadaslarinin tek fraksiyonda 18 Gy doz semast ile 22 hasta kullanarak
yapmis olduklar1 g¢alismada MR-Linak, MR-Co-60-IMRT ve VMAT planlama
tekniklerinde spinal kord dozlari incelenmistir [6]. Yapilan VMAT planlarindan 4
tanesi, spinal kord doz tolerans degerlerini astig1 i¢in 16 Gy ve MR-Co0-60-Linak
planlarinin 13 tanesi i¢in doz degeri 16 Gy’den az olacak sekilde diizenlenmistir. MR-
Linak planlar1 tiim hastalar i¢in istenilen spinal kord doz degerlerini saglamistir.
Planlar degerlendirilirken, Dy,19, Vio6y V€ Viagy parametrelerine bakilmigtir. Spinal
kordun 10 Gy alan hacmi MR-Linak planlari i¢in 0,1+£0,2, MR-C0-60-IMRT planlar1
icin 0,1+£0,2, ve VMAT planlar i¢in 0,2+0,1 olarak bulunmustur. Yaptiklar1 plan
teknikleri arasindaki karsilagtirmada spinal kordun 10 Gy alan hacmi i¢in anlamli bir
fark bulunmamistir (p=0,279). Ayrica yaptiklart planlarda spinal kordun 14 Gy alan
hacmi yoktur.

De Ornelas-Couto ve arkadaslarinin ise 27 hasta i¢in 3 fraksiyonda 27 Gy doz
semasi kullanilarak Cyberknife, VMAT ve IMRT tekniklerinde yaptiklari planlar i¢in
spinal kord doz degerleri incelenmistir [41]. Bu degerler i¢in spinal kordun 1,2 cc ve
0,25 cc hacminin aldig1 doz degerlerine bakilmistir. 1,2 cc hacminin aldigi doz 11 Gy
ve 0,25 cc hacminin aldigi doz 18 Gy olarak bulunmustur. Cyberknife i¢in 6, VMAT

icin 2 plan spinal kord doz toleransini agmasi sebebiyle 24 Gy’e diisiiriilmiistiir.

Yadav ve arkadaslarinin 10 hasta i¢in 3 fraksiyonda 27 Gy doz semasi kullanilarak
yaptiklari ¢alismada MR-Linak ve VMAT planlarini karsilastirmiglardir [42]. Spinal
kord maksimum dozu VMAT planlar1 i¢in 12,6 Gy, MR-Linak planlari i¢in 13.3 Gy
olarak bulunmus ve iki plan teknigi arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,13).

Spinal kordun 0,03 cc hacminin aldigi doz VMAT planlar1 i¢in 12 Gy, MR-Linak
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planlari igin 12,8 Gy olarak bulunmustur. iki plan teknigi arasinda spinal kord dozlar1

acisindan anlamli fark bulunamamistir (p=0,25).

Bu tez ¢alismasinda 21 lezyon i¢in tek fraksiyonda 16 Gy doz verilecek sekilde
plan yapilmistir. Planlar RTOG 0631 protokoliinde belirtildigi tizere spinal kordun 7
Gy alan hacmi  <1,2 cc, 10 Gy alan hacmi <0,35 cc ve 14 Gy alan hacmi <0,035 cc
olacak sekilde optimize edilmistir. Bu degerlendirmeler incelendiginde, V7ey <1,2 cC
kriteri acisindan MR-Linak planlari, Cyberknife planlari agindan istiin ¢ikmustir
(p=0,0004). Spinal kordun 10 Gy alan hacim degeri her iki plan tekniginde de
saglanmigtir ve yine yapilan tiim planlar i¢in spinal kordun 14 Gy alan hacmi
bulunmanustir. Istatistiksel analizi yapilan her iki plan igin spinal kordun 7 Gy alan
hacimleri arasinda anlamli bir fark bulunurken (p<0,004), 10 Gy alan hacimleri
arasinda anlamliya yakin bir fark bulunmustur (p=0,054). Spinal kordun maksimum
doz degeri Cyberknife i¢in 12,9+1,03, MR-Linak i¢in 12,4+1,63 olarak bulunmustur.
Iki plan teknigi arasinda spinal kord maksimum doz degerleri agisindan anlamli fark

bulunmamuistir (p=0,150).

Choi ve arkadaglarinin MR-Linak, MR-Co0-60-IMRT ve VMAT planlarini
karsilastirdiklar1 ¢calismalarinda CI, HI, GI ve maksimum doz degerlerine bakilmistir
[6]. MR-Linak planlart igin CI degeri 1,027+0,087, HI degeri 0,14+0,047, GI degeri
5,74+1.01, Dmaks degeri 20,81+0,37 olarak hesaplanmistir. MR-Co-60-IMRT
planlart i¢in CI degeri 1,451+0,551, HI degeri 0,282+0,035, GI degeri 6,85+1,56,
Dmaks degeri 16,11+562 olarak hesaplanmistir. VMAT planlar1 icin CI degeri
0,853+0,209, HI degeri 0,089+0,046, GI degeri 5,74+1,01, Dmaks degeri 19,24+0,89
olarak hesaplanmigtir. Yapilan planlar karsilastirildiginda MR-Linak planlarinin ClI,
HI, Gl ve Dmaks degerleri bakimindan diger cihazlarda yapilan planlardan daha iyi

oldugu goriilmiistir (p<0,001).

De Ornelas-Couto ve arkadaslarinin ¢aligmasinda Paddick CI ve GI degerlerine
bakilmistir [41]. Cyberknife i¢in Paddick CI degeri ortalama 0,76, GI degeri 3,79,
IMRT i¢in Paddick CI degeri ortalama 0,84, GI degeri 4,45 olarak bulunmustur. Farkli
ark teknikleri kullanilarak yapilan VMAT planlarina bakildiginda; 1 tam ark igin

40



Paddick CI degeri 0,8, GI degeri 3,71, 2 tam ark i¢in Paddick CI degeri 0,81, GI degeri
3,93, 3 tam ark i¢in Paddick CI degeri 0,82, GI degeri 3,60, 1 yarim ark i¢in Paddick
CI degeri 0,75, GI degeri 4,09 ve 3 yarim ark i¢in Paddick CI degeri 0,81, GI degeri
3,78 olarak hesaplanmistir. Planlar degerlendirildiginde VMAT planlarinin diger plan

tekniklerine gore daha iyi oldugu goriilmiistiir.

Yadav ve arkadaslarinin VMAT ve MR-Linak planlarinin karsilastirmasi iizerine
yaptig1 ¢alismada CI ve HI degerlerine bakilmistir [42]. MR-Linak planlari i¢in CI
ortalama 0,97, HI degeri ortalama 0,19 olarak bulunmustur. VMAT planlar1 i¢in CI
degeri ortalama 0,97, HI degeri 0,22 olarak bulunmustur. Her iki plan i¢in bakildiginda
CI degerleri (p=0,13) ve HI degerleri (p=0,49) arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Bu tez calismasi i¢in yapilan planlar, HI, CI, GI ve Paddick CI bakimindan
karsilastirilmustir. iki ayr1 plan teknigi icin Cl ve Paddick CI degerleri agisindan MR-
Linak planlarinin dstiin  oldugu ve istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goriilmektedir. (p=0,001). Gl agisindan Cyberknife planlarinin istiin ve istatistiksel
anlamli fark verdigi (p<0,001) ve HI agisindan ise Cyberknife planlarinin daha

heterojen sonuglar verdigi goriilmistiir (1.44 ve 1.22).

Bu tez caligmasi igin Paddick CI ve Cl degerleri géz 6niine alindiginda yiiksek
doz bolgesi agisindan MR-Linak planlarinin, Cyberknife planlaria gore daha iyi hedef
hacim sarimi ve daha hizli doz diisiis gradienti sagladigi goriilmektedir. Orta ve digiik
doz bolgesi bakimindan Gl kullanarak Cyberknife planlart ve MR-Linak planlar
kiyaslandiginda ise, Cyberknife planlarmin orta doz bélgesi bakimindan daha iyi doz
diistisii sagladig1 goriilmektedir. Kritik organ olan spinal kord i¢in V7ey <1,2 cC
acisindan MR-Linak planlarinin Cyberknife planlarina kiyasla daha {istiin sonug

verdigi gorilmiistiir.

41



6. SONUC

Veriler degerlendirildiginde MR-Linak cihazi, Cyberknife planlarindan daha
iistiin yiiksek doz kontrolii ve sarim1 vermektedir. Spinal kord tolerans dozlarinda ise
bir kriterde anlaml1 olarak daha iistiin ve diger kriterlerde istatistiksel olarak anlamsiz
olmakla beraber ortalama degerler bakimindan daha diisiik doz degerleri elde
edilmektedir. Hedef dis1 orta ve diisiik doz bolgesi bakimindan Cyberknife planlar
daha iistiin, ayrica hedef hacim iceresinde daha heterojen dozlar elde edilmektedir.
MR-Linak sistemi bu baglamda vertebra metastazlarinin tedavisinde hedef hacim ve

kritik organ dozlar1 agisindan kliniklerde kullanilabilir.
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