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0z
Amag: Bu ¢aligmada tiim beyin radyoterapi tedavisinde hipokampus korumali dinamik yogunluk ayarli radyoterapi (D-YART) ve statik yo-
gunluk ayarli radyoterapi (S-YART) tekniklerinin dozimetrik kargilagtirilmas: amaglanmigtur.

Gereg ve Yontem: Bolimiimiizde 2019-2020 yillar1 arasinda tiim beyin kanseri nedeniyle radyoterapi uygulanan 10 hasta galismaya dahil
edilmisitir. Her hasta i¢in hipokampus korumali tiim beyine yo6nelik iki farkli yogunluk ayarh radyoterapi (YART) planlar1 hazirlanmistir.
Planlanan hedef hacim (PTV), hipokampus, beyin sapi, optik kiazma, goz, lens gibi risk altindaki organlar (RAO), doz homojenite indeksi
(DHI), conformite indeksi (CI), monitér {initler (MU) agisindan D-YART planlari S-YART planlari ile karsgilagtiriimigtir.

Bulgular: Yapilan istatistiksel kargilastirma sonucunda PTV’ye ait degerlerin analizinde D-YART ve S-YART arasinda CI degerinde anlamli
fark gortilmiistiir (p=0.000). Hipokamus korumali YART planlarinda S-YART tekniginde beyin sapi, optik kiazma,ve optik sinir gibi kritik
organlarin aldi1 ortalama dozlar D-YART teknigine gore anlamli derecede azaldig1 gortilmiistiir (sirastyla p=0.000, p=0.003, p=0001 ve
p=0.000). Lens dozlar1 analiz edildiginde, sag ve sol lenslerin ortalama doz degerlerinin S-YART tekniginde daha diisiik oldugu gozlenmistir.
(p=0.000).

Sonug: Tiim beyin radyoterapisi nedeniyle hipokampus korumasina yonelik D-YART teknigi ile S-YART teknikleri karsilagtirildiginda,
S-YART tekniginin hipokampus ve diger kritik organlar1 daha iyi korudugu géralmistiir.

Anahtar Kelimeler: Dinamik yogunluk ayarli radyoterapi, hipokampus, statik yogunluk ayarli radyoterapi

Abstract

Objective: The aim of this study was to compare dosimetric advantages of using dynamic intensity-modulated radiation therapy (D-IMRT)
and static intensity-modulated radiation therapy (S-IMRT) techniques for whole-brain radiation therapy (WBRT) with hippocampus sparing
(HS).

Material and Methods: 10 patients with whole brain radiorherapy were retrospectively selected between the years of 2019-2020. For whole-
brain radiation therapy (WBRT) with hippocampus sparing (HS), two treatment plans were created and compared with respect to the doses
received by planning target volume (PTV) and the organ at risk (OARs) including hipokampus, brain system, optic chiasma, eyes, lens, the
dose homogeneity index (DHI), conformity indexes (CI) and total monitor unit counts (MU) required for the treatment.

Results : As a result of the statistical comparison, a significant difference was observed in the CI value between D-YART and S-YART (p =
0.000). The mean doses of critical organs such as the brainstem, optic chiasma, and optic nerve were significantly reduced in the S-YART
plans compared to the D-YART plans (p = 0.000, p = 0.003, p = 0001 and p = 0.000, respectively). When the lens doses were analyzed, it was
observed that the mean dose values of the right and left lenses were lower in the S-YART technique (p = 0.000).

Conclusions: For whole-brain radiation therapy (WBRT) with hippocampus sparing (HS), S-IMRT provided better protection for hippocam-
pus and OARs compared to D-IMRT.
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Tiim beyin radyoterapisinde yart teknigi ile hipokam- Genel Tip Derg 2021;31(1):76-81
pus korumalr planlarin dozimetrik karsilastirilmas: - 76
Basaran H, Inan G, Giil OV, Diizova M. ve Batur AH.



Genel Tip Derg 2021;31(1):76-81

Alinan: 23.12.2020 / 05.02.2021 / Yaymlanma: 30.03.2021

Yazigma adresi: Hamit Bagaran, Selguk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Konya

E-posta: drhbasaran@gmail.com
Giris

Tiim beyin radyasyon tedavisi (RT), onlarca yildir ¢esitli
maligniteler tarafindan ¢oklu beyin metastazi olan has-
talar veya kiiciik hiicreli akciger karsinomu olan hastalar
i¢in profilaktik kraniyal 1sinlama i¢in standart bir tedavi-
dir (1). Tiim beyin RT’si esas olarak ¢esitli malignitelerden
kaynaklanan bir¢ok beyin metastazi olan hastalara uygu-
lanir (2). Beyinde bulunan hipokampus, hafizanin pekis-
tirilmesi ve duygusal 6grenme iizerinde hayati bir 6neme
sahiptir (3,4). Tim beyin radyoterapisi serebellar disfonk-
siyon gelisimi, kisa siireli hafiza ve azalmis 6grenme yete-
negi, norobiligsel islevlerdeki bozukluklar gibi cesitli yan
etkilere yol agabilir (5,6). Subgraniiler bolgede nérojene-
zin kesintiye ugramasi hafizanin hasar gérmesine neden
olabilir (7,8). Hipokampusun radyasyondan kaynaklanan
zarardan dolay1 islevi olumsuz etkilenmektedir (9). Ug
boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT) ve daha gelis-
mis bir teknik olan yogunluk ayarli radyoterapi (YART)
teknigi, radyoterapi uygulamalarinda yaygin olarak kul-
Cogu zaman 3BKRT ile hedef
hacmin ¢evresindeki kritik organlarin referans dozlarim

lanilan bir yontemdir.

asmadan tiimore istenilen dozu vermek zordur. YART ile
kritik organ dozlari, referans dozlarin altinda tutulurken,
hedef hacimlere istenilen dozlar verilebilmektedir. YART
tedavilerinin iyilestirilmesiyle, hipokampal koruyucu
tiim beyin radyoterapi kavrami 6nerilmis ve gézlemlenen
norobilissel toksisitenin bir kismindan kacinmak igin ¢a-
ligmalar yapilmistir. Tiim beyin radyoterapi tedavilerinde
hipokampus korumali planlarda hedef tiimérde kalan
beyin dokusu i¢in yeterli bir doz gereklidir. Yapilan bir-
kag galisma hipokampal bélgede meydana gelen metastaz
riskinin diigitk oldugunu gostermistir (10,11). Hipokam-
pal koruma radyasyon teknikleri giin gectik¢e gelismek-
tedir. Literatiirdeki YART veya tomoterapi ile yapilan do-
zimetrik ¢aligmalar bu teknigin kullanilmakta oldugunu
gostermektedir (9-12). Radyoterapi planlamasinda amag,
regetelendirilen dozun PTV igerisine homojen bir sekil-
de dagilmasini saglamak ve kritik organ dozlarinin smir
degerlerini agmamaktir (13). Bunun i¢inde YART tedavi-
lerinde risk altindaki organlar ve hedef hacimler ii¢ bo-
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yutlu goriintiillenerek en uygun gantri agilari, alan sayilar
belirlenir ve tedavi planlamasi yapilir. Sagliklt doku ve or-
ganlarin dozlarini dnerilen limitler dahilinde tutmak icin
farkli planlama teknikleri denenmelidir. Bu ¢aligmanin
amaci, tim beyin radyoterapisinde hipokampus korumali
D-YART ve S-YART planlarinin kritik organlarin aldiklar:
dozlar1 ve MU degerlerini dozimetrik olarak karsilastir-
may1 amaglamugtir.

Gereg ve Yontem
Hasta Se¢imi

Calisma icin Selguk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dalrnda 2019-2020 yillar1 arasinda
tiim beyin RT endikasyonu bulunan 10 beyin metastaz-
I1 hasta secilmistir. Bu calisma icin Selcuk Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Etik Kurulu'ndan 02 Aralik 2020 tarihli ve
2020-5/44 nolu karar ile izin alinmistir. Calismaya seci-
len hastalarin klinik ve dozimetrik 6zellikleri Tablo 1. de
verilmistir.

Tablo 1. Hasta klinik ve dozimetrik ozellikleri.

Ozellikler HASTA

Say1 Yiizde(%)
Yas Gurubu (y1l)
<65 7 70
265 3 30
Cinsiyet
Kadin 2 20
Erkek 8 80
Kanser tiirii
NSCLC 6 60
SCLC 4 40
Toplam
Beyin metastazlarinin yeri
Frontal lob 2
Temporal lob 1
Parietal lob 2
Oksipital lob 1
Beyincik 2
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Beyin Metastaz1 Sayis1 (hasta)

1 2 20
2 4 40
=3 4 40

Tiim beyine gore Ortalama H ve HAR Hacimleri

Hipokampin hacimi (cm3) 6.54+1,19

HAR hacimi (cm3) 40.46+4.30

Tim beyin (cm3) 1618.2+ 112,51

HAR'1n kapladig1 Tiim Beynin Yiizdesi

RPA

1 4 40
11 4 40
1 2 20

NSCLC = kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri, SCLC = kiigiik hiicreli akciger
kanseri, H= hipokamp, HAR= Hipokampal koruma alanlari, RPA= recursive par-
tition analysis score.

Hedef Hacim ve kritik organlar

Her bir hasta bilgisayarli tomografi (BT) simiilatoriinde
(Toshiba-Asteion) termoplastik maskeyle sabitlenmis ve
her hastanin tepeden C3 seviyesine kadar 1.25 mm kesit
araliklariyla BT kesitleri alinmigtir. BT” den elde edilen
veriler tedavi planlama sistemine (TPS) (Eclipse, stiriim
15.1; Varian) aktarilmistir. Hipokampus, Radyasyon Teda-
visi Onkoloji Grubu (RTOG) -0933 protokollerine uygun
olarak tanimlanmistir. Manyetik rezonans goriintiileme
atlaslar1 kullanilarak radyoloji uzmani tarafindan kontur-
lanmustir. Hipokampal koruma alanlari, hipokamplardan
tiim yonlerde 5 mm genigleme ile tanimlanmistir. Risk
altindaki organlar (RAO) RTOG atlas kilavuzlarina ve
ICRU 50 ve 62 raporuna uygun, radyasyon onkoloji uz-
mani tarafindan konturlanmistir. (14). Lensler, goz kiire-
leri, optik sinirler, vestibulokohlear sinir trasesi ve optik
kiazma konturlanarak RAO olarak tanimlanmigtir. Klinik
hedef hacim (CTV), tiim beyinden ikinci servikal verteb-
raya kadar olan boélge olarak konturlanmigtir. “Set-up”
hatalarini ve organ hareketlerini ortadan kaldirmak i¢in
gizilen CTV’ye 3 mm marj verilerek PTV olusturulmus-
tur. Korunma bolgesi olarak tanimlanan hipokampus ve
hipokampal alanlar1 PTV’ den ¢ikarilmustir.

Tedavi planlama

Bu ¢alismada klinigimizde bulunan Varian Milenium 80
yaprakli kolimatorler (MLC) (Varian) tedavi cihazi kul-
lanidmigtir. YART planlari tersten planlama (inverse pla-
ning) yontemiyle 6 MV X-1s1n1 kullanilarak statik ve di-
namik olarak hazirlanmistir. Planlamada kullanilan gantri
acilar120°, 60°, 100°, 140°, 180°, 220° ve 260°, 300° ve 340°
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toplamda 9 alan olacak sekilde hazirlanmigtir. Planlar hi-
pokampus korumas: elde edilecek sekilde planlanmustir.
YART planlar1 doz optimizasyonu ve hesaplamalar1 icin
Anizotropik Analitik Algoritma (AAA) algoritmas: kul-
lanan TPS ile Varian lineer akseleratoriine gore hazirlan-

mustir.
Plan degerlendirme

Tedavi planlamasinda fraksiyon basina 3 Gy doz verilecek
sekilde toplamda 10 fraksiyonda 30 Gy olarak planlan-
mustir. D-YART ve S-YART planlarindan alde edilen doz
voliim histogramlar1 (DVH) karsilastirilarak PTV ve RAO
aldig1 dozlar degerlendirilmistir. Konformite Indeksi (CI)
ve Homojenite Indeksi (HI) parametreleri farkl tedavi se-
¢eneklerinde planlarin degerlendirilmesinde kullanilmak-
tadir. Doz homijenite indeksi (DHI) formiilii, Uluslarara-
s1 Radyasyon Birimleri Komisyonu'nun (ICRU) Rapor
No:83% gore tanimlanmustir (15).

Do -Dygo
HI=( 29 Dsag)

Burada D2 hedefin %2’sinin aldig1 doz, D98 hedefin
%98’inin aldig1 doz, D50 hedefin %50%inin aldig1 doz
miktaridir. Konformite indeksi (CI) ise uygunluk dere-
cesinin degerlendirilmesi icin kullanilmaktadir. Dozun
%98’ini alan PTV hacminin PTV’nin toplam voliimiine
orant ile hesaplanmaktadir. Bu deger planlama opsiyonu
sayesinde otomatik olarak hesaplanmistir. DVH degerlen-
dirilmelerinde PTV beyin kapsami, RAO' larla ilgili kisit-
lamalar1 karsilamak icin % 95 ve % 90' a kadar dugiiril-
miistiir. Tim planlar radyasyon onkolji uzmani tarafindan
onaylanmustir. Ayrica tedavi planlari icin elde edilen MU
degerleri karsilagtirilmstir.

istatistiksel analiz

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 25.1 versi-
yonu kullanilarak istatistiksel analizi yapild. Istatistiksel
analizde iki grup arasindaki fark i¢in Paired samples t-test
kullanilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmigtir.
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Tablo2. Planlanan hedef hacimdeki dozimetrik degerler.

D-YART S-YART A (Ort£SS)
Parametreler (Ort+SS) (Ort+SS) (Gy (D-YART- P
(Gy) S-YART)

PTV D98 26.24+0.32 26.66+0.42 0.425+0.43 0.745
PTV D95 28.00+0.50 27.59+.66 0.406+0.33 0.004
PTV D90 29.06+0.29 28.98+0.53 0.081+0.28 0.389
PTV D50 30.48+0.37 30.42+0.37 0.063+0.12 0.155
PTV D2 31.13+0.57 31.67+0.44 0.038+0.39 0.766
CI 0.83+0.025 0.84+0.028 0.014+0.005 0.000
HI 0.17+0.022 0.16+0.013 0.080+0.022 0.280
MU 3198+306 2888+143 309.70+335 0.017

SS: Standart Sapma, CI: Conformite indeks, HI: Homojenite indeks, MU: Monit6r unit

Pp<0.005*

Tablo 3. Risk altindaki organlarda dozimetrik degerler.

S-YART
D-YART (Ort£58) A (Ort+SS)
Parametreler | (Ort+SS)(Gy) ( G_) (D-YART- P
¥ $-YART)
Hipokampus
Dort 11.36+0.55 11.01+0.57 0.348+0.20 0.000
Dmak 16.49+0.36 16.45+0.18 0.036+1.17 0.925
Beyin sap1
Dort 27.99+0.54 27.76+0.59 0.222+0.17 0.003
Dmak 31.81+0.56 31.81+0.54 0.000+0.12 1.000
Optik kiazma
Dort 30.40+0.24 30.22+0.16 0.179+0.11 0.001
Dmak 32.31+0.33 32.15+0.34 0.154+0.07 0.000
Optik Sinir
Dort 26.22+0.39 26.07+0.36 0.149+0.07 0.000
Dmak 32.03+0.64 32.13+0.69 0.101+0.90 0.733
Goz
Dort 26.53+0.67 26.30+0.65 0.140+0.70 0.006
Dmak 28.99+0.34 28.82+0.68 0.233+0.10 0.007
Lens
Dort 5.93+0.44 5.49+0.41 0.437+0.19 0.000
Dmak 6.03+0.46 5.95+0.51 0.078+.024 0.346
SS:StandartSapma
p<0.005*
Bulgular

Her iki tedavi tekniginde hedeflenen PTV i¢in dozimet-
rik parametrelerin karsilagtirilmas: Tablo 2’ de verilmis-
tir. Hedef hacimlerin aldiklar1 dozun yani sira CI ile HI
degerleri Tablo 2de gosterilmistir. PTV’ nin aldig1 %95
doz D-YART teknigi ile anlaml1 olarak daha fazla bulun-
mugtur (0.004). Tablo 3’ de kritik organlar i¢in teknikler
arasindaki dozimetrik parametrelerin karsilastirilmasi ve-
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rilmistir. Hipokampus korumali planlardan elde degerlere
gore hipokampusun aldig1 ortalama doz S-YART teknigi
ile anlaml olarak azalmistir (p=0.000). Ancak hipokam-
pusun aldigr maksimum dozlar her iki teknik i¢in benzer
olarak bulunmugtur. D-YART teknigi S-YART teknigi ile
kargilastirildiginda beyin sapi, optik kiazma, optik sinir,
goz ve lensin aldiklar1 ortalama dozlar S-YART teknigin-
de anlamli olarak azalmistir (p degerleri siras1 ile 0.003,
0.001, 0.000, 0.006 ve 0.000). Ayrica optik kiazma ve go-
ziin aldig1 maksimium dozlar S-YART teknigi ile anlam-
I1 olarak azalmistir (p degerleri sirastyla 0.000 ve 0.007).
D-YART ve S-YART teknikleri i¢in ortalama MU sayilar
sirastyla 31984306 ve 2888+143 bulunmustur. S-YART
teknigi icin gerekli olan MU degerinin D-YART’ ye gore
anlamli olarak az oldugu bulunmustur (0.017).

Tartisma

Radyasyon tedavisinde en 6nemli tedavi segeneklerinden
biri de YART olarak gosterilebilir. YART tedavisi sayesinde
kanserli hiicrelere maksimum radyasyon dozu verilirken,
151n almamasi gereken ¢evre dokulara minimum diizeyde
1510 verilerek, yiiksek koruma saglanabilmektedir. YART
tedavi secenegi beyin, bas-boyun, prostat gibi kritik
organlarin yakininda bulunan tiimérlerde, bu dokulari
korumak i¢in giderek daha ¢ok kullanilmaktadir. Yapmuis
oldugumuz ¢alismada, beyin metastaz1 bulunan 10
hastada iki farkli YART teknigi olan S-YART ve D-YART
hipokampus korumali planlar yapilarak dozimetrik olarak
karsilastirilmigtir. Tiim tedavi planlari i¢in kabul edilebilir
RTOG 0933 aralig1 dikkate alinmistir. Hipokampus ve
RAO'larin aldig1 doz azaltilmaya calisilirken, tiim beyin
PTV' ye gerekli doz maksimum verilmeye g¢alisiimistir.
D-YART ve S-YART tekniklerinde PTV’nin %95 aldig:
radyasyon dozu benzer bulunmustur. Hipokampus
korumali planlarda S-YART teknigi beyin sapi, optik
kiazma, optik sinir, goz ve lens gibi RAO i¢in daha iyi bir
koruma saglamigtir. Tiim beyin radyoterapisi uygulanan
hastalarda 6grenme ve hafizada meydana gelen eksiklikler
hipokampus boélgesinin radyasyondan etkilenmesi ile
iliskili oldugu bildirilmistir (16). Hipokampus korumali
tim beyin planlarinda optimizasyon islemleri zor
kisitlamalarin yerine getirilmesi gereken karmasik bir
strectir. Planlama islemlerinde PTV’ de hedeflenen
doz elde edilene kadar optimizasyon parametrelerinin
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giincellenmesi gerekir. Her optimizasyon isleminden
sonra, planlamada en iyi sonug elde edilene kadar soguk
ve sicak noktalar1 optimizasyona dahil etmek icin yeni
voliimler tanimlamalidir. (17). RTOG 0933 raporuna gore,
beyinde lokal relapsin (LR) artmasina neden olabilecek
soguk noktalardan kaginmak i¢in hedef hacmin %98' inin
en az 25 Gy almasi gerektigi belirtilmistir. Hipokampus
korumali planlarda en diisiik doz bolgeleri, hipokampus
bolgesinin hemen etrafinda olusmaktadir. Bu diisiik doz
bolgeleri, tiim beyin radyoterapisinde LR'de bir artisa
neden olabilir (18). Bu nedenle, hipokampus yiiksek bir
doz gradyani elde etmek i¢in optimizasyon parametreleri
secerken oOzel bir dikkat gerektirmektedir. Yapmuis
oldugumuz ¢alismada PTV hedef hacmi %98'i en az 25
Gy aldig1 gortlmiistiir.

Gondi ve arkadaslar1 tarafindan hipokampus korumali
tim beyin radyoterapisi i¢in linac tabanli YART
alanlar1  kullanilarak yapilan ¢aligmalarinda, tim
beyine 30 Gy verdiklerini bildirmislerdir (19). Yapmuis
olduklar1

belirlemigler ve hipokampus ¢evresinde 5 mm' lik

¢aligmalarinda  hipokampusun  seklini
hacimsel genisleme kullanilarak hipokampal kaginma
bolgeleri olusturmuslardir. Elde ettikleri sonuglara gore
hipokampusun aldig1 dozun maksimum 15.3 Gy, ortalama
dozun ise 7.8 Gy oldugunu bulmuslardir. Modern YART
teknikleri kullanimimin kabul edilebilir hedef kapsamu
ve homojenlik ile hipokampus korunmas: sagladigini
belirtmislerdir. Bu ¢alismadaki bulgulara paralel olarak
bizim ¢aligmamizda da D-YART ve S-YART tekniklerinde
hipokampus maksimum doz 16.49+0.36 ve 16.45+0.18 Gy
olarak bulunmustur.

Jiang ve arkadaglar1 tim beyin radyoterapisinde
hipokampus korumali D-YART ve S-YART tekniklerini
karsilagtirmiglardir (20). Tim beyin hacmi i¢in, hedef
kapsami, CI ve doz homojenliginin ¢ok 6nemli oldugunu
belirtmislerdir. Yapmis olduklar1 c¢aligmalarinda her
iki YART teknigi i¢cin de (D-YART ve S-YART) benzer
doz homojenligi elde ettiklerini agiklamiglardir. Benzer
bicimde bizim yapmis oldugumuz c¢aligmamizda da
D-YART ve S-YART tekniklerinin doz homojenliginin
biribirine benzer oldugu bulunmustur. Tim beyin
radyoterapisinde ~ hipokampus  doz  smnirlamas
norobilissel islevi icin erken donemde fayda saglamis
goziikse de, daha sonraki agamalarda faydalari heniiz

bilinmemektedir. Bunlarin aksine birka¢ ¢alismada
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radyoterapi sonrasi hipokampal bolgede norobiligsel
fonksiyonlarmin olumsuz etkilenebilecegi belirtilmistir.
Fakat bunun aksine, bazi arastirmacilar hipokampus
korumali beyin radyoterapisinde hipokampal fonksiyon
tizerindeki ilk koruyucu etkilere ragmen zaman iginde
bu koruyuculugun noérobilissel fonksiyonlar: {izerinde
azaldigini ve hatta ortadan kalktigini bildirmektedir.
Bunun sebebi olarak da radyasyona bagli beyinde gelisen
kortikal incelme, kortikal degisiklikler, mikrovaskiiler
perfiizyon degisiklikleri gosterilmektedir (21, 22).

Sonug¢

Tum beyin radyoterapisi gerektiren kanserli hastalarin
sagkalim oranlarinin artmas: sonucunda, yasam kali-
tesinin belirleyicisi olan norobiligsel ve noroendokrin
fonksiyonlarin siirdiiriilmesi ana hedeflerden biri haline
gelmistir. Bu amagcla ¢aligmamizda hipokamus korum-
ali D-YART ve S-YART teknikleri karsilagtirilmis, hipo-
kamus ve kritik organlar géz 6niine alindiginda S-YART
tekniginin daha iyi korudugu bulunmustur.
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