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OZET

Lokal ileri Evre Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Radyoterapisinde Planlama
Ve Dozimetrik Degerlendirme

Amacg: Akciger kanseri diinyada ve iilkemizde Olime sebep olan en sik
malignitetir. Tedavisi multimodal olup &zellikle Lokal Ileri Evre Kiigiik Hiicreli Dis
Akciger Kanseri (KHDAK)’nde radyoterapi en 6dnemli tedavi basamaklarindan biridir.
Calismamizda, Atatiirk Universitesi Radyasyon Onkolojisi Kliniginde Akciger Kanseri
nedeniyle radyoterapi uygulanmis 80 hastanin, IMRT ve Volumetrik Ark Terapi (VMAT)
teknigi kullanilarak yapilan radyoterapi tedavi planlarinin dozimetrik dogrulamasi
retrospektif planlama verileri incelenerek, sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmastir.

Materyal ve Metot: Calismaya dahil edilen 80 hastaya ait arsiv materyali
retrospektif olarak taranmis Bilgisayarli tomografisi simiilatori ile simiilasyon yapilmis,
3 fazli (inspiryum, ekspiryum ve serbest solunum) Toraks Planlama Tomografisi
cekilmis, goriintiiler ECLIPS Radyoterapi planlama sistemine aktarilmis, hedef ve riskli
organlarin doz recetelemesi ile yapilan IMRT ve VMAT planlar1 normalize edilerek doz
voliim histogramlar1 (DVH) elde edilmisti. Degerlendirmeye alinan parametreler RTOG
0617 e gore taraf akciger, kars1 akciger ve total akciger i¢in V5, V20, Dmean, kalp i¢in
V20,V60, Dmean , Spinal kord i¢in Dmax ve RTOG L-0117’e gore Ozefagus i¢in V40,
Dmean, maksimum doz i¢in Dmax olarak belirlenmistir.

Bulgular: Elde edilen bulgulara gore; IMRT ve VMAT teknikleri arasinda akciger,
kalp ve ozefagus dozlari agisindan ufak farkliliklar olmasina ragmen genel olarak
benzerdi ve istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p>0.05) Spinal kord Dmax ve total
maksimum doz (Dmax) olarak IMRT kolunda daha yiiksek, VMAT kolunda daha diisiik
dozlarin istatiksel agidan anlamli oldugu tespit edilmistir. (p<<0.05)

Sonu¢: Yaptigimiz retrospektif radyoterapi planlama dozimetrik c¢aligmada;
IMRT ve VMAT teknikleri arasinda taraf akciger ve karsi akciger, kalp ve 6zefagus
dozlar1 agisindan genel olarak benzer doz dagilimlar1 mevcuttur. Hedef total maksimum
doz (Dmax) ve spinal kord korunumu i¢in daha diisiik doz saglamasi ile VMAT in
istlinliigli oldugu gozlemlenmistir. Sonug olarak elde edilen bulgular; akciger radyoterapi
planlamasinda timor ¢ap1 ve lokalizasyonu, komorbid faktorler, hastanin anatomik
yapist, fiziksel performans durumu, tedavi tolerabilite siiresi gibi faktorler gdozoniinde
bulundurularak hastaya 6zel teknik seciminin klinisyenler i¢in 6nemli bir rehber olacagi
kanaatini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: IMRT, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, OAR (riskli organ
dozu), VMAT
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ABSTRACT

Dosimetric Evaluation and Planning in Radiotherapy for Locally Advanced Non-
Small Cell Lung Cancer

Aim: Lung cancer is the most common malignancy leading to death worldwide
and in our country. Its treatment is multimodal, and radiotherapy is one of the most crucial
treatment components, particularly in locally advanced Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC). This study aims to evaluate the dosimetric verification of radiotherapy
treatment plans using Intensity-Modulated Radiotherapy (IMRT) and Volumetric
Modulated Arc Therapy (VMAT) techniques for 80 patients treated for lung cancer in the
Atatiirk University Radiation Oncology Clinic by retrospectively analyzing planning
data.

Material and Methods: Archival materials of 80 patients included in the study
were retrospectively reviewed. Simulation was performed using a CT simulator, and
three-phase thoracic planning CT scans (inspiration, expiration, and free breathing) were
taken. The images were transferred to the ECLIPSE Radiotherapy Planning System.
Dose-volume histograms (DVH) were obtained by normalizing the IMRT and VMAT
plans created through target and critical organ dose prescription.

Results: Parameters evaluated in this study included lung doses (V5, V20,
Dmean) for the ipsilateral, contralateral, and total lungs; heart doses (20, V60, Dmean);
and spinal cord maximum dose (Dmax) according to Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) 0617 guidelines. Additionally, esophagus doses (V40, Dmean) based on RTOG
L-0117, brachial plexus maximum dose (Dmax) depending on tumor location, and target
maximum point dose (Dmax) were assessed. Findings showed general similarities
between IMRT and VMAT techniques regarding lung, heart, and esophagus doses.
However, the IMRT technique provided lower maximum target doses, while the VMAT
technique achieved lower maximum doses for the spinal cord.

Conclusion: According to the results of our study, clinical treatment planning
decisions should be made based on factors such as tumor localization, critical organ
protection, and treatment duration. The VMAT technique may be prioritized in cases
where the tumor is close to the spinal cord due to its advantage in spinal cord protection,
while IMRT can be preferred for achieving lower maximum doses. The data obtained are
consistent with the literature on radiotherapy planning in lung cancer and support
selecting techniques tailored to the patient and tumor location.

Keywords: IMRT, non-small cell lung cancer, OAR (organ at risk dose), VMAT
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1. GIRIS

Akciger kanseri tilkemizde ve diinyada da erkeklerde en sik rastlanan ve 6lim
orani en yiiksek olan kanser tipidir. Akciger kanserinin nedeni olarak en basta sigara igimi
gelmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde akciger kanserinden kaybedilen erkeklerin
%901, kadinlarin %75-80’inde sigara kullanimi1 oldugu, ancak sigara kullananlarin
%20’sinden azinda akciger kanseri goriildiigii bilinmektedir. Bu nedenle, sigara kullanimi
akciger kanserine neden olan temel etken olmasina ragmen, baska bilinen veya
bilinmeyen bir¢ok faktoriin de akciger kanserinin olusumuna etki ettigi bilinmektedir.
Kanserojen ajanlara uzun siireli maruz kalma, radon, asbest, gecirilmis ciddi akciger
hastaliklar ve aile 6ykiisii, bunlardan sadece bazilaridir (Ozmen ve ark., 2020).

Akciger kanseri hiicre tiirline gore 2 grupta incelenir. Kii¢iikk Hiicreli Akciger
Kanseri (KHAK) ve Kiigiik Hiicreli Dist Akciger Kanseri (KHDAK). Akciger
kanserlerinin %851 kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri (KHDAK) ve % 15’1 ise kiigiik
hiicreli akciger kanseridir (KHAK) (Jackman & Johnson, 2005). Akciger kanserlerinin
biliylik c¢ogunlugunu olusturan Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanserli (KHDAK)
hastalarinin %25-40 orani teshis esnasinda Evre Ill grup olan lokal ileri hastaliktir.
(Ozmen ve ark., 2020) Evre, yas ve hastanin genel performans durumuna gére cerrahi
velveya kemoterapi ve/veya radyoterapi ile tedavi karart multidisipliner olarak
belirlenmektedir.

Akciger kanserlerinde uygulanan takip ve tedavi protokolleri hastanin genel
durumu ve teshis anindaki hastaligin evresine gore uluslararasi rehberler esliginde
planlanmaktadir. Bu rehberlere gore akciger kanserinde planlanan onkolojik tedavi
(radyoterapi, kemoterapi, kemoradyoterapi, immiinoterapi) ve hastanin alacagi radyasyon
dozu, evrelemesi ve tipi, ayrica cerrahi yaklasimin tartismali olmasi nedeniyle bu

hastalarda planlanan en iyi tedavi uzman bir ekibin multidisipliner is birligi ile



yapilmalidir. Hastanin genel performans durumu da tedavi planlanmasini etkileyen
Oonemli faktorlerden biridir.

Radyoterapi kontrolsiiz ¢ogalan kanser hiicrelerinin iyonize radyasyon ile yok
edilmesi temeline dayanir. Radyoterapi uygulamalarinda total dozun arttirilmasi birden
fazla tiimor tiiriinde lokal kontroliinde arttirilmasina ragmen, erken ve ge¢ yan etkiler
sebebiyle genellikle yapilamamaktadir. Radyoterapide Ki amag, hedef tiimore istenilen
doz miktarin1 vererek ¢evre kontroliinii saglarken, tlimor etrafindaki saglikli dokularinda
zarar gormesini engelleyip yan etkileri en aza indirmektir (Giiltekin, 2013).

Calismamizda, Atatiirk Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda,
Lokal Ileri Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri tanist almis 80 hastanin IMRT ve/veya
VMAT teknigi kullanilarak {i¢ boyutlu olarak uygulanmasini saglayan tedavi
planlarindaki tedavi voliim dozlar1 ve risk altindaki organlarin dozimetrik karsilastirmasi
yapilarak, iki farkli metod arasindaki benzerlik ve farkliliklar ile ilgili klinik sonuglar

degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akciger Kanseri ve Epidemiyolojisi

Akciger kanseri, 20. ylizyilin baslarinda az rastlanan bir hastalikti. Ancak 1950°1i
yillardan itibaren goriilme sikligi gozle goriliir diizeyde artmaya baslamistir. 2000°li
yillarda, diinyada teshis edilen akciger kanseri vakasinin 1.2 milyon ve akciger kanserli
vakalarin tiim kanserli vakalarin %12.3’liikk kismin1 kapsadigi bildirilmistir (Torre ve ark.,
2016).

Akciger kanseri, diinyada oldugu gibi iilkemizde de erkeklerde en sik rastlanan
kanser tiirii iken, kadinlarda da goriilme siklig1 agisindan 5.sirada yer almaktadir. 2020
verilerine gore iilkemizde en sik goriilen ilk bes kanser tiirii ve insidanslar1 su sekilde
siralanmugtir (Saglik Bakanlhigi, 2018).

Tim diinyada kansere bagli oliimlerde siralamanin basinda gelmektedir.
Erkeklerde goriilen kansere bagli 6liim oraninin %31°i, kadinlarda goriilen kanser tiirleri
icerisinde 6liimlerin %25°1 akciger kanserinden olmustur. Akciger kanseri nedeniyle olan
kayiplarin oran1 meme, prostat ve kolon kanserlerine bagli 6liim oranlarinin toplamindan
daha ¢oktur (Govindan ve ark., 2006; Perez, 2013).

Akciger kanseri genellikle yassi epitel hiicreli karsinom (squamous cell)
adenokarsinom ve biiylik hiicreli karsinom gibi kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) tiirlerinden birine aittir. KHDAK, biitiin akciger kanseri vakalarimin
%80'inden fazlasini olusturur (Travis ve ark., 2015).

KHDAK teshisi almis vakalarin yaklasik tigte biri, lokal yada bolgesel ilerlemis
anrezektabl hastalik ile teshis edilir. Bu hastalikta genellikle radyoterapi ve
kemoterapinin kombinasyonu ile tedavi edilir, Ozellikle de konkomitant

kemoradyoterapinin en iyi terapotik yaklasim oldugu gosterilmistir (Kris ve ark., 2014).



2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Bu hastalik genellikle c¢evresel sebeplerle iligkilidir. Ciinkii cevresel
kanserojenlere duyarlilik bireysel farkliliklar gosterir. Sigara, genetik yatkinlik ve asbest
gibi birden fazla faktoriin bir arada olmasi hastalik gelisiminde biiyiik rol almaktadir (Wu-
Williams, 1994).

Akciger kanserine sebep olan birden ¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Bilinen risk
faktorlert;

2.2.1. Sigara

Sigara, akciger kanserlerinin yaklasik %90’1nin sebebi olarak bilinmektedir (Wu-
Williams, 1994) Sigara icenlerin orani, hi¢ sigara igmemis kisilere oranla akciger
kanserine yakalanma riski daha fazladir. Yapilan arastirmalar sigarayr birakmanin
cinsiyet, tiiketilen sigara tiirii ya da nikotin orani ne olursa olsun akciger kanserine
yakalanma riskini azalttigin1 gostermektedir. Bu risklerin azalmasi ise tim akciger
kanseri tiirleri igin gecerlidir (Bayard, 1992).

2.2.2. Mesleki Maruziyet

Bir¢ok caligma, katran, kurum, arsenik, krom, nikel gibi endiistriyel kimyasallara
ve maddelere maruziyetin akciger kanseri riskini artirdigini ortaya koymustur. Mesleki
maruziyetle ilgili caligmalar, sigara icen bireylerde bu riskin daha da arttigin
gostermektedir. Sigara igmek, mesleki akciger kanserojenlerinin etkilerini ve kanser
riskini biiyiik 6l¢tide artirir (Smith ve Lopipero, 1995; Stayner ve ark., 2013).

2.2.3. Asbest

Asbest, endiistriyel uygulamalarda yaygin olarak kullanilan bir mineral lifidir.
Akciger kanseri ile arasindaki iliski, uzun yillar boyunca yapilan arastirmalarla agikc¢a
ortaya konulmustur. Asbeste maruz kalan bireylerde akciger kanseri riskinin arttig1 bircok

epidemiyolojik calismalar tarafindan ortaya konulmustur. Akcigerlerde ve diger i¢



organlarda hasara yol agabilen asbest lifleri, solunum yoluyla viicuda girer ve akciger
dokusunda birikerek burada, enflamasyona ve doku hasarina neden olarak kanser
olusumuna zemin hazirlar. Bununla beraber, asbeste maruz kalan kisilerde akciger
kanseri riski, sigara i¢cenlerde daha da artar. Sigara i¢cmek, asbest maruziyeti ile birlikte,
akciger kanseri riskini biiyiik oranda artirir ve bu kombinasyon 6liimciil sonuglar ortaya
cikabilir (American Canse Society, 2021; Vogeltanz-Holm & Schwartz, 2018; World
Health Organization, 2006).

2.2.4. Radyasyon

Radon dogal olarak topraktaki uranyum ve toronun bozunmasi sonucunda olusan
radyoaktif bir gazdir. Kokusuzdur ve ¢evremizde her yerde bulunur. Radyoaktif olmasina
ragmen, kimyasal olarak inert bir gazdir. Ancak insaat malzemeleri olarak kullanilan
toprak, tas, tugla ve betondan yayilabilir. Uranyum madenlerinde &zellikle yiiksek
oranlarda radona maruz kalinabilir. Radon nedeniyle akciger kanserine bagh yaklagik
21.000 olim meydana gelmekte olup, akciger kanserine neden olan risk faktorleri
arasinda 2. siray1 almaktadir (Alberg ve ark., 2013; Krewski ve ark., 2005).

2.2.5. Genetik Faktorler

Genetik yatkinlikla alakali yapilan c¢aligmalarda akciger kanserinde aile
Oykiisiiniin 6nemine deginilmektedir. 32 adet arastirmayi igeren bir meta-analizde aile
Oykiisiinde akciger kanseri tanisi olanlarda akciger kanseri riski 2 kat daha fazla
bulunmaktadir (Matakidou, 2013; Wingo ve ark., 2003)

2.2.6. Tleri Yas

Akciger kanserine yakalanma insidansi yasla birlikte artmaktadir.50 yas ve altinda
azalirken, 70 yas ve lizerinde sigara tiiketimi siiresine bagli olarak hastalik insidans ve

mortalitesinin arttig1 diisiiniilmektedir (Gaspirano, 2004).



2.2.7. Diger Risk Faktorleri

Akciger dokusunda meydana gelen hasarlar, fibrozis doku olusumu, skar
pnomokonyozlar, kronik akciger hastaliklar1 gibi risk faktorleri bulunmaktadir. Ayrica
sarkoidozlu hastalarda akciger kanserine yakalanma riskini 3 Kat artirabilecegi ve
tiiberkiiloz ile birlikte akciger iist loblarinda kansere neden olabilecedi saptanmustir.
(Alberg ve ark., 2022).

Elde edilen verilere gore yetersiz beslenme sonucu A vitamini, C vitamini ve beta-
karotenin yetersiz alim1 ve eksikligi kanser riskinin arttirdig1 belirlenmistir. Yiiksek anti-
oksidan igerikli besinlerin tiiketimi de kansere karsi koruyucu role sahip olmaktadir. Bu
bilinen etkinliginde net olarak hangi mekanizmayla nasil oldugu bilinmemektedir fakat
anti-oksidan igerikli gidalarin DNA’y1 onardigina dair goriisler oldugu bildirilmektedir
(Yalman, 2014).

2.3. Anatomi

Akciger, viicudun solunum islevini yerine getiren temel organdir. G6giis kafesinin
icinde bulunan akciger, Uist, orta ve alt loblardan olugsmaktadir. Sag akciger alt, orta ve st
loblardan, sol akciger ise alt ve list loblardan olugmaktadir. Her lob iginde birden fazla

bronkopulmoner segment bulunmakta olup, bu segmentler akcigerin fonksiyonel

birimleridir (Sekil 2.1) (Bradley ve ark., 2008; Parlak, 2007).
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Sekil 2.1. Akciger anatomisi

Akciger, trakea (soluk borusu) ve ana iki bronsg ile birlesir. Trakea torasik kavitede
bulunan ana hava yoludur ve 12 cm uzunlugundadir. Akcigerin iist boliimii akciger tepesi
(apex pulmonis) olarak adlandirilirken, genis olan bdoliimii akciger tabani (basis
pulmonis) olarak bilinir. Diyafram ve gogiis kafesi ile sarilmaktadir. Agirligi yaklasik
1200-1300 gram ve yiiksekligi ise yaklasik 25 cm’dir. Akcigerlerin temel gorevi, kan
eritrositlerindeki hemoglobin isimli maddenin havadaki serbest oksijen ile birlesmesine
aracilik etmektir (Marieb Elaine Nicpon, 2007)

Akcigerlerin biiyiikliikleri, gogiis kafesinin biiyiikligii ile dogru orantilidir ve
biiyiikliikleri birbirinden farkhidir. Sol akciger sag akcigerden daha kiigiik boyutlardadir.
Bunun nedeni ise kalbin apexi mediasten diizlemi sol kisminda bulunmasindan dolayidir
(Field, 1999).

Akciger hilusu; akcigere gesitli yapilarin girdigi ve ¢iktigi yerdir. Bunlar kan

damarlari, lenfatik damarlar ve sinirlerdir (Tortora ve Grabowski, 2001). Hiluslarda ise



brons, sinir pleksuslari, arter, ven, lenf bezleri ve damarlar1 ayrica pulmonerligament de
bulunmaktadirlar. Her iki akciger hiluslar disinda plevra ile sarilmistir. Plevra,
diyafragmanin iist yiizeyini ve akcigerlerin de dis yiizeyini saran ser6z yapida bir zardir.
I¢ ve dis olarak 2 yaprakgiga ayrilir. Plevra boslugu plevranin iki yapragi arasinda bulunur
ve icinde plevral sivi vardir. Akcigerlerin solunum esnasinda hava ile dolarak biiyiiyiip
kii¢iilmesini saglar.

Ana bronglar sekonder bronglar bilinen lobar bronslara ve lobar bronslar da daha
kiigiik olan segmenter bronglara boliinmeye devam ederler. Segmenter bronglar
mikroskobik yapilar olan bronsiollere doniiserek alveolar duktuslar araciligiyla
sonlanirlar. Alveolar duktuslar ve alveoller ile birlesir ve burada oksijen ile karbondioksit
degisimi, alveolar-kapiller araciligiyla gerceklesir (Beyzadeoglu & Ebruli, 2008; Ozmen,
2020).

Akcigerler, zengin bir lenfatik sisteme sahip olup bu sistem, akciger kanserinin
evrelenmesinde onemli bir rol oynar. Lenfatik sistem, viicutta hastaligin yayilmasinda
etkili olan 6nemli yapilardan biridir. Lenf sivisi, lenf diiglimlerinde yer alirken, bu sivi
viicuttaki enfeksiyonlar1 temizleyen ve bagisiklik sistemine yardimei olan kiigtlik yapidaki
hiicrelerle iletilir (Arseven, 2015; Ferlay ve ark., 2018; Chung, 2017; Marieb & Hoehn,
2007; Tortora & Grabowski, 2001).

Akciger lenfatikleri ayrica lenf bezleri olarak 5 grupta incelenir. Bunlar
intrapulmoner, bronkopulmoner (hiler), skalen, supraklavikuler, ve mediastinal lenf
bezleridir. Akcigerlere ait anatomik yap1 Sekil 2.3’te gosterilmistir (Parlak, 2007).

2.4. Evreleme

Akciger kanseri teshisi konulduktan sonra, hastaligin evrelemesi ¢ok onemlidir
clinkii tedavi segceneklerini belirler, morbiditeyi ve sagkalimi etkiler. Evreleme, hastaligin

ne kadar ileri oldugunu ve viicutta nasil yayildigini belirlemeye yardimci olur. Kiiglik



hiicre dis1 akciger kanseri i¢in, TNM siiflandirmasi kullanilarak evreleme yapilir. Bu,

tiimoriin boyutu ve yayilmasmi (T), bolgesel lenf nodu tutulumunu (N) ve uzak

metastazlarin varligimi (M) degerlendirir. TNM sistemi kullanilarak belirlenen evre

gruplari, Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Dernegi (IASLC) tarafindan belirlenmis

olup 8.baski TNM evrelemesi kullanilmaktadir (Tablo 2.1), (Small Cell Lung Cancer

Stages, 2022).

Tablo 2.1. Akciger kanseri 8.baski TNM siniflamasi

TX

TO
Tis
T1

Timi
Tla
Tib
Tilc
T2

T2a
T2b
T3

T4

NX
NO
N1

N2
N3

MO
M1
Mla

M1b
Mlc

Primer tiimor degerlendirilemez veya balgamda veya bronsiyal lavajda malign
hiicrelere ragmen goriintiilleme veya bronkoskopi ile goriintiilenemez.

Primer tlimore ait kanit yok.

Karsinoma in situ

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, en genis ¢capt <3,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan
timor

Minimal invaziv adenokarsinom

Tlimdriin en genis ¢ap1 <1 cm

Tlimdriin en genis ¢ap1 >1 cm, <2 cm

Tiimoriin en genis ¢ap1 >2 cm, <3 cm

Tlimoriin en genis ¢ap1 >3 cm, <5 cm veya asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip
olan timdr: -Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana brongu
tutan tumor

-Visseral plevra invazyonu -Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pnomoni
(kismi veya total atelektazi/pnomoni)

Tiimoriin en genis ¢ap1 >3 cm, <4 cm

Tiimoriin en genis ¢ap1 >4 cm, <5 cm

Primer tiimdrle ayni lobda metastatik nodiil/nodiiller Timdriin en genis ¢ap1 >5-<7 cm
veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon varligi: *Gogiis duvari (siiperior
sulkus tlimorleri dahil), frenik sinir, pariyetal perikart

Tlimoriin en genis ¢ap1 >7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon varligi:
-Diyafragma, mediasten, kalp, biiyilk damarlar, trake, rekiirren laringeal sinir,
0zofagus, vertebra korpusu, karina -Primer tiimorle ayn1 akcigerde fakat farkli lobda
nodiil/nodiiller

Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

Bolgesel lenf bezi metastazi yok

Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner
lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon

Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya
supraklavikiiler lenf bezlerine metastaz

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

Kars1 akcigerde metastatik nodiil/nodiiller, plevral veya perikardiyal metastatik
nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon

Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz

Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz




2.5. Tedavi

Akciger kanseri tedavisi, bir¢ok faktore bagli olarak degisir ve hastanin bireysel
durumu, hastaligin evresi ve kanserin tirii gibi faktorler goz 6nlinde bulundurularak
belirlenir. Her hasta i¢in en uygun tedavi planini olusturmak i¢in multidisipliner bir
yaklasim gereklidir.

Akciger kanserinde Lokal tedavi ve Sistemik tedavi olarak iki farkli tedavi
secenegi bulunmaktadir. Lokal tedavide tiimoriin bulundugu konuma odaklanarak tiimor
hiicrelerini yok etmeyi amaglanir. Lokal tedavi secenekleri Cerrahi ve Radyoterapidir.

Sistemik Tedavi, viicudun herhangi bir yerinde bulunan kanser hiicrelerini
hedefler. Sistemik tedavi segenekleri ise kemoterapi, akilli molekiil tedavisi, akilli ilaglar
ve asi tedavisidir. Bu tedavi alternatifleri genellikle tek basina ya da bir arada
kullanilabilir. Ornegin, bazi durumlarda cerrahi miidahale tiimérii ¢ikarmak igin
kullanilirken, ardindan kemoterapi veya radyoterapi gibi sistemik tedaviler de
uygulanabilir. Bu sekilde hem lokal hem de sistemik tedavi yaklasimlari bir arada
kullanilarak kansere karsi daha etkili bir miicadele saglanabilir. Ancak, her hasta i¢in en
uygun tedavi planini belirlemek i¢in bir multidisipliner yaklasim ve uzmanlarin bir araya
gelmesi gereklidir.

2.5.1. Cerrahi

Erken evre akciger kanserinde cerrahi tedavi genellikle en etkili yontemdir. Bu
durumda, hastada ameliyat olmasina engel olan farkli bir hastaligi bulunmuyorsa, cerrahi
miidahale ile kanserli dokunun tamamen c¢ikarilmasi genellikle en iyi sonuglar1 verir.
Hastaligin erken evrelerinde cerrahiye uygun olan hastalar, kanserli dokunun tamamen
cikarilmast i¢in lobektomi veya pnomonektomi gibi cerrahi prosediirlere
yonlendirilebilirler. Ancak, baz1 durumlarda tiimoriin biiyiikliigli, konumu ve hastanin

genel saglik durumu gibi faktorler nedeniyle ameliyat uygun olmayabilir. Ne yazik ki,
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akciger kanseri olan hastalarin 6nemli bir yiizdesi ameliyat olamamaktadir. Bu yiizden,
her hastaya cerrahi tedavi segenegi sunulamamaktadir. Bununla birlikte, yapilan
arastirmalar akciger kanseri hastalarinin evre I'de tespit edilip cerrahi miidahale
edildiginde, hastaligin tedavi sansinin oldukga yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu
yiizden, akciger kanserinin erken teshis edilmesi ve tedavi edilmesi i¢in 6nemli bir ¢aba
gosterilmelidir. Erken teshis ve uygun tedavi ile akciger kanseri hastalarmin sagkalim
sanslarin1 artirmak ve yasam kalitelerini iyilestirmek miimkiindiir. Bu nedenle, diizenli
saglik taramalar1 ve sigara igenlerde diizenli kontrol 6nemlidir (Demir, 2007)

2.5.2. Sistemik Tedavi

Sistemik tedavi, kanser hiicrelerinin viicudun dolagim sistemi veya lenfatik sistemi
araciligiyla yayilmasini, biiylimesini 6nlemek veya kontrol altina almak i¢in yapilan bir
tedavi se¢enegidir. Sistemik tedavi ile hastanin organizmasindaki tiim kanserli hiicrelerin
6ldiiriilmesi veya biiylimelerinin durdurulmasi amaclanir.

Sistemik tedavi genellikle asagidaki yontemleri igerir.

2.5.2.1. Kemoterapi

Kemoterapi, viicuttaki kanser hiicrelerini 6ldiirerek biiyiimelerinin yavaslamasini
saglayan bir tedavi yontemidir. Kemoterapi ¢ogunlukla kan dolasimina enjekte edilen
ilaclar araciligiyla sistematik olarak uygulanir. Kemoterapi, akciger kanserlerinde cerrahi
veya radyoterapiden dnce veya sonra neoadjuvan (tiimori kiigiiltmek igin verilen tedavi)
veya adjuvan (kanserin tekrar olusma riskini azaltmak i¢in ameliyat sonrasi verilen
tedavi) olarak kullanilabilir. Bu, cerrahi veya radyoterapinin etkinligini artirmaya ve
hastaligin kontrol altina alinmasina yardimci olabilir. Kemoterapi genellikle cerrahi veya
radyoterapi ile birlikte kanser hiicrelerinin biiylimesini yavaglatmak veya kiiciiltmek i¢in
kullanilir. Ayrica, radyoterapi ile kombine edilerek kanser hiicrelerine karsi daha etkili

bir tedavi saglanabilir. Kemoterapinin olusabilecek yan etkileri ve bu yan etkiler
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tedavinin uygulanma sekline, kullanilan ilaglara ve hastanin genel saglik kosullarina bagh
olarak degiskenlik gosterebilir. Bu sebeple, kemoterapi tedavisi uygulamadan once
hastanin durumu degerlendirilmeli ve tedavi plani buna gore belirlenmelidir (Fazilet,
2007).

2.5.2.2. Akill flaclar ve Akillh Molekiil Tedavisi

Kanser hiicrelerini hedefleyen ve saglikli hiicrelere daha az zarar veren ilaglar
kullanilarak yapilan tedavi yontemidir. Bu ilaclar, kanser hiicrelerinin belirli proteinlerini
hedef alarak onlar1 6ldiirmeyi veya biiylimelerini durdurmay1 amaclar.

2.5.2.3. As1 Tedavisi

Bagisiklik sistemi araciligiyla kanser hiicrelerini taniyip onlari yok etmesine
yardim eden asilarla yapilan tedavi secenegidir. Bu asilar genellikle kanser hiicrelerinin
belirli proteinlerine kars1 bagisiklik yanitini uyarmak i¢in kullanilir.

Sistemik tedavi, genellikle metastatik hastalikta veya kanserin viicudun diger
bolgelerine yayildigi durumlarda kullanilir. Bu tedavi yontemi, kanser hiicrelerinin
yayilmasin1 kontrol altina alarak hastanin yasam siiresini uzatmayi1 ve semptomlari
hafifletmeyi amaglar.

2.5.2.4. KHDAK’da Tedavi

Akciger kanserlerinin biiyiik cogunlugunu olusturan Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger
Kanserli (KHDAK) hastalarinin %25-40’1 teshis esnasinda Evre I11 grup olan lokal ileri
hastaliga sahiptir. (1) En sik rastlanan histolojik tip skuamoz hiicreli karsinom iken,
kadinlarda ve sigara icmeyenlerde adenokarsinom alt tiptir. Biitiin akciger kanseri teshisi
alanlarin yaklasik %15°1 teshisten sonra 5 yil ve daha uzun yasam siirebilmektedir
Giiltekin, 2013). Tedavi, hastaligin evresi ve hastanin genel performans durumuna goére
planlanmakta olup cogu KHDAK hastasi cerrahi rezeksiyona uygun degildir ve genellikle

kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonuyla tedavi edilebilmektedirler
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Akciger kanserlerinde uygulanan takip ve tedavi protokolleri hastanin genel
durumu ve teshis anindaki hastaligin evresine gore uluslararasi rehberler esliginde
planlanmaktadir. Bu rehberlere gore akciger kanserinde planlanan onkolojik tedavi
(radyoterapi, kemoterapi, kemoradyoterapi, immiinoterapi) ve hastanin alacagi radyasyon
dozu, evrelemesi ve tipi, ayrica cerrahi yaklasimin tartismali olmasi nedeniyle bu
hastalarda planlanan en iyi tedavi uzman bir ekibin multidisipliner is birligi ile
yapilmalidir. Hastanin genel performans durumu da tedavi planlanmasini etkileyen
Oonemli faktorlerden biridir.

2.6. Akciger Kanserinde Radyoterapinin Rolii

Radyoterapi, kanser hastaliginin tedavisinde iyonize radyasyonun kullanilmasidir.
Bu radyasyon, Xx-isinlari, elektronlar, gama 1smlar1 veya protonlar gibi g¢esitli
kaynaklardan gelebilir. Radyoterapideki asil amag, saglikli dokulara miimkiin olan en az
hasar1 vererek kanserli hiicreleri yok etmek veya boliinerek ¢ogalmalarina mani olmaktir.

Akciger kanserlerinde radyoterapi, palyatif (semptomlar1 hafifletme ve yasam
kalitesini artirma) veya kiiratif (tedavinin tam iyilesme amaciyla uygulanmasi) tedavi
amactyla tek ya da diger tedavi secenekleri ile bir arada kullanilabilir. Bu nedenle,
radyoterapinin amaci, lokal kontrolii saglamak ve sagkalimi artirmak i¢in yasam
kalitesinde iyilesme saglamaktir. Radyoterapi, kiigiik hiicreli olmayan tiimorlii yapilarda
ameliyat oncesinde (preoperatif) veya ameliyat sonrasinda (postoperatif) uygulanabilir.
Bununla beraber kiigiik hiicreli tiimorlerde beyin metastazlariin profilaksisi (6nleme)
amaciyla da kullanilabilir. Distan 1sinlamadan farkli olarak, icten 1sinlama yontemi olan
brakiterapi, 6zellikle palyatif amagclarla kullanilan bir brons i¢i tedavi yontemidir. Bu
yontemde, radyasyon kaynagi dogrudan tiimore yerlestirilir, bdylece kanser hiicrelerine
daha yogun bir radyasyon verilirken saglikli dokulara zarar minimum diizeyde kalir

(Hastiirk, 2001).
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Radyoterapi, akciger kanserinde hem palyatif (semptomlar1 hafifletmeye yonelik)
hem de kiiratif (tedavi edici) amaglarla uygulanan bir tedavi yontemidir. Radyoterapi ile
hedeflenenler arasinda sagkalimin artirilmasi, tiimoriin yerel kontroliiniin saglanmasi ve
yasam kalitesinin iyilestirilmesi yer alir. Primer tedavide kullanildig: gibi kiigiik hiicreli
dis1 tiimorlerde radyoterapi, definitif (kesin tedavi) olarak veya ameliyatin sonrasinda
(postoperatif) uygulanabilir. Ozellikle kiiciik hiicreli olmayan (non-small cell)
tiimdrlerde, cerrahi miidahale sonrasi tiimoriin geri gelme riskini azaltmak amaciyla
radyoterapi kullanilabilir. Kiiglik hiicreli akciger kanserinde (KHAK) ise, beyin
metastazlarinin profilaksisi i¢in radyoterapi uygulanabilir. Yani, akciger kanseri beyine
yayilmigsa veya yayilma riski yliksekse, radyoterapi beyindeki tlimoérlerin olusmasini
veya biiylimesini engellemek icin kullanilabilir. Bu, hastanin yasam kalitesini artirmaya
ve tedaviye yamit1 gelistirmeye yardimci olabilir (Intensity- modulatedradiotherapy,
2001).

2.7. IMRT ve VMAT Tekniklerinin Klinik Kullanimi

2.7.1. Yogunluk Ayarh Radyoterapi (IMRT)

Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT), ii¢ boyutlu konformal radyoterapinin
gelistirilmis bir tiriidir. Bu yOntemde, bilgisayarli planlama sistemleri, hekimin
belirledigi tiimor hacmi ve saglikli organ voliimlerine dayanarak, yogunluk farkliliklart
olusturarak tedavi alanlar1 belirlenir. Bu sekilde, tim6r dokusuna en yiiksek doz
uygulanirken, saglikli dokulara en az zarar veren tedavi saglanir. Hastaya ait ti¢ boyutlu
bilgisayarli tomografi kesit goriintiilerini, tedavi planlama esnasinda kullanilir ve hedef
timor ile kritik saglikli organlar belirlenerek tedavi plani olusturulur. IMRT, optimize
edilmis diizensiz radyasyon 1511 yogunluklarinin kullanimina dayanir. Bu yontem, hasta
tizerinde meydana gelen radyasyonun diizgiin olmayan dagilimini saglar. Ayrica, hedef

yap1 ve normal dokuyu veya karmasik yapilar igeren bolgelerin korunmasi, IMRT'yi diger
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tedavi yontemlerinden ayiran 6nemli bir 6zelliktir. IMRT), tiimor dokusuna etkili bir
sekilde doz verirken, saglikli dokular1 korumak i¢in optimize edilmis bir tedavi segcenegi
sunar. Bu nedenle, cesitli kanser tiplerinin tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilan bir
yontemdir (Chan ve ark., 2014).

IMRT’nin birgok avantaji bulunmaktadir. Bilinen en belirgin avantaji, diizensiz
yapidaki 6zellikle karmasik ve ¢oklu hedeflere sahip tiimdrlerin tedavisinde 6nemli bir
esneklik saglar. IMRT teknigi, ¢oklu hedeflere farkli doz dagilimlar saglayarak tedavi
edebilir ve bdylece tedavi siirecini optimize eder. Bu, tiimorlerin daha etkili bir sekilde
kontrol altina alinmasin1 ve saglikli dokularin korunmasini saglar. Bu da tedavi basarisini
artirabilir ve yan etkileri azaltabilir. Bu 6zellik, IMRT'nin kanser tedavisindeki dnemli
bir arag olmasini saglar. Ancak, dezavantajlar1 da vardir. Ornegin, alan sekillendirmesi
uzun siirebilir ve daha fazla sayida 151n ve monitor unit (MU) degeri gerektiginden, Cok
Yaprakli Kollimator (MLC) ile sekillendirilmis alan sayis artabilir. Bu durumda, MLC
alanlarinin fazla olmasi, lifler arasindaki gecisin dolayisiyla sizintinin artmasina neden
olabilir ve diisiikk doz hacimlerinin biiyiikliiglinii 5nemli dlciide artirabilir. Bu da ikincil
kanser riskini artirabilir.Bu nedenle, IMRT kullanilirken, tedavinin etkinligi ve yan
etkileri arasindaki dengeyi saglamak icin dikkatlice planlama yapilmali ve tedavi siireci
titizlikle yonetilmelidir. Her hasta i¢in en uygun tedavi yontemi belirlenirken, bu
avantajlar ve dezavantajlar dikkate alinmalidir (Khan, 2003; Martin, 2008).

2.7.2. Voliimetrik Ark Tedavi (VMAT)

Rotasyonel IMRT teknigi olarak bilinen VMAT (Volumetric Modulated Arc
Therapy), lineer hizlandiricinin hastanin etrafinda 360° doniis yaparak 1sinlama islemini
gerceklestirir ve bu siiregte CYK'ler (¢cok yaprakli kolimator) hareket eder. Tedavi edilen
alanin boyutuna bagl olarak, tedavi voliimii bir kez veya birden fazla ark boyunca

1sinlanabilir. Isinlama sirasinda doz hizi, doniis hiz1 ve 151n demeti sekli degisir (Palma
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ve ark., 2010) Yani, gantry'nin hastanin etrafinda dontis hiz1 degisirken, doz hiz1 artabilir
veya azalabilir. CYK'ler, bu degisken parametrelere bagli olarak hedef alan hacminde
homojenligi saglayabilmek i¢in farkli hizlarda hareket eder (Webb, 2003).

VMAT, IMRT alternatif bir metodu olarak 1995’te Yu tarafindan Onerilmistir.
IMRT'de, gantri ve doz hizini1 sabit tutarak hasta etrafindaki rotasyon tamamlanir. Ancak,
IMRT'nin rotasyonel dozun hizi degisken olmadigi i¢in birden ¢ok ark plani
gerektirebilir. Bu durumda ise yogunluk seviyeleri sayisi ile gantri ark sayisi esittir ve
doz seviyelerindeki ¢oziiniirliigii artirmak igin ark miktarin1 artirmak gerekebilir. Bu da
tedavi sliresinin artmasina neden olur. VMAT, IMRT'den evrimlesmistir ve gantri
rotasyon hareketi boyunca degisken doz hizina sahiptir. Bu ozellik, VMAT'In bazi
avantajlar1 ve dezavantajlari oldugu anlamina gelir. Tedavi siiresinin kisa olusu VMAT'n
en onemli avantajlarindan biridir. Yapilan calismalar, VMAT ’in tedavi siiresinin diger
uygulanan tedavi tekniklerine gore %75-80 oraninda daha az oldugunu géstermektedir.
Ancak, VMAT'n da dezavantajlar1 vardir. Ornegin, planlama ve uygulama karmagiklig
gibi bazi teknik zorluklarla karsilasilabilir. Ayrica, doz dagiliminin homojenligi ve
organlarin doz alma derecesi gibi faktorlerde dikkate alinmalidir.

Sonug olarak, VMAT, IMRT'nin gelismis bir versiyonu olarak daha kisa tedavi
stireleri saglayabilir, ancak planlama ve uygulama siireglerinde bazi teknik zorluklarla
karsilagilabilir. Bununla birlikte, VMAT'in avantajlar1 ve dezavantajlari, spesifik tedavi
gereksinimleri ve hastanin durumu gibi faktorlere bagli olarak degerlendirilmelidir
(Bucci ve ark., 2005; Palma ve ark., 2010; Verbakel ve ark., 2009; Webb, 2003).

2.8. Cahsmanin Amaci ve Hipotezi

Calismamizda, Atatiirk Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda,
Lokal lleri Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri tanis1 almis 80 hastanin IMRT ve/veya

VMAT teknigi kullanilarak yapilan tedavi planlarinin tedavi voliim dozlar1 ve riskli
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organlarin dozimetrik karsilastirmasi yapilarak, iki farkli metoda ait klinik sonuglarin
literatiir verilerine gore benzerlik ve farkliliklar1 degerlendirilmistir.

2.9. Radyoterapi Tekniklerinin Gelisimi

Radyoterapi, Akciger kanserlerinin tedavisinde tek basina ya da diger yontemlerle
birlikte kullanilan lokal-bolgesel bir yaklasimdir. Hem kiiratif hemde palyatif amaglarla
uygulanabilir. Bu yontem tiimér tizerindeki kontrolii artirarak sagkalimi uzatmayi ve
yasam Kkalitesini iyilestirmeyi hedefler. Son yillarda gelisen teknoloji ile beraber,
yogunluk ayarli radyoterapi, li¢ boyutlu konformal radyoterapi ve stereotaksik
radyoterapi gibi teknikler yayginlagsmistir. Bu gelismeler sayesinde radyoterapi daha
diisiik toksisiteyle uygulanabilir hale gelmis ve saglikli dokularin daha iyi korunmasi
saglanmistir.

Bunlardan Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT) ve Volumetric Ayarli
Atk Tedavisi (VMAT) iki popiiler yontemidir. IMRT ile tiimore yiiksek doz verilirken,
saglikli doku minimum dozda tutulmaya ¢alisilir. VMAT ise bu hassasiyeti korurken daha
hizli radyasyon dozu verilmesine izin veren, dozun tek bir gantri arki sirasinda verildigi
IMRT 'nin daha gelismis bir stirlimiidiir.

Iki farkli IMRT uygulamasi bulunmaktadir. Bunlardan ilki sabit gantri (cihaz
kafas1) agilarinda uygulanan Step-and-Shoot (Statik IMRT), digeri ise Slinding Window
(Dinamik IMRT) dir.

2.9.1. Step-and-Shoot (Statik IMRT) Teknigi

Step-and-Shoot teknigi, IMRT planlamasinda kullanilan ¢ok alanli konvansiyonel
radyoterapi tekniginin gelistirilmis bir versiyonudur. Bu teknikte, belirlenen sayida
diizensiz bir alandan doz verilir ve bu kismi alanlar gakisip birleserek yogunluk ayari
yapilir. Her bir kismi alana "segment" ad1 verilir. Uygulanan tedavide hasta birden fazla

alanda tedavi edilir ve her bir uygulama alan esit 1s1n yogunlugu diizeyleri ile 1sinlanmis
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bir dizi alt alana boliinmiistiir. Cok Yaprakli Kollimatorler (MLC'ler) tarafindan
olusturulmus her bir alt alanin 1sinlanmasindan sonra radyasyon durur ve diger farkli olan
alt alan olusturularak tekrar radyasyon verilir. Bu islem, biitiin segmentler tamamlanana
kadar tekrarlanir. Bu Intensite Modiile Radyoterapi (IMRT) yéntemine 'Stop and Shoot'
ya da 'Step and Shoot' da denilmektedir. Statik Cok Yaprakli Kollimatorlerde 1sinlama
esnasinda MLC'ler ve gantry hareketsizdir. Bu sekilde, her bir segmentin belirlenen doz
almas1 saglanir ve tedavi plan1 dogrultusunda hedeflenen radyasyon dozlar1 hassas bir
sekilde uygulanir (Mans ve ark., 2010).

2.9.2. Sliding Window (Dinamik IMRT) Teknigi

Yogunluk Ayarli Radyoterapide (IMRT) Sliding Window (Dinamik IMRT)
teknigi, belirli bir pozisyonda yogunlugu ayarlanmis 1sin alanini meydana getiren
segmentleri Cok Yaprakli Kollimatorlerin (MLC'lerin) her biri farkli hizda hareket
etmesiyle olusturur. Bu zaman diliminde 1sinlama siirekli devam eder. Bu teknikte, her
bir MLC yaprag: farkli hizlarda ve farkli pozisyonlarda hareket ederek belirli bir alani
kapatir veya agar. Bu sekilde, hedeflenen radyasyon doz dagilimini elde etmek i¢in gesitli
yogunluklara sahip segmentler olusturulur. Isin, MLC yapraklarindaki bu hareketlerin
stirekli ve piiriizsiiz bir sekilde gerceklestirilmesiyle tedavi alanina uygulanir.

Sliding Window teknigi, yogunluk modiilasyonunu saglayarak hedeflenen doz
dagiliminin hassas bir sekilde elde edilmesini saglar. Bu yontem, tedavi siiresini
kisaltirken ayni zamanda tedavi etkinligini artirir ve yan etkileri azaltir. Bu nedenle,
yogunluk ayarli radyoterapide Sliding Window teknigi sik¢a kullanilan bir yontemdir.

2.9.3. Konvansiyonel Radyoterapi

Konvansiyonel radyoterapi, 1960°ta floroskopi veya simiilator cihazlari ile elde
edilmis iki boyutlu bir tedavi yontemidir. Tedavi planlari siklikla karsilikli paralel alanlar

ya da "kutu modeli" denilen karsilikli dort 1s1n demetinin kullanilmasiyla ortaya ¢ikan
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alanlardan meydana gelir. Tedavi edilen alan, hastanin cildi iizerine isaretlenir ve
isaretleme genelde kare veya dikdortgen seklinde yapilir. Bu yontemde, tedavi alanlarini
belirlemek i¢in X-151m1 kaynakli simiilator cihazlart kullanilir. Simiilator cihazlariyla
tedavi alanlar1 belirlendikten sonra, 1sin yoOniinde goriilen hedef hacim sadece iki
boyutludur ve 1simlama siiresi alanin biiyiikliigiine, derinligine, % DD’a (dozun cilde
ulasma derinligi) ve cihazin verimine gore manuel olarak hesaplanir. Zaman igerisinde,
standart bloklar ya da hastaya 6zel bloklar kullanilarak tedavi alaninin hedef hacminin
sekline daha uygun hale getirilmistir. Ancak, bu teknikte iki boyutlu gériintiilerle tedavi
planlamasi yapildigindan kullanim alan1 maalesef kisitlidir. Giinlimiizde radyoterapi
tekniklerindeki gelismelerle birlikte, daha gelismis ve hassas teknikler tercih edildiginden
konvansiyonel radyoterapi kullanimi sinirlidir (Anonim, 2025g; Atalar & Ozyar, 2010;
Bucci ve ark., 2005).

2.9.4. U¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT)

3 Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT), hastalarin anatomik kesitlerini elde
etmek icin kullanilan 3D goriintilleme cihazlariyla birlikte uygulanan bir tedavi
yontemidir. Elde edilen bu goriintiiler, risk altindaki organlar ve hedef hacim iizerinde ii¢
boyutlu bir anatomik bilgi edinmemizi saglar. Radyoterapinin temel amaci, saglikli
dokularin etkilendigi radyoterapi dozunu azaltarak, timor dozunu artirmaktir. Bu prensip,
Ug Boyutlu Konformal Radyoterapinin (3BKRT) anahtaridir. Gelistirilen bu tekniklerin
etkin bir diizeyde kullanilmasi ve iyi bir fizik planlamasi ile yiiksek tiimor dozu, timor
kontrol oranini artirir ve tedavinin basari sansini artirir (Armstrong ve ark., 1997).

Bu yontem, risk altindaki saglikli organlarin korunmasina biiylik 6nem verir.
Cihazin kafasinda bulunan ¢ok yaprakli kolimatér (CYK) veya kursun bloklar kritik

organlarin korunmasi i¢in, kullanilir. Bu yontemler sayesinde i1sin demetinin en dogru
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sekilde yonlendirilmesi saglanarak risk altindaki kritik organlarin zarar goérmesi
minimum diizeyde tutmaya ¢aligilir.

Doz dagilimimin revize edilebilmesi i¢in 151 hiizmesinin diizglinliigii ve doz
homojenligi oldukg¢a 6nemlidir. Hedef bolgede bulunan organlarin hareketleri ve set-up
hatalarin1 6nemsemek, planlanmis dozun homojen bir sekilde dagilimini saglamak,
cihazin kafa kisminda bulunan kama filtreler ve doku esde§eri bazi materyaller
araciligiyla yapilir. Kullanilan bu materyaller ve filtreler dozun daha homojen bir sekilde
dagilmasini saglar bu da tedavinin basar1 oranini artirir. Aksi durumda istenilen amaca
ulagsmak miimkiin olmamakla birlikte beklenenden daha biiyiik hatalara neden olabilir
(Hayman ve ark., 2001; Khan & Gibbons, 2014).

3 boyutlu konformal radyoterapi, kisilerin bireysel farkli anatomik 6zellikleri ve
hedef tiimoriin lokasyonuna goére uygun bir sekilde planlanir. Bu sekilde planlama
yapildiginda tedavi sirasinda hedef timor alan1 maksimum hassasiyetle tedavi edilirken,
risk altindaki kritik organlara zararin minimuma indirilmesi hedeflenir. Bu ydntem,
modern radyoterapi uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan bir tekniktir (Symonds,
2019; ICRU 62,1999).

2.10. Lineer Hizlandiricilar

Lineer hizlandiricilar, pargacik fizigi ve tibbi uygulamalarda 6nemli rol oynayan
cihazlardir. Ozellikle niikleer reaksiyonlarin arastirilmasinda ve medikal uygulamalarda
yaygin olarak kullanilirlar. Radyoizotop iiretimi ve radyoterapi gibi alanlarda 6zellikle
onemlidirler. Radyoterapide kullanilan lineer hizlandiricilar, elektronlarin hizlandirilmasi
prensibine dayanir. Bu sistemlerde, yiiksek enerjilere sahip elektronlar elde etmek igin
dogrusal bir tiip boyunca yiiksek frekansli elektromanyetik dalgalar kullanilir. Bu
elektronlar daha sonra tiimorlerin tedavisinde kullanilabilir veya bir hedefe ¢arptirilarak

X-1ginlar1 elde edilebilir. Bu teknoloji, tibbi alanda tiimoérlerin tedavisi igin etkili bir
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yontem olarak kullanilmaktadir. Ozellikle yiizeysel tiimorlerin tedavisinde veya derinde
yerlesmis tlimdorleri hedeflemek i¢in kullanilan bir yontemdir. Bu sekilde, hastalarin

tedavi edilmesi ve kanserle miicadele etmeleri i¢in 6nemli bir ara¢ saglanmis olur (Sekil

2.2).
Huzlandirtes Tap
%m:;l HETT I Tedavi Kafast
LI (o demet)
Dalga
/ Kz Saptiricn Magnet
Tedavi Kafast
Magnetron ;
Modilatr vada (saptinlmus demet)
Klystron

!

Gig
Kaynag

Sekil 2.2. Lineer hizlandiricilarin genel goriinimii

2.10.1. Medikal Lineer Hizlandiricilar

Radyasyon tedavisinde, genellikle X-1sinlar1 kullanilarak uygulanirken, baz1 6zel
durumlarda elektron ya da her iki 1siminda oldugu bir kombinasyon da kullanilabilir.
Elektron isinlar1 6zellikle yiizeysel tiimorlerde etkilidir ve yaklasik 5 cm ve daha derin
olan tiimérlerin tedavisinde tercih edilirler. Bu nedenle, LINAK olarak ta bilinen
radyoterapi cihazlar1 (Lineer Hizlandirici), kanser tedavisi i¢in foton 1sinlarina ek olarak
elektron 1sinlar1 da kullanim segenegi sunarlar. X 1sin1 ile yapilan tedavide, LINAK
cihazlart genellikle 4-25 MV (megavolt) araliginda foton 1sinlar iiretebilirken, elektron
tedavisinde bu aralik genellikle 4-25 MeV (megaelektronvolt) arasindadir. LINAK'in
hizlandirict boliimiiniin uzunlugu, iretilen elektronlarin son kinetik enerjisine baghdir.

Dolayisiyla, bir LINAK icin, bu enerji seviyelerinde, hizlandiricinin uzunlugu genellikle
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30 ila 150 cm arasinda degisebilir. Bu cesitlilik, cesitli tiimor tipleri ve tedavi

gereksinimleri i¢in uygun dozlarin saglanmasina olanak tanir (Khan, 2010).

1 MeV (megaelektronvolt) veya daha yiliksek enerjili parcaciklarin kullanildigi

durumlarda, genellikle radyo frekans (RF) lineer hizlandiricilar kullanilir. Klinik

kullanimlar i¢in birgok farkli linak tipi bulunmaktadir. Bazilar1 sadece diisiik megavoltaj

X-11m1 saglarken, digerleri farkli enerjilerde hem elektron hem de X-isin1 saglayabilir.

Tipik olarak, modern yiiksek enerjili bir linak, 6 ve 18 MV (megavolt) gibi iki foton

enerjisi seviyesi saglar ve ayrica 6, 9, 12, 16, 22 MeV gibi ¢esitli elektron enerjilerini de

saglayabilir. Bu cesitlilik, farkli tiimorlerin tedavisi i¢in uygun dozlari saglamak i¢in

onemlidir (Cakir & Bilge, 2012; Ginzton & Nunan, 1985).

Lineer hizlandiricinin blok semasi Sekil 2.3.’de verildi (Podgorsak, 2005).
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Sekil 2.3. Lineer hizlandiricinin blok semasi

2.10.2. Calisma Prensipleri
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Radyoterapi igin kullanilan lineer hizlandiricilar, temel olarak Gii¢ Kaynagi,

Elektron Tabancasi, Modiilator, Hizlandiric1 Tiipii, Klistron veya Magnetron, Biikiicii

Miknatis Dalga Kilavuzu ve Gantri gibi bilesenlerden olusur.
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Gii¢ kaynaginin, merkezinde katot ve ¢evresinde anot bulunduran silindirik yapiya
sahip bir modiilatore DC (dogru akim) verir. Bu akim, modiilatorde depolanarak elektron
akimi olusturulur. Bir kontrol sistemi ise depolanan bu elektrik akimini belirli araliklarla
titresim olusturacak sekilde diizenler. Bu titresimler genellikle mikrodalga frekanslaridir.
Modiilatérden ¢ikan bu impulslar (atma), magnetron klystron, ve elektron tabancasina
iletilir. Klystron veya magnetron, bu elektrik impulslarini elektromanyetik dalgalar haline
dontistiirerek hizlandirier tiipiine yonlendirir. Elektron tabancasi ise elektronlari iiretir ve
hizlandirict tiipline gonderir.Bu sekilde, gii¢ kaynagi modiilatore DC akim saglayarak
elektron akimini olusturur ve kontrol sistemi tarafindan bu akim belirli araliklarla titresim
haline getirilir. Sonrasinda, bu titresimler klystron, magnetron ve elektron tabancasina
iletilerek hizlandiric1 tiipiine giden yol boyunca kullanilir. Bu siiregte, elektronlar
hizlandirilir ve hedefe dogru yonlendirilerek radyoterapi tedavisi saglanir (Arno ve ark.,
2005).

Bir lineer hizlandiricinin temel bilesimleri ve yardimci sistemlerini gosteren blok

sekli Sekil 2.4.’de verildi (Ginzton & Nunan,1985).
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Modiilator 2
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Sekil 2.4. Bir lineer hizlandiricinin temel bilesimleri ve yardimci sistemlerini gosteren
blok sekli
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2.10.3. Kafa Yapisi (Gantry)

X-1isinlarinin veya elektronlarin istenilen diizeyde diizenlenerek hedeflenen
bolgeye gonderildigi kisma "Gantry" denir. Gantry'nin doniis hareketi sirasinda,
kolimator ekseni dikey bir hareket yapar. Gantry doniis ekseni ile kolimator aksinin
birbiri ile kestigi noktasina "esmerkez" denir.

X-1silart lineer hizlandiricidan ¢iktiktan sonra ilk birincil kolimator ile
sekillendirilir. Ardindan diizlestirici filtreden gegererk ve diizlestirilen X-1sinlar1 Gantry
icindeki iyon odalarina ydnlendirilir. Iyon odalari, 151n demetinin toplam dozunu, doz
hizin1 ve alan simetrisini kontrol etmek i¢in kullanilir.

Tedavi veya goriintiileme i¢in kullanilan iyon odalarinin aksine, Gantry i¢indeKi
iyon odasi sicaklik ve basin¢ oranindan etkilenmeyecek sekilde iiretilir. X-1sinlar1 iyon
odasindan gegctikten sonra hareketli kolimatorlerle tekrar sekillendirilirler. Kolimator,
dort bloktan(jaw) olusan ve dikdortgen bir alan olusturan bir yapidir, genellikle kursun
veya tungsten malzemeden yapilir. Bu alan boyutlari, 151k ve ayna kullanilarak yapilan
optik bir sistemle siirekli olarak kontrol edilir. Bu sistem, elektronu veya X-1ginin1 maruz
kalacak alani1 gosterir. Bu sekilde, tedavi veya goriintiileme islemi sirasinda dogru
hedeflenmis bir 151 demeti saglanir (Sekil 2.5) (Cakir & Bilge, 2012; Ginzton & Nunan,

1985; Matjaz Jeraz & Vlado Robar, 2004).

At R Yonlendiricisi Dazenleyici/Trim

Sekil 2.5. Lineer hizlandirici kafa yapisi
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2.10.4. Cok Yaprakh Kolimator (MLC-Multileaf Collimator)

Radyoterapideki en temel amag hedeflenen bélgeyi 1sinlarken saglikli organlarin
radyasyon maruziyetini minimum diizeyde tutmaktir. Bu, tedavi 1sinin1 sekillendirerek
kritik ve saglikli organlarda biriken dozu 6nemli 6l¢iide azaltmak i¢in kritik bir adimdir.
Konvansiyonel kolimatdr ¢eneleri ile dikdortgen bigiminde tedavi alanlar1 olusturulabilir,
ancak gereken tedavi alani her zaman dikdortgen bigiminde olmayabilir ve farkli
sekillendirmeler gerekebilir. Bir lineer hizlandiricida, fokalize alasim bloklar veya
standart kursun bloklar tedavi kafasina eklenebilir. Diger bir yontem ise ¢ok yaprakli
kolimator (MLC) sistemidir. MLC, 1s1n demetini istenilen sekilde sekillendiren hareketli
yapraklara sahiptir. Tipik olarak, MLC'ler ciftler halinde dizilmis 40 ila 120 yapraktan

olusur. Bu yapraklar genellikle "lif" olarak da adlandirilir (Sekil 2.6) (AAPM Report

NO.72, 2001).

M

s LW
T

Sekil 2.6. Cok yaprakli kolimator

Cok yapraklt kolimator, genellikle tungsten gibi yiliksek yogunluklu bir
malzemeden yapilmistir. Her bir yaprak, bagimsiz olarak hareket edebilir ve X 1smlarinin
hedef hacme uygun bir sekilde gegisini saglar. MLC, konformal radyoterapide hedeflenen
hacme uygun bir alanin agilmasini saglar ve sadece hedeflenen alanin isinlanmasi

nedeniyle Kkritik dokularin radyasyona maruz kalmasini 6nler. Eski sistemlerde kullanilan
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hasta i¢in hazirlanan 6zel blok dokme gibi islemlerin gerekliligini ortadan kaldirarak
kullaniciy1 bu zahmetten kurtarir. IMRT uygulamalarinda ise MLC yapraklar1 alan
boyunca hareket ederek alt alanlar olusturur. Bu segmentler araciligiyla yogunluk
ayarlamas1 sayesinde homojen olmayan bir doz dagilimi elde edilir. MLC'deki
yapraklarin kalite testlerine ve yapilan bu testlerin kabul olabilmesi igin belirli sinirlara
ihtiya¢ vardir (Brewster ve ark.,1995; Dingbas, 2007; Helyer & Heisig, 1995; Galvin ve
ark., 1993).

2.11. Radyoterapinin Yan Etkileri ve Toksisite Yonetimi

Memeli hiicreler mitoz bdliinme ile ¢ogalir. Hiicre siklusu; mitoz (M), sentez (S),
senteze hazirlik (G1) ve mitoza hazirlik (G2) fazlarindan olusur. Farkli hiicre tiplerine
gore toplam mitotik siklus siiresi ve her bir fazin siiresi degiskenlik gosterebilir. Hiicre
sikluslarinin birbirinden farkli fazlarinda radyasyon duyarhiliklarinin farkli oldugu
bildirilmistir. Mitoza hazirlik (G2) ve Mitoz (M) fazindaki hiicreler radyasyona karsi en
fazla duyarli olan hiicreler iken, ge¢ sentez (S) fazindaki hiicreler ise radyasyona karsi
daha direngli hiicreler oldugu goriilmiistiir (Baskar ve ark., 2012; Baumann ve ark., 2008;
Ozalpan, 2001).

Radyoterapinin etkisi, iyonize radyasyonun dokular tarafindan absorbe edilmesi
ile ortaya ¢ikar. Bu etki molekiiler diizeyde iyonizasyon ve eksitasyon olusturarak
hiicrelere etki eder. Degisikliklerin meydana geldigi molekiiliin hiicre igerisindeki
gorevine bagl olarak dogrudan veya dolayli 6liimciil etkilere neden olabilir. Dogrudan
etki, DNA gibi hiicre dongiisiinde 6nemli bir role sahip olan bdlgelerde meydana gelir ve
hiicrenin Oliimiine veya boliinme yeteneginin kaybina yol acabilir. Dolayli etki ise,
hiicrenin ¢ogalmasini etkilemese de ilerleyen siire¢lerde yapisal bir hasar olusturarak

hiicrenin normal fonksiyonlarini bozabilir (Baskar ve ark., 2012).
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Radyoterapinin temel amaci, iyonlastirici radyasyon kullanarak malign hiicrelerin
yok edilmesi saglikli dokulara zarar vermemesidir. Fakat genelde, malign hiicrelerin
yakinindaki saglam hiicreler ve dokularda yiiksek radyasyona maruz kalmalari
kaginilmazdir (Arseven, 2015). Bu nedenle, saglikli organ ve dokularda alinan
radyoterapiye bagli olusan yan etkiler, ortaya ¢ikis zamanlarina gore akut, subakut ve geg
etkiler olmak tizere 3 grupta incelenir.

2.11.1. Akut Etkileri

Radyoterapi esnasinda akut etkiler genellikle 1sinlanan doku veya organin siirekli
kendini yeniledigi organlarda goriilir. Akut yan etkiler genelde ciddi olmayip
radyoterapinin etkisiyle olusurlar, biiyiik oranda gegicidirler ve tedavi icin engel teskil
etmezler. Destek tedavisi uygulanarak hafifletilebilirler. Ciddi durumlarda ise tedaviye
ara verilip ve ilgili tedavinin baslatilmasi gerekebilir.

2.11.2. Subakut Etkileri

Radyoterapinin bitiminin ardindan takip eden bir ile 3 ay arasindaki siirecte,
subakut radyasyon etkileri ortaya c¢ikabilir. Bu etkiler genellikle radyoterapinin
uygulandigr bolgedeki dokularin tepkisiyle iligkilidir. Yavas proliferasyona veya
rejenerasyon yeteneginin yavas olmasina sahip olan organlarda (6rnegin, akciger, bobrek
karaciger, beyin, omurilik, kalp gibi) goriilme egilimindedirler. Bu etkiler genelde gegici
olup, en kisa siirede diizelebilirler. Ancak, nadir durumlarda ciddi sorunlara yol agabilirler
(Dirican, 2010).

2.11.3. Geg Etkileri

Radyoterapi tedavisinin bitip takiplerin devam ettigi 3. aydan sonra, nadir de olsa
yillar sonra goriilen etkilerdir. Yeterli ya da doku toleransinin iizerinde doz alan
hastalarda ortaya ¢ikabilir. Bu etkiler siklikla ciddi, ilerleyici ve kalic1 karakterdedirler.

Geg radyasyon zararlar1 radyasyon tedavisi uygulamalarinda en sikintili yan etkilerdir.
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Bu nedenden 6tiirii tedavi alaninda bulunan saglikli organ ve dokular miimkiin oldugunca
¢ok iyi korunmalidir (Gillette ve ark., 1985).

Radyasyonun ge¢ etkileri radyoterapi tedavilerinde en 6nemli yan etkilerdir.
Bundan dolay1 tedavi alanlarina komsu saglikli organ ve dokular en iyi sekilde
korunmalidir. Akciger kanserinin radyoterapisinde, akciger, 6zefagus, kalp, medulla ve
kosta kritik organlardir. Kritik organ ve saglikli dokularda radyasyon sonucunda birgok
farkli degisiklikler meydana gelmektedir.

Yiiksek dozda alinan radyasyon, akcigerlerde fibrozis olusumuna neden
olabilecegi yapilan galismalarla bilinmektedir. Uranyum madenlerinde calisan isgilerde
akciger fibrozlar1 yaygin olarak goriilmektedir. Akcigerlerin radyasyona kars1 verdigi
reaksiyon radyasyon pnomonisi olarak isimlendirilir. Fazla dallanmis damarlar ve
lenfatik sistem radyasyona kars1 duyarlidir, ancak hava yollarini saran kikirdak ve plevral
yapt radyasyona karsi direnglidir. Akciger enfeksiyonu ya da kronik akciger hastaligi
varlig1 akciger dokusunun radyasyona karsi hassasiyetini arttirir.

Kalbin radyasyona verdigi yanit ise radyasyon karditi olarak isimlendirilir.
Miyokard hiicrelerinin morfolojik degisiklik kriterlerine goére radyasyona daha
direnglidir. Fakat yliksek doz radyoterapi uygulanmasindan sonra miyokartin yapisinda
degisik goriilebilir. Bunun yaninda perikart hiicreleri gérece olarak radyasyona kars1 daha
duyarhdir. Diisiik dozda uygulanan radyasyonlarla bile hasar olusabilir. Kalpte bulunan
ince damarlar radyasyona karsi duyarligindan dolay1 kalbin 1sinlanmasinda kronik ve akut
etkileri baslica damarlarda degisikliklere gore degisir (Aksu ve ark., 2005).

Radyasyon &zefajit tanis1 klinik olarak konulmaktadir. Ozefagus mukozasi ¢ok
hizli rejenere oldugundan radyasyon tedavisinin tamamlanmasindan birkag hafta sonra
diizelerek belirtiler kaybolmakta ve birkag hafta sonrasinda da tamamen diizelmektedir

(Schultheiss ve ark.,1984; Rampling, 1998).
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Spinal kortda meydana gelen radyasyon hasarlar1 kalici ya da gegici olabilir.
Radyasyon tedavisinden 2 ila 4 ay sonra ortaya ¢ikan gegici myelopati bulgusu
“Lhermitte’ s isaretidir”. Bu durumu hastalar genelde elektrik carpmasi hissi olarak tarif
etmektedirler. Radyasyon tedavisinden 9-15 ay sonra duyu ve parestezi degisiklikleri gibi
durumlar da spinal kord hasarini isaret eden semptomlardir (Greene, 1997).

2.12. Radyoterapide Hacim Tamimlari

Radyoterapi uygulamalarinda tiimére maksimum dozu verirken radyasyon
tedavisi alani igerisindeki kritik organlar ve saglikli dokular korunmaya caligilir.
Radyoterapi tedavilerinde erken tani, tlimorlii alan i¢in en uygun yontem ve 151n segilerek,
toplam ve fraksiyon basina hesaplanan dozun belirlenmesi, se¢ilmis olan 1s1nin en dogru
teknikle tedavi alanina ulastirilmasi hastalarin tedavilerinin basarili olabilmesi agisindan
cok Onemlidir. Radyasyon tedavi protokollerinde iyi bir tedavi planlamasinin
yapilabilmesi i¢gin ICRU 50 (International Commission on Radiation Units and
Measurements) ve ICRU 62 (1999) protokollerine gore cesitli tiimor hacim kavramlari
tanimlanmustir.

Bu kavramlar;

a. Goriintilenebilir Tiimoér Hacmi (Gross Tumor Volume, GTV)
b. Klinik Hedef Hacim (Clinical Target Volume, CTV)

c. Planlanan Hedef Hacim (Planning Target Volume, PTV)

d. Tedavi Hacmi (Treated Volume, TV)

e. Ismlanan Hacim (Irradiated Volume, IV)

f. Riskli Organ (Organ at Risk, OAR)

g. Planlanan Riskli Hacim (PRV)

h. Internal Target Volume -Internal Hedef Voliim (ITV)
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2.12.1. Goriintiilenebilir Tiimoér Hacmi (GTV)

Malign tiimor biiylimesinin gergeklestigi, smirlar1 belirgin, tanimlanabilir,
goriintiilenebilir timor hacmidir. Tanimlanmasi zor olan GTV’ nin biyiikligi ve
genisligi degisik goriintiileme yontemleri ile belirlenebilir. Yeni goriintiilleme teknikleri
GTV’ nin boyutunu arttirabilir (Podgorsak, 2005; Purdy, 2004).

2.12.2. Klinik Hedef Hacim (CTV)

GTV’ye fizik inceleme veya goriintileme yontemleri ile belirlenemeyen
muhtemel mikroskopik tiimor yayilimimnin eklenmesi ile belirlenir (Purdy, 2004) CTV,
tomografi goriintiilerinde goriilen tiimor ve tiimoriin mikroskobik uzantilari i¢in riskli
oldugu bilinen bdlgeleri de i¢ine alan hacim olarak belirlenir (Gillette, 1985).

ICRU 50 raporlarinda tanimlanan hedef hacimlerin sematik gosterilmesi Sekil 2.7

verilmistir (Alfonso ve ark., 2015).

Irradiated Volume
[ Treated Volume )
/—\

‘,' “\
/ \

‘ PTV
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Sekil 2.7. ICRU 50 raporlarinda tanimlanan hedef hacimlerin sematik gdsterilmesi

2.12.3. Planlanan Hedef Hacim (PTV)
Planlanan hedef hacim (PTV), radyoterapi tedavileri agisindan onemli bir

kavramdir ve tedaviyi planlamak i¢in kullanilan geometrik bir yapidir. PTV, daha
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onceden belirlenen ve hedef hacme verilmesi uygun goriilen radyasyon dozu i¢in dogru
demet alani1 ve yerlesimini belirlenmek amaci ile kullanilir.

PTV (Planlanan Hedef Hacim), tedavi planlamasi siirecinde organ
hareketliliginden kaynaklanan dahili marjlar (Internal Margin- IM) ve tedavi
pozisyonlama hatalarindan kaynaklanan yerlestirme marjlar1 (Set-up Margin - SM) gibi
faktorler dahil edilerek olusturulur. CTV'ye (Klinik Hedef Hacim) ek bir glivenlik pay1
verilerek PTV' nin tanimlanmasinin nedeni, tedavi siirecinde olusabilecek c¢esitli
belirsizlikler nedeniyle CTV' nin radyoterapi alaninin digina ¢ikmasini mani olmaktadir.
(ICRU 62) (Podgorsak, 2005).

CTV, timdriin ve muhtemelen etkilenebilecek saglikli dokularin bir
kombinasyonunu igerir. Ancak, tedavi sirasinda, bu dokular hareket edebilir veya tedavi
pozisyonlama hatalari olabilir, bu da hedeflenen alandan sapmalara neden olabilir. PTV,
bu belirsizlikleri telafi etmek ve tedavinin dogrulugunu artirmak i¢in olusturulan bir
giivenlik paymi igerir. Bu sekilde, PTV, hedeflenen dozun tiimor ve ilgili dokulara
giivenilir bir sekilde uygulanmasini saglar, tedavi basarisini artirir ve saglikli dokularin
korunmasini saglar.

PTV=CTV+IM+SM

IM = fnrernal Margin
SM = Setup Margin

Sekil 2.8. PTV ve CTV gosterimi
31



2.12.4. Tedavi Edilen Hacim (TV)

Tedavi hacmi, tiimdriin basarili bir sekilde tedavi edilmesi i¢in belirlenen dozun,
kabul edilebilir komplikasyon riskleri i¢inde degerlendirilen doku hacmidir. Bu, bir
izodoz ylizeyi tarafindan tamamen sarilan bir hacim alani olarak da tanimlanabilir. Tedavi
hacmi tibbi goriintiilerle belirlenen tiimoriin ¢evresindeki saglikli dokular1 ve bu
dokularin alacagi radyasyon dozunu igerir (ICRU 62) (Podgorsak, 2005).

2.12.5. Isinlanan Hacim (1V)

Tolerans degerlerine gore saglikli dokularin yeterli doz miktarina maruz kalan
doku hacmi olarak tanimlanir (Sekil 2.9) (ICRU 62) (Podgorsak, 2005).

Gross target volim (GTV)

Klinik target volim (CTV)

Tedavi edilen volum (TV)

Isinlanan volim (IV)

Sekil 2.9. Hedef tanimlamalari

2.12.6. Riskli Organ (OAR)

Planlanan tedavi alani igerisinde kalan ve minimum doza maruz kalmasi alinmasi
istenen saglikli organ ve doku voliimleridir (Ornegin kalp, goz lensi, spinal kord,
bobrekler vs.) (ICRU 62) (Podgorsak, 2005).

2.12.7. Planlanan Riskli Hacim (PRV)

Hasta tarafindan yapilan hareketler ile hedef organ ve dokularda hareket
edebilirler ve degisiklikler meydana gelebilir. Bu nedenle planlama baglamadan 6nce
kritik organlara tedavi esnasindaki muhtemel hareketler i¢in gerekli paylar birakilir ve
paylarla planlanan PRV belirlenir. Bu sayede PTV alanina istenilen doz verilirken kritik

doku ve organlar korunabilir (Purdy, 2004).
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2.12.8. Internal Hedef Hacim (ITV)

ITV:(Internal Target Volume- Internal Hedef Voliim) Klinik hedef hacim (CTV)
ve Internam Marjin (IM)'inden meydana gelen hacimi tanimlar.

2.13. Tedavi Planlama Sistemi (TPS)

Tedavi planlama sistemi, eksternal 1smn tedavisinde timoriin kontroliinii
maksimumda tutarak ve normal dokudaki komplikasyonlar1 minimize ederek kullanilan
bir bilgisayar donanim yazilimindan olusur. Bu sistemler, hasta anatomisini ve hedef
voliimlerini ii¢ boyutlu olarak tanimlayabilir. Degisik enerjilerde, farkli alan boyutlarinda
ve farkli cilt kaynak arasi mesafelerde (SSD) 1s1n demetleri olusturmak i¢in bu yazilimlar
kullanilir. Ayrica, 1sinlanmasi gereken bolgedeki doz dagilimlart da elde edilebilir.
Tedavi planlama siireci, saglik fizik¢isinin tedavi planlama sistemi (TPS) verilerini ve
doz dagilimlarini kontrol ederek ve dogruladig: birgok asamadan olusur.

1970'i yillarda uzun siire planlama, manuel hesaplamalar ve dozimetristlerin 151
alanini olusturma konusundaki kararlar1 ile hareket ediliyordu. Bu dénemde, 151n agirligt
ve kama filtre kullanimi1 gibi konular 6ne ¢ikiyordu. Standart izodoz tablolari, hastanin
fiziksel yiizeyi dikkate alinarak yeniden sekillendiriliyordu. Ancak bilgisayarl
tomografideki (BT) gelismelerle birlikte, uygulanacak kisinin aksiyal anatomisi tizerinde
doz dagilimlarini gorebilmek miimkiin hale geldi.

Radyoterapi siirecindeki tedavi planlamasi, ¢esitli asamalardan meydana gelir. Bu
siire¢, radyoterapi verilerinin toplanmasi ve bilgisayar tabanli bir planlama sistemine
entegre edilmesiyle baslar. Hastanin bilgilerinin toplanmasindan sonra, olusturulan tedavi
plan1 tedavi aygitina iletilir. Tedavi planlama sistemlerindeki teknolojik ilerlemeler,
Ozellikle grafik tasarimi, hesaplama kapasitesi ve optimizasyon yetenekleri agisindan
dikkat cekicidir. Sanal hasta modelleri kullanilarak, 1s1n penceresi goriiniimleri (Beam’s

Eye Views, BEVs) ve dijital olarak yeniden olusturulmus radyografiler (Digitally
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Reconstructed Radiographs, DRRs) araciligiyla, belirli bolgelerdeki doz dagilimini
gorsellestirmek miimkiindiir.

Doz dagilimi modellemesi, iki boyutlu sistemlerden daha karmasik ii¢c boyutlu
sistemlere evrilmistir. Bu gelisme, artan islemci giicii sayesinde doz analizlerinin daha
hizli gergeklestirilmesini saglamistir. Geleneksel planlama teknikleri, kullanicilarin dozaj
kriterlerini daha etkin bir sekilde belirleyebildikleri tersine miihendislik planlama
tekniklerine birakmistir. Doz optimizasyonu, bilgisayarli tomografi (CT), manyetik
rezonans gorilintiileme (MRI) ve diger gelismis dijital goriintiileme yontemlerine dayali
doz-voliim histogramlar1 (DVH) ile gergeklestirilebilmektedir.

2.14. Risk Altindaki Organlarin (OAR)Tanimlanmasi

Akciger kanseri radyoterapi tedavisinde risk altindaki kritik organlar; akciger,
karaciger, kalp, brakial pleksus, medulla spinalis, ve 6zefagustur.

2.14.1. Spinal Kord:

Sadece radyoterapi alan hastalarda, maximum doz <50 Gy (1.8-2.0Gy/fx)

Kemoradyoterapi (KRT) alan hastalarda ise maksimum doz<45 Gy (1.8-2.0
Gy/fx)

Preoperatif KRT alan hastalarda da, <45 Gy (1.8-2.0 Gy/fx)

2.14.2. Akciger

Sadece radyoterapi uygulanan hastalarda MLD (MLD: Ortalama Akciger Dozu)
<20 Gy, V20 < %35

KRT uygulanan hastalarda, MLD <20 Gy, V20 < %35, V10 < %45, V5< %65

Preoperatif KRT uygulanan hastalarda, MLD < 20 Gy, V20 < %20, V10 < %40,
V5 <%55 olmalidir.

2.14.3. Kalp

Radyoterapi alan hastalarda, V30 < %45 araliginda, mean doz: <26 Gy
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KRT ve preoperatif KRT alan hastalarda ise, V30 < %45, mean doz: <26 Gy,
V40< %50 olmalidir.

2.14.4. Ozefagus

Sadece radyoterapi alan hastalarda, Dmax < 75 Gy, V70<%20, V50<%50

KRT ve preoperatif KRT alan hastalarda ise, Dmax < 75 Gy, V70< %20, V50<
%40, V55< %50 olmalidir.

2.14.5. Karaciger

Tiim hastalarda V30 < %40 araliginda mean doz <30 Gy olmalidur.

2.14.6. Brakial Pleksus

Maksimum doz < 60 Gy

Bu dozlar ampirik dozlardir. PTV medullaya 1 cm’ den yakinsa, 6rnegin vertebra
invazyonu yapilan tiimorlerde tolerans dozunun iizerine ¢ikilabilecegi fakat 65 Gy’in
tizerinde olmamasit mutlak Onerilmektedir. Radyoterapi Oncesinde pndmonektomi
yapildiysa MLD< 20 Gy, V20 < %35, V5 < %65 tavsiye edilmektedir (http://nccn.org).

2.15. Dozimetrik Degerlendirme Araclar: ve Parametreler

2.15.1. Doz Hacim Histogram Analizi (DVH)

DVH, planlanan tedavi dozunun hedef voliimde (PTV) homojen bir sekilde
dagitilmasin1 ve komsu organlara (kritik organlar) minimum doz verilmesini amaglar.
Gegici planlar, bilgisayarli planlama sisteminde (TPS) olusturulur ve PTV’ye tanimlanan
kritik organlar i¢in (OAR) tedavi edici izodose egrileri ile birlikte doz hacim
histogramlarini i¢erir. DVH’lar, doz homojenligi (HI) ve doz konformalitesi (CI) gibi
fiziksel katsayilarla desteklenir, boylece hedef hacim ile kritik organlarin aldig1 dozlar
DVH’da degerlendirilebilir (Dirican, 2010).

Doz hacim histogrami kiimiilatif DVH ve diferansiyel DVH olarak 2 sekilde

gosterilir.
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Kiimiilatif DVH, yiizde izodose egrilerinin olusturdugu voliimiin ne kadar doz
aldigim1 gosterir. Bu yontem, hedef hacim ve kritik organlara verilen dozlarin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilir. Kiimiilatif DVH'nin grafigi, yatay eksenin
dozu (Gy veya Gray birimiyle 6lgiiliir) ve dikey eksenin normalize edilmis hacmi (%)
gosterdigi bir grafiktir. Bu sayede, belirli bir hacmin belirli bir doz almas1 durumunda,
ylizde olarak ne kadarimi aldigini gorsel olarak gorebiliriz. Dolayisiyla, DVH'nin
kiimiilatif histogrami, bir tedavi planinin hedef hacimlerine ve kritik organlara verilen
dozlarin dagilimini anlamak ve degerlendirmek igin 6nemli bir aragtir (Mans ve ark.,
2010). Genellikle, DVH kiimiilatif histogram olarak gosterilir.

Kiimiilatif doz hacim histogrami Sekil 2.10°da verildi.
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Sekil 2.10. Kiimiilatif doz hacim histogrami

DVH ayrica diferansiyel olarak da gosterilebilir. Diferansiyel doz hacim
histogrami (DVH), organlarin almig dozun farkliliklarin1 gosterir ve tedavi planinin
homojenligini veya heterojenligini degerlendirmek i¢in kullanilir.Diferansiyel DVH'nin
grafigi, dikey eksende normalize edilmis hacmi (%) ve yatay eksende dozu (Gy veya Gray
birimiyle ol¢iiliir) gosterir. Bu grafik, belirli bir doz seviyesinde belirli bir hacmin aldig1
dozu gosterir. Homojen bir DVH'de, hedef hacmin aldig1 doz homojen bir sekilde dagilir

ve genellikle hedeflenen dozda biiyiik bir pik goriiliir. Bunun anlami, hedef hacmin
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istenen dozda oldugunu ve tedavinin istenildigi gibi homojen oldugunu gosterir.Homojen
olmayan bir DVH ise istenmeyen doz seviyelerinde bir veya daha fazla pik icerebilir. Bu
durumda, hedef hacmin aldigi doz homojen degildir ve tedavi planinda iyilestirme
gerekebilir. Bu nedenle, diferansiyel DVH, tedavi planinin homojenligini degerlendirmek
ve gerekirse iyilestirmek i¢in 6nemli bir aragtir.

Diferansiyel doz hacim histogrami Sekil 2.11°de verildi.
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Sekil 2.11. Diferansiyel doz hacim histogrami

2.15.2. Akciger Kanser Tedavisinde Radyoterapi Doz Degerleri

Akciger kanseri radyoterapi tedavisinde 6nemli olan kavramlardan biri minimum
ve maksimum tolerans dozlaridir. Bu tolerans dozlari, tedavi sirasinda saglikli dokularin
veya organlarin alabilece§i maksimum radyasyon miktarini belirler ve bdylece tedavi
sirasinda bu organlara zarar gérmesi Onlenir.

Minimum tolerans dozu (TD5/5), 1sinlanan bir organ ya da dokuda 5 yil iginde %5
oraninda ge¢ radyasyon zararina neden olan en diisiik doz miktarini ifade eder. Bu deger,
belirli bir dokunun veya organin radyasyonun etkisiyle ne kadar hasar goérebilecegini
belirlemek igin kullanilir. Ote yandan, maksimum tolerans dozu (TD50/5), 1sinlanan bir

dokuda veya organin %50 oraninda komplikasyona neden olan maksimum doz miktarin
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temsil eder. Bu deger, radyoterapinin planlanmasi ve uygulanmasi sirasinda kullanilan
dozlarin smirlarin1 belirlemek i¢in 6nemlidir. Bu tolerans dozlari, hastanin tedavi
edilmesi gereken organlarin sagligini korumak igin dikkate alinir ve radyasyonun yan
etkilerini en aza indirmeyi amagclar.

Bilateral akcigerin (her iki akcigerin) tamaminin 1sinlanmasi durumunda, TD 5/5
degeri 17.5 Gy, yani 5 yil i¢inde %5 oraninda geg¢ radyasyon hasarina sebep olan doz
miktaridir. TD 50/5 degeri ise 24.5 Gy'dir, yani %50 oraninda komplikasyona yol agan
doz miktaridir. Ancak kismi 1gimlamalarda (100 cm?), TD5/5 30 Gy'ye, TD50/5 ise 40
Gy'ye ¢ikar.

Kalbin %60 orani i¢in TD 5/5 degeri 45 Gy, TD 50/5 degeri ise 55 Gy'dir. Kalp,
35 Gy ve iizerinde bir doz aldiginda kardiyak risk artar.Medulla i¢in TD5/5 degeri,
tamaminin 1ginlandigr durumunda 47 Gy, kismi (10x10 cm) 1s1nlandig1 durumunda ise 50
Gy'dir.Ozofagus (yemek borusu) i¢in tamaminin 151n almasi1 durumunda TD5/5 degeri 55
Gy, kismi 1g1n almasi1 durumunda ise 58 Gy olarak belirlenmistir (Gillette ve ark., 1985;
https://global.medical.canon)

Radyasyon normal doku tolerans dozlari Tablo 2.2°de verildi (Emami ve ark.,

1991).

Tablo 2.2. Radyasyon normal doku tolerans dozlari

Organ Organ Hacmi 1/3 Organ Hacmi 2/3 Organ Hacmi 3/3  Organ Hasar
TD5/5  TD50/5  'PS° TD50/5 55 TD50/5
Akciger 4500 6500 3000 4000 1750 2450 Pnomoni
Kalp 6000 7000 4500 5500 4000 5000 Perikardit
Striktiir /
Ozefagus 6000 7200 5800 7000 5500 6800 Perforasyon
Spinal Kord 5000 7000 5000 7000 4700 - -

TD5/5: Bes yilda %1-5 komplikasyon olusturan radyasyon dozu, TD50/5: Bes yilda %50 komplikasyon
olugturan radyasyon dozu
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2.15.3. Hedef Hacim ve Kritik Organ Kontiirlanmasi

Simiilasyon CT goriintiileri planlama bilgisayar ekranina aktarildiktan sonra ilk
olarak hastanin body kontur uygulamasi otomatik olarak ¢izilmektedir. 4DCT ile elde
edilen CT goriintiileriyle hastanin IGTV hacmi olusturulmustur. PTV marji olarak
CTV’ye 5 mm ve CTV marji olarak IGTV’ye 5 mm marj tanimlanmistir.

2.15.4. Tedavi Planlarimmin Yapilmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin tedaviye alindigi planlamalar Varian (STX)
cihazi ile Eclips planlama sistemi kullanilarak VMAT ve IMRT teknigi ile planlanmaistir.
Planlar olusturuluken kullanilan doz sinrlamalar tablo 3.2° de gosterilmistir. Bu tez
caligmas1 dogrultusunda hastalar ait tedavi planlar1 doz bilgileri SPSS programina
kaydedilmistir. Bakilan ve karsilastirmada kullanilan parametreler;

Konformite indeks (ClI)

Homojenite Indeksi (HI)

Gradyent Indeksi (Gl)

PTV Coverage: Planlanan hedef voliimiin kapsandig1 izodoz egrisi

V5: 5Gy alan akciger hacmi

V20: 20Gy alan akciger hacmi

Mean lung dose: Ortalama akciger dozu

Spinal kord 0.03cc ve maksimum doz: Spinal kord’un 0.03cc’de aldig1 doz ve
spinal kord’un aldig1 maksimum doz degeri

Ozefagus_mean ve 0.03cc maksimum doz: Ozefagusun aldig1 ortalama doz
ve.03cc’de aldig1 doz

Kalp mean: Kalbin aldig1 ortalama doz

Kalp V20: 20Gy alan kalp hacmi

Kalp V60: 60Gy alan kalp hacmi
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Dmax: PTV nin aldig1 maksimum doz

2.15.5. Hasta Planlarinin Degerlendirilmesi

Yapilan bu ¢alismada 80 Lokal ileri Evre Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

(KHDAK) hastasinin  VMAT ve

degerlendirilmistir.

ile olusturulmus

Planlamalarda kullanilan doz sinirlamalar1 Tablo 2.3’te verilmistir.

Tablo 2.3. Planlamalarda kullanilan doz smirlamalar

planlar

Yapilar Metrik Hedef Deger
V60Gy >%95
PTV Ortalama doz(D99%) >0%57
Maksimumdoz(0.03cc) <%72
Spinalcord Maksimum doz(0.03cc) <50.0Gy
Kalp Mean doz <20Gy
Akciger-GTV V20Gy <%34
V5Gy <%60
Ortalama doz <%18
Ozefagus Ortalama doz(0.03cc) <60Gy
Ortalama doz <34Gy

V60Gy

Tiim duvar boyunca

40



3. MATERYAL VE METOT

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda
radyoterapi uygulanmis 80 olgunun IMRT (n:51) ve VMAT(n:28), IMRT (n:1) arsiv
materyali retrospektif olarak taranarak tedavi planlarina ait parametreler kullanildi.

3.1. Cahismada Kullanilan Cihazlar

3.1.1. TOSHIBA Marka, Aquilion Lightning CT Simiilator

Bu cihaz, Canon Medical Systems tarafindan iiretilmis ve 16 sira 32 dilim
kapasiteli bir helikal CT sistemidir. Tiim viicut goriintiileme i¢in tasarlanmis olan
Aquilion Lightning, giincel teknolojileri kullanilarak hasta bakiminin iyilestirilmesi ve
klinik karar alma siireclerinin hizlandirilmasi saglanir. Diigiik hasta dozu ile rutin olarak
yiiksek kaliteli izotropik goriintiiler elde edilir. Hasta gecisini artiran akici bir ¢alisma
akisina sahiptir.

Gelismis 3D ve Son Islem Uygulamalari sayesinde klinik esneklik saglayan genis
bir uygulama yelpazesi sunar.

Teknolojik Inovasyonlar1 sayesinde veri setlerinden kemik ve kalsiyumu
cikararak, risk altindaki lezyonlar1 veya arterleri goriintiilemeyi saglar.

Minimum Alan Maksimum Verimlilik 6zelligi ile daha kiigiik kurulum alanina ve
daha az enerji tilketimine odaklanan bir tasarima sahiptir. Aquilion Lightning, ham veri
ve goriintii veri alanindaki giiriiltiiyli hedefleyerek doz azaltmay: basitlestirir (Anonim,
20253).

Aquilion Lightning, klinik ihtiyaclar: tam anlamiyla karsilamak {izere tasarlanmis
premium bir kompakt CT sistemidir. Toshiba’nin doz tasarrufu saglayan teknolojileri,
hasta dozunu optimize etmek i¢in tarama sirasina tamamen entegre edilmistir (Anonim,

2025D).
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Bu cihazin hizli yeniden yapilandirma hizlarina sahip oldugu ve endiistrinin en
ince dilimlerini 0.5 mm kalinliginda sundugu belirtilmektedir. (Anonim, 2025c). Ayrica,
660 Ib. agirlik kapasitesine sahip genis bir hasta yatagi ve 78 cm genisliginde bir acikligt
ile genis konfor alanina sahiptir (Anonim, 2025d).

Hastanelerin giinliik rutin taramalarindan karmasik diagnostik islemlere kadar
genis bir yelpazede kullanilmaktadir. Ayrica, diisiik enerji tiikketimi ve kiiclik kurulum
alan1 gereksinimi sayesinde, farkli tesis biiyiikliiklerine uyum saglayabilen bir tasarima

sahiptir (Anonim, 2025a; Anonim, 2025e).

Sekil 3.1. TOSHIBA marka, aquilion lightning CT simiilator

3.1.2. Varian Eclipse™Tedavi Planlama Sistemi (TPS)

Eclipse™ Tedavi Planlama Sistemi, 3D konformal RT, IMRT, brakiterapi,
elektron, VMAT dahil bir ¢ok gelismis radyoterapi planlamalarini kolaylastirarak
gelistirilmis bir tedavi planlamasi sunar. PET, BT ve MR goriintiileri ile otomatik kontur
yapabilme yetenegi sayesinde daha hizli ¢alisma olanagi saglar. PBC (Pencil Beam

Convolution) hesaplama algoritmasi ile saglanir. Eclipse, fotonlar icin AAA (Analitik
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Anizotropi Algoritmasi1), ACUROS XB, ve PBC (pencil beam ) algoritmalari, elektronlar
icin de Gaussian Pencil Beam algoritmalar1 kullanilir.

Eclipse™ Varian serisi medikal lineer hizlandirici cihazlarimin standart tedavi
planlama yazilimidir ve Windows XP® isletim sistemiyle c¢alisir. A§ altyapist olarak
ARIA™ gistemi kullanilmakta olup, DICOM RT uyumlulugu sayesinde veri aligverisi
saglanabilmektedir. Bu yazilim, kullanicilarin hasta verilerini goriintii tarayicilarindan
sisteme girmelerini, bu verilerle tedavi planlar1 olusturmalarii ve planlar
degerlendirmelerini miimkiin kilar. Klinigimizde ise Varian’in en giincel siiriimii olan
Varian Eclipse-11 TPS kullanilmaktadir. PET, BT ve MRG goriintiileme yontemlerini
kullanarak hastalarin 3 boyutlu modellemesini olusturulabilmektedir.

Eclipse tedavi planlama sistemi konformal radyoterapi, statik yogunluk ayarli ve
ti¢ boyutlu dinamik radyoterapi, voliimetrik ayarl ark terapi, elektron, proton,brakiterapi
ve stereotaktik radyoterapi planlarini yapabilen bir sistemdir (Anonim, 2025f).

MRT ve VMAT ters planlamasi yapilirken, Multi-Resolution Dose Calculation
(MRDC), Plan Geometry Optimization (PGO), Dose Volume Optimizer (DVO) ve
Progressive Resolution Optimizer (PRO) gibi doz optimizasyon algoritmalari
kullanilmaktadir.

3.1.3. Varian Trilogy Cihaz

Triloji, tek bir makine kullanan sistemlere kiyasla sundugu tedavi ¢esitliligi ile 6ne
cikar. Ug boyutlu konformal radyoterapi (3DCRT), goriintii kilavuzlugunda radyoterapi
(IGRT), yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) ve dinamik adaptif radyoterapi (DART) gibi
eksternal tedaviler igin ¢esitli opsiyonel segenekler sunmaktadir. (Aksaray ve ark., 2013).

Calismada, Atatiirk Universitesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi kliniginde
bulunan Varian Trilogy marka lineer hizlandirici cihazi kullanilmistir. (Sekil 3.2). Trilogy

cihazi; 18 MV ve 6 MV enerjilerine sahip foton demetleri ile 4, 6, 9, 12, 15, 18 ve 21
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MeV enerji seviyelerinde elektronlar iiretebilmektedir. Bu cihaz, geleneksel koruma
bloklarinin yerine gecen toplamda 120 adet c¢cok yaprakli kolimatér (MLC)
barindirmaktadir; bunlar 60 cift halinde diizenlenmistir. Her MLC, 6zel motorlarla ayri
ayr1 kontrol edilebilir sekilde tasarlanmistir. SSD’nin (Source to Skin Distance) 100 cm
oldugu durumda, merkezi hizadan itibaren her iki yanda bulunan ilk 20 ¢ift MLC’nin
genisligi 0.5 cm, digerlerinin ise 1 cm’dir. Cihaz, SSD 100 cm’de minimum 0.5
cm X 0.5 cm boyutundan, maksimum 40 cm X 40 cm boyutuna kadar tedavi alani

olusturabilme kapasitesine sahiptir.

Sekil 3.2. Varian trilogy tedavi cihazi
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3.2. Calismada Kullanilan Yontemler

Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) tanisi ile Radyoterapi planlamasi
icin Radyoterapi iinitesinde mevcut Tiirkiye Enerji, Niikleer ve Maden Arastirma
Kurumu (TENMAK) tarafindan Lisansli, TOSHIBA marka, Aquilion Lightning
model/TSX-035A (Seri no: 4CA1642056/TAEK09273) CT Simiilator ile simiilasyon
yapilmis, 1 mg/kg doz intravendz kontrast madde verilerek, inspiryum, ekspiryum ve
serbest solunum esnasinda olmak iizere 3 fazli Toraks Planlama Tomografisi ¢ekilmis,
goriintliler Varian Eclipse™ Tedavi Planlama Sistemi (TPS) ile Radyoterapi Planlama
Sistemine aktarilmisti. Yiiksek riskli klinik tiimo6r hacmi Gross Tiimor Volimi (GTV),
Klinik Hedef Voliim (CTV), Internal Target Voliim ( ITV) ve Planlanan Hedef Voliim
(PTV) ile riskli organlar (taraf akciger, kars1 akciger, total akciger, kalp, spinal kord,
Ozefagus, brakial pleksus) belirlenmisti. Hedef ve riskli organlarin doz recetelemesi ile
yapilan IMRT ve VMAT planlar1 normalize edilerek doz voliim histogramlar1 (DVH)
elde edilmisti. Varian Trilogy (Version 13.1) cihazi ile 6—18 MV enerji kullanilarak 2
Gy fraksiyon/giinden haftanin bes giinii toplam 66 Gy uygulanmisti. Buna gore
caligmamizda degerlendirmeye alinacak olan parametreler Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) 0617°e gore belirlenerek taraf ve karsi akciger (V5<%60, V20<%30,
Dmean<20 Gy), kalp (V20<%50, V60<%35), spinal kord (Dmax<45 Gy) , RTOG L-
0117°e gore Ozefagus (V4<%40, Dmean<34Gy), tiimdr yerlesim yerine gore Brakial
Pleksus (Dmax<66 Gy) ve maksimum hedef nokta dose (Dmax <%110) ve OAR olarak
dokiimante edildi. Brakial pleksus doz hesaplamas1 timdr lokalizasyonu ile iligkili olarak
sadece 1 hastada yapilmis oldugu i¢in calismaya dahil edilmemistir.

3.2.1. Hastalarin BT Simiilasyonu

TOSHIBA marka, Aquilion Lightning model BT, hasta konumlandirilmasi, hasta

hareketi ,konforu ve verimli is akisi saglayan bir cihazdir. Cihazin gantri boslugu 80
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cm’dir. Cihazda hasta supin pozisyonda, orta hatt1 diiz bir sekilde, midsternal hatt1 ile
masaya paralel olacak bicimde t board yatagina yatirilmaktadir. Cekim alanin
belirlenmesinde superiorda C3 vertebra, inferiorda ise L2 vertebra sinir olarak kabul
edilmektedir. Tomografi 2.5 mm kesit araliginda ve kontrast madde kullanilmadan
cekilmektedir. Simiilasyon ¢ekimlerinde hastalarin konforu 6n planda tutulmustur.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Bu c¢alismada analizler IBM SPSS 20 istatistik analiz program ile yapilmistir.
Veriler ortalama, standart sapma medyan, maksimum, minimum, rakam ve yiizde olarak
sunulmugtur. Siirekli degiskenlerin normal dagilimina Shapiro Wilk-W testi,
Kolmogorov Simirnov testi, Q-Q plot, skewness ve kurtosis ile bakilarak iki bagimsiz
grup arasindaki karsilastirmalarda normal dagilim kosulu saglandigi durumda ise
Independent Samples t testi, saglanmadigi durumda da Mann Whitney u testi
kullanilmigtir. Bu testlerden elde edilen sonuglar igin istatistiksel anlamlilik seviyesi

p<0.05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda Erzurum Atatiirk Universitesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
Kliniginde 2018-2020 tarihleri arasinda Lokal Ileri Evre Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger
Kanseri nedeniyle radyoterapi uygulanmis ve tedavisi tamamlanmis 80 hastanin planlama
verileri taranmustir.

Hastalarin Calismaya dahil edilme kriterleri; KHDAK tanis1 olan, daha once
cerrahi ve/veya kemoterapi ve/veya radyoterapi almamis Evre 3A, Evre3B, Evre3C hasta
olmasi, KHDAK tanis1 disinda baska malignite nedeniyle toraks radyoterapisi
uygulanmamis ve IMRT ve/veya VMAT planlama yapilmis olmasi idi. Bunun disinda
kalanlar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Calismamizda 51 hastaya IMRT, 28 hastaya
VMAT, 1 hastaya da IMRT+VMAT (hibrid plan) planlama yapilmisti, buna gore 1 hasta
calismaya alinmadi (Sekil 4.1).

IMRT ve VMAT teknigine gore yapilmis olan planlamalarda PTV66 voliimiiniin
istenilen doz almasi saglanarak kritik organ dozlarinin kabul edilen sinirlarin altinda

kalmas1 amaglanmisti. Bu degerler Tablo 4.1°de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Riskli organ ve maksimum doz dagilim1
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Tablo 4.1. VMAT —IMRT kritik organ dozlari

IMRT (n=51) Vmat (n=28)
Mean S;::i Median Min Max Mean Stand. Devi. Median Min Max t,Z p
Taraf Akciger V5 66.25 19.17 68.3 17.3 99.9  70.94 14.22 69.05 49.3 99.9 -0.738 0.461
Kars1 Akciger V5 49.3  29.96 48.9 3.5 939  55.17 23.67 51.35 0.1 100 -0.825 0.409
Taraf Akciger V20 43.03 22.29 46.3 0.01 99.9  40.89 18.58 43.15 8.1 775 -0.471 0.637
Kars1 Akciger V20 157 2171 5.32 0.01 70.5 16.08 28.59 3.05 0.01 100 -1.190 0.234
Taraf Akciger Dmean 23.65 1041 24.7 3.1 39.7  21.06 8.3 21.75 8.2 36.03 -1.174 0.241
Kars1 Akciger Dmean 11.17  10.05 6.9 0.8 40.3 12.8 18.47 7.35 3.3 100 -0.062 0.951
Kalp V20 22.57 12.88 24.1 0.19 528  26.74 25.26 21.9 0.1 96 -0.078 0.938
Kalp V60 2261 2.581 1.75 0.009 111  2.084 2.97 0.1 0 12.1 -1.232 0.218
Kalp Dmean 1299  6.08 12.9 1.56 28.1 14.99 10.53 12.85 15 43.3 -0.925 0.361
Spinal Kord 38.27 8.95 41.3 11.5 50.6  31.95 10.03 32.3 12.6 45.1 -2.720 0.007*
Osefagus V40 185  13.52 20.2 0.01 44.8 18.25 17.57 15.5 0 68.8 -0.491 0.624
Osefagus Dmean 20.38 8.23 215 2.7 39.2 19.76 9.45 18.91 0.1 46.16 -0.294 0.770
Dmax 108.5 2 108.5 104 1146  109.3 11 109.4 106.9 1117 -2.394 0.022*

t; Independent Samples t Test, Z; Mann Whitney U Test; *; p<0.05
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4.1. Taraf (ipsilateral) Akciger V5, V20, Dmean Degerleri

Taraf Akciger V5 (Voliim %5 degerine kadar doza maruz kalan hacim): IMRT ve
VMAT arasinda IMRT grubunda dozun hafif¢ce daha yiiksek oldugu gozlemlenmekte
fakat istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamaktadir. (p> 0.05). Taraf Akciger V20
(Voliim %20 degerine kadar doza maruz kalan hacim): Her iki teknik i¢in de benzer doz
dagilimi oldugu gozlemlenmistir. Bu parametrede istatistik olarak anlamli bir fark
goriilmemistir (p > 0.05).

Taraf Akciger Dmean (Ortalama Doz): IMRT grubunda dozun hafif¢e daha
yilksek olmasina ragmen ortalama dozlar acisindan istatistiksel bir farklilik
bulunmamaktadir (p > 0.05) (Tablo 4.1, Sekil 4.1).

4.2. Kars1 (Kontralateral) Akciger VS, V20, Dmean Degerleri

Kars1 Akciger V5 ve V20, IMRT ve VMAT teknikleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark bulunmamaktadir. (p > 0.05). Fakat karsi akciger V20 dozlarinin
VMAT te hafif¢e diisiik oldugu dikkat ¢ekmektedir, bu da VMAT ’in kars1 akcigeri daha
iyi koruyabilecegini diisiindiirmektedir.

Karst Akciger Dmean (Ortalama Doz): Ortalama dozlar arasinda da anlamli bir
fark bulunmamaktadir (p > 0.05). Grafik, dozun genel olarak taraf akcigerde karsi
akcigere gore IMRT dozlarinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir (Tablo 4.1, Sekil
4.1). Genel olarak; IMRT ile daha yiiksek doz dagilimi degerlerine ulasiimakta, ancak bu
farklar istatistiksel acidan anlamli degildir.

4.3. Kalp ve Spinal Kord Dozlar:

Kalp i¢in VMAT ve IMRT arasinda V20, V60, Dmean dozlar1 arasinda genel

olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p > 0.05) (Tablo 4.1, Sekil 4.1).
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4.4. Spinal Kord Dozu

VMAT ve IMRT maksimum doz degerleri (Dmax) aralarinda VMAT yoniinde
olumlu farklilik olup istatistiksel ag¢idan anlamli goriilmektedir. (p<0.05) (Tablo 4.1,
Sekil 4.1). Bu VMAT tekniginin spinal kord agisindan daha koruyucu olabilecegini
gostermektedir.

4.5. Ozefagus V40 ve Dmean Dozu

Ozefagus V40 dozlarinda VMAT ve IMRT arasinda maksimum dozlar1 arasinda
timor lokalizasyonu ile iliskili olabilecegi diisiiniilen VMAT kolunda daha yiiksek
maksimum dozlarla ufak farkliliklar gériinse de klinik olarak bu farklarin istatistiksel
anlam tasimadig1 goriilmektedir (p > 0.05).

Ortalama dozlarda (Dmean) ise VMAT ve IMRT arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmadig1 goriilmektedir (p > 0.05) (Sekil 4.1, Tablo 4.1).

4.6. Dmax (Maksimum Doz) Dozu

Maksimum doz degerlerinde IMRT daha yiiksek degerler gostermistir ve fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p > 0.05) Her iki teknik arasinda yapilan karsilastirmaya
gore hedef maksimum dozlarda VMAT yonilinde daha diisik doz saglandigini

gostermektedir (Tablo 4.1, Sekil 4.1).
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5. TARTISMA

Radyoterapide asil amag¢ tedavi edilecek bolge cevresindeki kritik doku ve
organlari miimkiin oldugunca koruyarak maksimum dozun hedef hacmin alabilmesini
saglamaktir. Radyoterapi uygulamalar1 arasinda bulunan IMRT ve VMAT teknikleri,
hedef hacim {izerindeki keskin doz inisleriyle kritik doku ve organlari daha iyi
korumaktadir. Kompleks yapilar etrafinda gelismis 1sin sekillendirmeyi kolaylastiran
IMRT, ¢evredeki normal dokuyu korurken bir hedef hacme doz iletimini optimize etme
potansiyeli sunar.

Bu, dozu giivenli bir sekilde yiikseltme, alt hacimleri artirma ve radikal ortamda
daha 6nce 3DCRT ile miimkiin olandan daha biiyiik radyoterapi hacimlerini tedavi etme
kapsamini artirir.

Calismamizda 51 hastaya IMRT, 28 hastaya VMAT ve 1 hastayada
IMRT+VMAT (hibrit plan) planlama yapilmistir.Hibrit plan ile yapilan tedavi palm
calismamiza dahil edilmemistir.

IMRT ve VMAT teknigine goére yapilan planlamalarda PTV66 voliimiiniin
istenilen dozu almas1 saglanmis ve kritik organ dozlarininda kabul edilen sinirlarin altinda
kalmasi amaglanmaistir.

Kopp ve ark. (2011) prostat kanser tanisi almis 292 hastada IMRT ve VMAT
planlari ile tedavi uygulamuslardir. iki teknikte de 7740 ¢cGy doz tanimlamasi yapilmustir.
PTV’nin dozlan ile kritik organ olan mesane, femur baslar1 ve rektumun aldig1 dozlar
karsilastirilarak, mesanenin %50, %25,%5, alanlar1 siras1 ile VMAT ta 25.72 Gy, 48.15
Gy, 77.28 Gy, IMRT de 27.42 Gy, 52.13 Gy, 27.42 Gy, 78.31 Gy doz uygulanmistir.
Rektum igin %35, %15, %5’i sirastyla VMATta ise, 39.61 Gy, 57.1 Gy, 74.03 Gy
IMRT’de 32.52 Gy, 73 57.13 Gy, 76.24 Gy, doz uygulanmistir. PTV i¢in alinan

maksimum doz degerleri karsilastirildiginda ise VMAT ile yapilan planlarda kritik
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organlarin korumasi ag¢isindan daha olumlu sonuglar verdigi gorilmiistiir. Bizim
caligmamizda da toraks radyoterapi alaninda ki kritik organ dozlar1 yoniiyle total
maksimum doz Dmax ve spinal kord Dmax dozlari agisindan VMAT kolunda daha diistik
dozlar elde edilmistir.

Riou ve ark. (2013) prostat kanser tanis1 almis 10 hasta i¢in foton enerjisi 18 MV
olan, PTV54 ve PTV74 hedef voliimlerine VMAT ve IMRT teknikleri ile tedavi planlari
olusturmuslardir. Mesanenin aldigi mean dozu VMAT planinda ise ortalama 47.1 + 3.9
Gy iken IMRT planinda ortalama 50.1 + 4.6 Gy’dir. Rektumun aldig1 mean dozu VMAT
planinda ortalama 41.6 + 5.5 Gy iken IMRT planlarindaysa ortalama 44 + 5.4 Gy iken
olarak bulunmustur. Bizim caligmamiza benzer sekilde VMAT planlariyla yapilan
tedavide kritik organlarmm korunmasi ve MU agisindan bakildiginda daha avantajli
olduguna varilmistir.

Bu ¢alismada Taraf Akciger V5’de (Voliim %5 degerine kadar doza maruz kalan
hacim), her iki grup arasinda IMRT grubunun dozu hafif¢ce yiiksek oldugu
gozlemlenmistir.Fakat bu durum istatiksel agidan anlamli degildir. Taraf Akciger V20’de
(Volim %20 degerine kadar doza maruz kalan hacim) iki grup arasinda benzer doz
dagilimi gézlemlenmis olup istatistiksel agidan fark anlamli bulunmamaistir. Taraf Akciger
Dmean (ortalama doz) ise IMRT teknigi uygulanan grupta hafif oranda yliksek
bulunmasina ragmen ortalama dozlar anlamli bir fark bulunmamustir (p > 0.05).

Kars1 Akciger V5 dozlarinda uygulanan her iki teknikte anlamli bir fark
bulunmamasina ragmen karst akciger VMAT planlarinda V20 dozlarinin daha diisiik
oldugu goriilmektedir bu da VMAT ile yapilan planlamalarda kars1 akcigerin daha iyi
korunabilecegi kanisin1 gostermektedir. Kars1 Akciger Dmean dozlarinda ise istatistiksel

acidan anlaml bir fark bulunmamistir (p > 0.05).
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Genel olarak taraf akcigerde karsi akcigere gore IMRT dozlarinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir.

Kalp V20, V60 ve Dmean dozlarinda istatiksel acidan anlamli bir fark
gorilmemistir.

Ozefagus V40 dozlarinda IMRT ve VMAT teknikleri arasinda maksimum dozlari
tiimor lokalizasyonu ile ilgili olabilecegi diisiinldiigiinde VMAT tekniginde daha yiiksek
maksimum dozlarla kiigiik farklar gériinsede istatistiksel acidan klinik olarak bir anlam
tagimadig1 goriilmiistiir.Ortalama dozlarda ise 6zefagusta iki teknik arasinda anlamli bir
fark bulunmamastir.

IMRT ve VMAT Dmax doz degerleri aralarinda VMAT tarafinda olumlu bir fark
istatistiksel agidan bulunmustur.Bu da VMAT tekniginin spinal kord acisindan daha
koruyucu olabilecegini gostermistir.

Dmax agisindan IMRT’de daha yiiksek doz degerleri bulunmus olup bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir.iki teknik ile yapilan karsilastirmada hedef maksimum
dozlarda VMAT agisindan daha diisiik doz saglandigi goriilmektedir.

Planlama ¢aligmalarindan elde edilen sonuglara gore, Akciger kanseri i¢in IMRT
kullanmanin dozimetrik bir avantaji da konturlama, planlama ve tedavi dogrulamasi igin
gereken siiredeki artis1 hakli ¢ikarmalidir. IMRT'nin akciger i¢in kullanimuiyla ilgili 6zel
diger bir endise, diger alanlara (6r; bas ve boyun kanserleri) kiyasla bu bélgede tedavi
sirasinda goriilen timor hareketi miktaridir. Bu risk kismen 4DCT ve gelismis planlama
teknikleri ile bertaraf edilmeye c¢alisilarak klinik risk tablosunda iyilestirme yapilabilse

de ilgili klinige ait imkanlar dogrultusunda gozardi edilemeyecek 6nemli bir husustur

(Chan ve ark., 2014).
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz retrospektif radyoterapi planlama dozimetrik ¢alismada; IMRT ve
VMAT teknikleri arasinda taraf akciger ve karsi akciger, kalp ve Ozefagus dozlar
acisindan genel olarak benzer doz dagilimlar1 mevcuttur. Hedef total maksimum doz
(Dmax) ve spinal kord korunumu i¢in daha diisiik doz saglamasi ile VMAT in Gstiinligii
oldugu gozlemlenmistir. Sonug olarak elde edilen bulgular; akciger radyoterapi
planlamasinda tiimor ¢ap1 ve lokalizasyonu, komorbid faktoérler, hastanin anatomik
yapisi, fiziksel performans durumu, tedavi tolerabilite siiresi gibi faktorler gézoniinde
bulundurularak hastaya 6zel teknik se¢iminin klinisyenler ig¢in 6nemli bir rehber olacagi

kanaatini desteklemektedir.
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EKLER

EK-1. Etik Bildirim ve intihal Beyan Formu

SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
Graduate School of Health Sciences

ETiK BILDIRIM VE INTIHAL BEYAN FORMU!

Ogrencinin Adi ve Soyadi Giilsah Gizeten

Ogrencinin Numarasi

Ana Bilim Dali - Radyasyon Onkolojisi
Ogrencinin Kayith Oldugu Program Yiiksek Lisans
Tiirii

Yukanida bilgileri verilen tezin intihal tespit yazilimiyla (Turnitin) yapilan tarama sonucunda elde
edilen benzerlik oranlun asagidaki gibidir. Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi hilde dogacak hukuki

sorumluluklari kabul ve beyan ederiz,

Biliimler - Benzerlik Oram Maksimum Benzerlik Oranlar:
L Giri ~ wn % 15
IL Genel Bilgiler | [ %13 %35
II1. Materyal ve Mcl;:l —_ % 24 % 35
IV. Bulgular %3 %15
V. Tartisma %1 %20

Not: Yedi kelimeye kadar benzerlikler ile Bashk, Kaynakga, I¢indekiler, Tesekkir, Dizin ve Ekler kisimiar:
tarama dist birakilabilir. Yukaridaki azami benzerlik oranlart yaninda tek bir kaynaktan olan benzerlik
oranlarimin %3 'den biiyiik olmamasi gerekir.



EK-2. Etik Kurul Onay Formu

AT,
(3 L N\

ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU

Boliimii : Dekanlik

Servisi : Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
Sayt  :B.30.2.ATA.0.01.00/55%
Konu : Etik Kurul Karan

06.07.2023

Saym: Dog. Dr. Hilal KIZILTUNC OZMEN
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dah
Ogretim Uyesi

Degerlendirilmek izere Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'na bagvuruda bulundugunuz
“Lokal ileri Evre Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanseri Radyoterapisinde Planlama ve

Dozimetrik Degerlendirme” isimli bilimsel tez galigmasina ait Kurul Karan ekte
sunulmugtur.
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ATATURK UNiVERSITESI TIP
FAKULTESI KLIiNIK ARASTIRMALAR
ETIiK KURULU

KARAR
= ETIK KURULUN ADI Atattrk Oniversitesi Tip Fakultesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu —|
= g - ACIK ADRESI: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig
[P =g :
EER TELEFON
E £ FAKS 1
) E-POSTA .
SORUMLU ARASTIRMACI ) . [LTUNC OZMEN
’UNVANUADI/SOYADI Dog. Dr. Dog. Dr. Hilal KIZ .C : :
Lokal fleri Evre Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanseri
ARAJUTHMACININ A gt=A DI Radyoterapisinde Planlama ve Dozimetrik Degerlendirme
Toplanti Sayis1:5 Karar No:61 Tarih:06.07.2023
E‘ Yukarida bilgileri verilen basvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin/galigmanin gerekge, amag, yaklagim ve
2 yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve ¢aligmanin bitgesinin BAP t.ar.al'mdan kargilanmasi kosulu ile
§ .= | yapilmasinda bilimsel ve etik agidan sakinca olmadigina oy birligi ile karar verildi.
U .
; 2| Kiinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/cahgmalar icin Tiirkiye Ilag ve
= Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmas: gerekmektedir.
Aragtirmaciya ¢aligmalarinda baganlar dileriz.
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