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OZET

NEOADJUVAN KEMORADYOTERAPI UYGULANAN LOKAL ILERI REKTUM
KANSERLI HASTALARDA SIMULTANEOUS INTEGRATED BOOST (SIB) TEKNIiGi
ILE KONVANSIYONEL RADYOTERAPI DOZ PLANLARININ DOZIMETRIK OLARAK
KARSILASTIRILMASI

YUKSEK LISANS TEZI

Mehmet Ali KAYA

DICLE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
FiZiK ANABILIM DALI

2019

Bu ¢aligsmada, lokal ileri rektum kanserli 42 hastanin konvansiyonel YART ve SIB YART
tekniklerinde tedavi doz planlar1 HT cihazinin TPS’nde olusturulup dozimetrik olarak
karsilastirilmig, hangi teknigin hastalar i¢in daha iyi oldugu arastirilmistir.

Yapilan doz planlari PTV ve kritik organ (KO) dozlar1 agisindan analiz edildi. Analizler
SPSS 23.0 istatistiksel yazilimi ( IBM SPSS Inc, Chicago, IL, USA ) kullanilarak yapildi. Biitiin
veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Karsilastirmalar Wilcoxon signed ranks test
ve Paired samples T test uygulanarak analiz edildi. Tiim istatistiksel degerlendirmeler icin p <
0,05 degeri anlaml1 kabul edildi. Yapilan analizler sonucunda sirasiyla konvansiyonel YART ve
SIB YART PTV’leri igin, CI = 0.99 standart sapma 0.01, CI = 0.99 standart sapma 0.01 p=0.243,
HI = 0.04 standart sapma 0.02, HI = 0.06 standart sapma 0.02 p = 0.0001 olarak bulundu. YART
ve SIB YART i¢in KO doz degerleri sirasiyla, ince barsak Vs (15.7+£12.40, 17.58+8.65 p =0.206),
V40 (10.49+20.11, 4.18+3.82 p = 0.442), V45 (5.28+7.37, 5.02 + 5.30 p = 0.790), mesane Vo
(36.00+15.84, 35.47+11.63), Vs (24.49+14.46, 24.76+£12.73 p = 0.843) Vs (6.77+7.56,
4.684+4.75 p = 0.01) olarak belirlendi.

Bu arastirmada elde edilen bulgular, HT cihazinda hastalarin hem konvansiyonel YART,
hem de SIB YART teknikleriyle benzer dozimetrik sonuglar elde edilerek tedavi edilebilecegini
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, preoperatif lokal ileri rektum kanseri, YART, SIB YART,
Tomoterapi, TPS



ABSTRACT

DOSIMETRIC COMPARISION OF SIMULTANEOUS INTEGRATAD BOOST (SIB) AND
CONVENTIONAL RADIOTHERAPY DOSE PLANS LOCALY ADVANCED RECTAL
CANCER PATIENTS WHO UNDERWENT CHEMORADIOTHERAPY

Msc THESIS

Mehmet Ali KAYA

DEPARTMENT OF PHYSICS
INSTITUTE OF SCIENCES
UNIVERSITY OF DICLE

2019

In this study, the treatment dose plans of conventional IMRT and SIB IMRT techniques
of 42 patients with locally advanced rectal cancer were determined in HT TPS and compared with
dosimetric methods.

Dose plans were analyzed for PTV and critical organs. The analyzes were performed using
SPSS 23.0 statistical software (IBM SPSS Inc. Chicago, IL, USA). All data were expressed as
mean + standard deviation. The comparisons were analysed by using Wilcoxon signed ranks test
and Paired samples T test. A p value of <0.05 was considered significant for all statistical
evaluations. As a result of the analysis, CI = 0.99 standard deviation 0.01 CI = 0.99 standard
deviation 0.01 p = 0.243, HI = 0.04 standard deviation 0.02 HI = 0.06 standard deviation 0.02 p
= 0.0001 was found for conventional IMRT and SIB IMRT PTVs, respectively. Critical organ
doses for IMRT and SIB IMRT, small bowel V35 (15.7£12.40, 17.58+8.65 p =0.206) Vo
(10.49+20.11, 4.1843.82 p = 0.442) Vs (5.28+7.37, 5.02+5.30 p = 0.790), bladder Vo
(36.00£15.84,35.47+11.63) Vas5(24.49+14.46, 24.76+£12.73 p=0.843) Vs50(6.77+7.56, 4.68+4.75
p = 0.01) were found, respectively.

The findings of this study showed that patients with HT could be treated in
both conventional IMRT and SIB IMRT techniques by achieving similar dosimetric results.

Keywords: Radiotherapy, preoperative local advanced rectal cancer, IMRT, SIB IMRT,
Tomotherapy, TPS

Vi
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KISALTMA VE SIMGELER

AJCC : American Joint Committee on Cancer
3B-KRT : Ug boyutlu konformal radyoterapi

Bq : Becquerel

BT : Bilgisayarli tomografi

C : Coulomb

c : Isik hizt

cls : Convolution/Superposition

cc : Santimetre kiip (cubic centimeter)

CEA : Karsinoembriyonik antijen

cm : Santimetre

Ci : Uyumluluk sayisi (conformtiy index)

Co : Cobalt

Ci : Curie

CTV : Clinical Target Volume

C-14 : Karbon Elementinin Simgesi

CYK : Cok yaprakli kolimator

DNA : Deoksi Riboniikleik Asit

D : Hedef hacmin %2'sinin aldig1 doz degeri
Dos : Hedef hacmin %98'zinin aldig1 doz degeri
Dgs : Hedef hacmin %95'inin aldigi doz degeri
Dk : dakika

Dp : Regete edilen doz

DVH : Doz voliim histogrami (dose volume histogram)
EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer
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MEHMET ALI KAYA

1. GIRIS

Radyasyon; enerjinin pargacik veya dalga seklinde boslukta ilerlemesidir. Radyasyon
maddeden gecerken iyon olusturuyorsa bu tiir radyasyonlara iyonizan radyasyon denir.
Radyoterapide (RT) iyonize radyasyonlarin maddede iyon olusturma 6zelligi kullanarak
hastalar tedavi edilir. RT nin temel amaci1 hedef hacme maksimum doz verilirken saglikli
dokulara minimum dozu vermektir. Geligsen teknoloji ile birlikte {i¢ boyutlu konformal
radyoterapi (3BKRT), Itensity Modulated Radiation Therapy/Yogunluk Ayarl
Radyoterapi (IMRT/YART) ve volumetrik ark terapi (VMAT) gibi bir¢ok tedavi teknigi
ortaya ¢ikmigtir. Klinigimizde kullandigimiz YART teknigiyle rektum kanserli hastalarin
konvansiyonel YART ile SIB YART doz planlar1 hazirlanip KO tolerans dozlari,
PTV’lerin konformite indeks (Conformity Indeks, CI) ve homojenite indeks (Homogenity
Indeks, HI) degerleri dozimetrik olarak karsilastirilmistir.

Rektum kanseri en cok Amerika ve Avrupa’da goriilen kotii (malign) hastaliklardan
biridir (Jemal ve ark. 2003). Kanser hastalarinin yaklasik yarisi tedavi siireglerinin bir
pargas1 olarak RT almaktadir (Bloomer ve Helman 1975). Rektuma RT uygulamasi
sirasinda mesane, ince barsak, sag ve sol femur bas1 tedavi dozunu sinirlayict organlardir.
Tedaviye baglamadan oOnce bilgisayarli tomografi (BT) cekilirken bazi teknikler
kullanilarak kritik organlarin tedavi edilecek alandan uzaklastirilmasi gerekmektedir.
Boylece KO dozlarinin belirlenmis tolerans dozlarimin i¢inde kalmasi miimkiin
olabilmektedir. RT’ye bagli olarak kritik organlar da etkilenecektir. Ozellikle ince
barsagin etkilenmesi sonucu ishal, kabizlik, siskinlik ve kramplar goriilebilmektedir.
Gelisen tarama programlarmin etkili bir sekilde kullanimi ile rektum kanserlerinin ilk
asamada belirlenmesi sonucu 6liim orani (mortalite) ve hastalikli durumda (morbidite)

azalma saglanmasimin miimkiin olabilecegi bildirilmistir (Yamag 2003).

Gilinlimiizde kanser hastaligi her gecen giin artmaktadir. Kanser, kalp damar
hastaliklarindan sonra ikinci sirada 6liime sebebiyet veren bir hastalik durumundadir.
Kolon ve rektum kanserleri diinya ¢apinda kadin ve erkeklerde tani konulma siklig
acisindan tglinci siradadir (Yu ve ark. 2013). Goriintiillemede manyetik rezonans (MR),
bilgisayarli tomografi (BT), ultrasound goriintiileme (USG), pozitron yayan bilgisayarl
tomografi (Pozitron Emision Computer Tomografi, PET-CT) ve tarama alanindaki

gelismeler risk teskil eden kisilerde erken tani konulmasini saglamistir. Yeni tedavi
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olanaklarmin gelismesi sayesinde kanser hastaligi goniimiizde cerrahi, RT ve
kemoterapi/hormonoterapinin birlikte kullanildig1 tedaviler ile daha basarili bir sekilde
tedavi  edilebilmektedir. Cerrahi ve RT  lokal kontrolii  arttirirken,
kemoterapi/hormonoterapi sistemik bir tedavi olup metastazlar iizerinde etkili
olmaktadir. RT’de yeni cihazlar ve tedavi planlamasindaki gelismeler; uygulamalardaki
hassasiyeti arttirmis, saglam dokulara daha az doz verilirken timére ve/veya yeniden

ortaya ¢ikma riski olan bolgeye daha yiliksek doz verilebilir hale gelmistir.

RT’de preoperatif (neoadjuvan) lokal ileri rektum kanseri tedavisinde diinyada en ¢ok
arastirma yapilan ve kabul edilen tedavi yontemi haline gelmistir. Preoperatif tedavi
alaninda iki metot kullanilmaktadir; kisa siireli (Sfraksiyonda 25 Gy) RT (KSRT) ve uzun
sireli (28fr da 50.4 Gy) RT ile eszamanli KT (kombine tedavi (USKRT) (Kili¢ ve
Demircioglu 2014). Preoperatif KRT tedavi yontemini uygulayanlar, evre veya timor
hacmini disiiriip, hastaligin bulundugu doku ile ¢evresindeki diger dokularin cerrahisini
arttirdiklarin1 ve preoperatif donemde tiimor oksijenlenmesi daha iyi olmasi nedeni ile

RT’nin preoperatif donemde daha etkili olabilecegini savunmaktadirlar (Holm ve

ark.1996, 7 Dahl ve ark. 1990, Hyams ve ark. 1997, Minsky ve ark.1997).

Son zamanlarda yapilan klinik ¢alismalar preoperatif KRT nin lokal ileri rektum
kanseri tedavisinde yararini kanitlamistir (Yu ark. 2013). Preoperatif KRT ile daha iyi bir
timor kontrolii saglandigi, bunun yaninda normal organlardaki yan etkilerin azaldigi
belirtilmektedir (Yu ve ark. 2013). Gelinen son noktada lokal ileri T3/T4 ve/veya lenf
nodu pozitifligi olan rektum kanserli hastalarin tedavisinde neoadjuvan kemoradyoterapi
(KRT) kabul goren tedavi yontemi haline gelmistir. Bu tedavi yonteminde amag; timor
dokusunu tedavi ederken kritik organlar1 da olabildigince korumaktir. Buradaki zorluk
ise timor dokusu kritik organlara ¢ok yakin ise veya kompleks bir sekle sahipse lokal
kontrolii saglamak adina yliksek dozlara ¢ikmak miimkiin olmayabilir. Karsilagilan bu
glicliikler cesitli ekipmanlar kullanilarak asilmaya calisilmistir. Gelisen teknoloji ile
birlikte RT cihazlarinin gantri baslarina ¢ok yaprakli kolimatorler (CYK) yerlestirilmistir.
Bu kolimatorler bir bilgisayar programi araciligiyla kontrol altina alinarak karsilasilan
zorluklar minimuma indirgenmeye calisilmistir. Bu sekilde tasarlanan lineer
hizlandiricilar ve bunlarin doz planlama sistemleri ile birlikte daha yiiksek dozlara

¢ikilmas1 miimkiin olabilmektedir.
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Bu ¢alismada preoperatif KRT almasina karar verilen lokal ileri evre rektum kanserili
42 hastanin farkli hedeflere farkli dozlarin eszamanli verilmesi (Simultaneous Integrated
Boost, SIB) ve konvansiyonel YART doz planlari Tomoterapi Tedavi Planlama Sistemi
(TPS) kullanilarak yapildi. Ocak 2016-Ocak 2018 yillar1 arasinda lokal ileri evre rektum
kanseri tanis1 alan ve klinigimizde tedavi edilen 42 hasta retrospektif olarak ¢aligmaya
dahil edildi. Bu hastalarin mevcut olan Konvansiyonel YART doz planlarina ek olarak
SIB YART doz planlar1 hazirlandi ve bu iki doz plan1 KO tolerans dozlar ile PTV’ler
hedef hacmin %95 aldig1 doz, CI ve HI’leri agisindan dozimetrik olarak karsilastirildi.
KO’lar; mesane, ince barsak, sag femur basi, sol femur basi ve bu organlarin RTOG 0822
tedavi protokoliinde belirtilen hacim ve bu hacimlerdeki tolerans dozlar1 karsilastirildi.
Yapilan tedavi doz planlar1 karsilastirilarak iki tedavi planinin birbirine istiinliikleri

dozimetrik olarak arastirildi.

1.1. Rektum Anatomisi

Rektum, kalin bagirsagin merkezden uzak (distal) ucu olup genelde anatomik ve
fizyolojik agidan kolondan ayri bir yap1 olarak degerlendirilir. Kolonun rektum igine
bosaldig1 nokta (sigmoid kolon) ile anal kanal iist sinir1 arasinda yer alir. Anatomistlere
gore rektum 3.sakral vertebra seviyesinden baslarken cerrahlar genellikle sakral
cikintidan (promontorium) basladigini kabul ederler. Sakrum ve koksiks egriligi boyunca
asag1 iner ve levator ani kaslarin1 gecince anal kanala doniiserek sonlanir (Philip 2007).
Rektum gastrointestinal sistemde digkilamay: diizenleyen kalin barsaklarin son kismini
olusturmaktadir. Rektum uzunlugu 15-16 cm olup 4-5 cm’lik kisimlar halinde iist, orta
ve alt rektum olarak ii¢ esit parcaya ayrilir. Dentat ¢izgiden itibaren 1/3’liik 4-5 cm’lik
segment alt boliim, orta 1/3°liik segment orta ve bu seviyeden sigmoid sinirina kadarki

boliim iist boliim olarak adlandirilir (Sekil 1.1.1.).
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Anal verge gore uzaklik Rektum béliimleri

16 cm
Ustl1l/3
A2sm.
Ortal/3
Scm
ratoranikas: Alt1/3
4 com

Sekil 1.1.1. Rektumun anatomik boliimleri

Mikroskobik incelemede ise i¢ten disa mukoza, submukoza, miiskiilaris ve seroza

tabakalarindan olusur (Sekil 1.1.2.) (Cotterell ve ark. 1992, Rosai ve ark. 1996).

Sekil 1.1.2. Rektum duvar katlarmin elektron mikroskobik gériintimii

Rektumun alt, orta ve iist olmak tizere {i¢ boliimde incelenir. En iist boliimiin Onii
ve her iki yanal yiizli ile orta boliimiin 6n yiizli peritonla ortiiliidiir. Genelikle rektal
ampulla olarak bilinen en alt kisminda periton bulunmaz. Ancak peritonun olmadigi
bolgeler ise, anterior fasya propria veya investing fasya denen pelvik fasyanin ince bir

tabakasi ile kaplidir (Sekil 1.1.3.).
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" Denonvillier fasya

Sekil 1.1.3. Rektumun fasyalari ve peritoneal refleksiyonlari
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3 recti
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externus
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Linea anocutanea
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Sekil 1.1.4. Rektumun koronal kesiti
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1.2. Rektum Lenf Yollar

Lenf aglarindan biri pektinat ¢izginin iistiinde, digeri de altinda olmak iizere iki
duvar dis1 lenf ag1 olusturur. Ust lenf ag1, arka rektum diigiimlerinden {ist rektal arter
boyunca bir diiglim zincirine ve alta mezenterik arter boyunca aortik ganglionlara
dokiiliir. Orta ve alt rektal damari takip eden lenf ganglionlar1 ise hipogastrik ganglionlara
ve pelvis yan duvarlarinda i¢ kalga kemigi lenf ganglionlarina dokiilir. (Sekil 1.2.1.).
Rektum alt, anal kanal ve perineal derinin lenfatik drenaji her iki taraf kasik bolgesindeki
lenf bezleri ve i¢ kalca kemiginin damarn etrafindaki lenf bezlerine dogru olmaktadir
(Gordon ve Nivatvongs 2007, Lindsey ve ark. 2000). Ust rektumun lenfatik yollar1; iist
rektal damarlari takip ederek inferior mezenterik lenf nodlarina, rektuma orta ve alt bolge

lenf yollar1 orta rektal damarlar boyunca devam ederek internal iliak lenf nodlarina

dokdliir.
Inferior mezenterik
/' arter
V4

Superior Ana iliak arter

rektal arter A , /

Orta - : X f
rektal arter

inferior ™
rektal arter o 1

Sekil 1.2.1. Rektum lenfatik drenaj sistem

Rektumun alt kismi ve anal kanal iist kismi, inferior rektal ve internal pudental kan

damarlarma eslik eder ve sonunda internal iliak lenf nodlarina drene olurlar.
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1.3. Belirtiler ve Tam

1.3.1. Belirtiler

Rektum kanserinde belirti ve bulgular tiimdriin limene dogru biiyiimesi veya
diger organlara yayilimi ile iliskilidir. Rektal kanama, diskilama gii¢liigli, diski ¢capinda
incelme, kabizlik, diskilama aliskanhiginda degisiklik (kabizligi takip eden ishal),
siskinlik, halsizlik, ileri hastalikta kilo kayb1, barsagin kismi ya da tam tikanikligina bagh
perforasyon, ileus ve fistiil olusumu goriilebilir. Hafif abdominal agr1 olabilir, ancak

siddetli anal agr1 ileri lokal hastaligin ve anal kanal invazyonunun gostergesidir (Cooper

ve Slimmer 1991, MAO 1989, Shackleford ve Zuidema 1995).

Yorgunluk ve demir eksikligi anemisi, sag kolon tiimdrlerinde daha belirgindir.
Parlak kirmizi renkli kan, kabizlik ve kramp seklinde agr1 varligr ise genellikle sol taraf
lezyonlari diistindiirmektedir (Van Schaeybroeck 2014).

Rektum kanseri tanisi alan hastalarin yaklasik %20’sinde tan1 aninda metastaz
saptanmaktadir (Siegel ve ark. 2016). Bolgesel lenf nodlari, karaciger, akciger ve periton
en faza hastaligin sicradigi bolgeleridir. Ilerlemis lezyonlarda komsu organlara invazyona

iliskin bulgular bulunabilir.

1.3.2. Tam

Rektum kanseri tanisinda yapilacak ilk i hasta veya yakinindan hastaligin 6ykiisii
alindiktan sonra fizik muayene mutlaka rektal tuse ile sonlandirilmalidir (Gordon ve
Nivatvongs 1999, Winchester ve ark.1999). Ozellikle rektal kanama, kilo kayb1 ve anemi

tan1 agisindan onemlidir. Rektal tugede kitle, mobilitesi, pozisyonu ve biiyiik lenf nodlar1
fark edilebilir.

Hastalarin aile hikayelerinde kolorektal kanser olmas1 genetik yatkinlik agisindan
onemlidir. Birinci derece akrabalarda (Anne, Baba, kardesler) kolorektal kanser
bulunmast ile risk 1.8 kat artarken bu aile fertlerinde ikiden fazla kolorektal kanser
bulundugunda ise risk 2.7 kat artar. Kolorektal kanserlerin % 6- 10 kadarinda genetik
yatkinlik oldugu belirlenmistir (Terdiman ve ark. 1999).

Kolorektal kanserler uzak organlara yayilmada ilk sirada karaciger ikinci sirada
akciger yer almaktadir. Bu nedenle cerrahi girisim oncesi ve kontroller sirasinda akciger

filmi ¢ekilip degerlendirilmesi tedavi seyri agisinda onem tagimaktadir.
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Baryumlu kolon grafisi 1 cm ¢ap iizerindeki poliplerin belirlenmesinde yiiksek
duyarliligr (>%90) oldugu bildirilmistir (Shwartz 2005). Barsak temizligi gerektirir ve

diizensiz doku ( lezyon ) belirlenir ise kolonoskopi yapmak gerekir.

Kolonoskopi; tim kolon hakkinda bilgi verir. Lezyonlarin gozle goriilmesine
olanak saglar. Giiniimiizde kolonoskopi kalin bagirsagin en kesin ve yeterli muayene
yontemidir (Shwartz 2005).

Rektosigmoidoskopi: Anal kanal sinirindan itibaren 25 cm uzakliktaki diizensiz
dokularin taninmasina yardimci olur. Kolorektal kanserlerin yaklasik %40’ min 25 cm
mesafede yer aldig1 akildan ¢ikarilmamasi gerekir. Barsak i¢i goriintiileme yontemi ile
yaklagik 40-60 cm mesafedeki doku diizensizlikleri goriilebilir. Esnek kolonoskopi ile 5
yilda bir yapilan diizenli taramalarda yiiksek risk teskil eden hastalar belirlenip kolorektal

kanserden Olim riski %60-70 azaltilabilir.

Ultrasonografi batindaki tiimorlerin degerlendirilmesinde, hastaligin karacigere
sigraylp sigramadigini saptanmasinda ve rektum tlimorlerinin evrelendirilmesinde

kullanilabilir.

Endorektal ultrason rektum duvari tabakalarinin degerlendirilmesinde giivenilir
bir yontemdir. Yiizeysel rektum tiimorlerinin hangi agsamada oldugunu belirlemede etkili
bir yontem ancak lokal ileri rektum kanseri evresini belirlemede etkili degildir. ERUS
submukozada smirli (T1 evre) ve muskularis propriaya uzanim gosteren (T2 evre)
timorlerin ayriminda oldukga giivenilir olup T evrelemesi i¢in ERUS’ un dogruluk

oranlart % 69-97 arasinda degismektedir (Beets-Tan ve Beets 2011).

Bilgisayarli Tomografi (BT) cerrahi girisim Oncesi batin i¢i organlarin

degerlendirilmesinde, uzak metastazlar1 gostermede giivenilir ve etkin bir yontemdir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) hem ylizeysel, hem de lokal ileri
kanserlerin evrelemesinde kullanighidir. Cerrahi oncesi tiimor evrelendirmesi yaninda

metastaz varliginin saptanmasi ve niikslerin tespitinde kullanilabilir.

Rutin kan tetkiklerinden hemogram, kan biyokimyas1 ve oOzellikle karaciger
fonksiyon testleri, karsinoembriyonik antijen (CEA), CA19-9 tanida bakilabilir. CEA
ayn1 zamanda hastaliin seyrinde dnem tagimaktadir. Cerrahi sonrast kandaki CEA degeri

referans araliginda olmalidir. Hastalarin diizenli kontrollerinde CEA degerleri yeniden
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yiikselmeye baglar ise hastaligin yeniden ortaya c¢iktiginin hatirlanmasi gerektigini
bildirmislerdir (Cooper ve Slimmer 1991, Gorden ve ark. 1985, Woolfson ve ark. 1986).

Laboratuar tetkiklerinde ayrica gaitada gizli kan bakilabilir.

Pozitron Yayan Tomografisi (PET) 6zellikle pelvik bolgede yeniden ortaya ¢ikan
timor ile diizensiz dokuyu ayirt etmede kullanilir. Kanserli hiicrelerin metabolizmasi
hizl1 olmas1 sebebiyle tiimor hiicrelerinin yerlstigi bolgelere aktivite birikmesi mantigina

dayal1 bir tarama yontemidir.

1.4. Risk Faktorleri

Rektum kanseri sikligi gelismis iilkelerde hizla artmaktadir. Rektum kanserinin
diinya iizerindeki dagilim1 bolgeler arasinda farkliliklar gosterir. Kuzey Amerika ve Yeni
Zelanda’da sik goriilirken Afrika ve Orta Amerika’da daha az gorilir (Correa ve
Haenszel 1978). T.C Saghk Bakanlhigi Kanser Savas Daire Bagkanligi’nin yaptigi
istatistiklere gore akciger kanseri, meme kanseri ve mide kanserini takiben 4. Siradadir
(T.C.S.B 582).Kolorektal kanser goriilme sikligi 40 yasindan sonra artar. Ortalama tani
yas1 62°dir (Landis ve ark. 1999). Ailede kolorektal kanser bulunmasi rektum kanseri
riskini artirir. Anne, baba ve kardes gibi birinci derece yakinlarda kolorektal kanser
bulunmasi risk faktoriinii 1.7 kat artirdigini bu aile fertlerinde ikiden fazla kolorektal
kanser bulundugunda risk 2.7 kat artirdigini bildirmistir ( Fuchs ve ark. 1994 ). Asiri kilo,
yag orani yiiksek ve posali yiyeceklerin az tiiketilmesi rektum kanserinde risk faktorii
oldugu bildirilmistir (Giovannucci ve ark. 1995, Willet ve ark. 1999). Pelvik bolgeye
radyasyon uygulama rektum kanseri riskini artirir (Kalble ve ve ark. 1990, Otchy ve ark.
1993).

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (Ulseratif kolit gibi) ve bazi1 genetik gegisli barsak
hastaliklarinda (Familyal polipozis koli, Herediter non polipozis kolorektal kanser)
rektum kanseri riski artmustir (Vasen ve ark. 1996). Kolorektal kanser hastalarin %75’ini
herhangi bir riski bulunmayan olgularin olusturdugunu bildirmistir (Shelton ve Wong
1999).
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1.5. Histopatolojik Siniflandirma ve Evreleme

Birkag istisna diginda rektum histolojik yapist ince ve kalin barsak yapist ile
aynidir (Cummings 1992, Perez ve ark. 1998). Rektum duvar katmanlari igten disa dogru
mukoza, submukoza, muskularis propria ( i¢ sirkiiler ve dis longitiidinal kaslar ) ve
perirektal yagli dokudan olusmaktadir. Hastaligin olusum evreleri Sekil 1.5.1.)’de

gosterilmistir.

adenokarsinom

kanser
oncesi
polip

adenomatdz polip

hiper cogalma

e iyi huylu I k&t huyly — 1

Sekil 1.5.1. Hastaligin olusma evreleri

-Rektum kanserlerinin biiyiik kismi adenokarsinomlardir.
-Tagh yliziik hiicreli karsinom
-Miisin6z adenokarsinom
-No6roendokrin tiimorler
-Skuamoz diferansiasyon gosteren karsinom
-Bazaloid karsinomlar
seklinde siniflandirilmaktadir (Rosai ve ark. 1996, Topuz ve ark. 1999).

Evreleme; lokal invazyon, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varligi
degerlendirilerek AJCC (American Joint Committee on Cancer) kriterlerine gore
yapilmaktadir (Amin ve Greene 2017). Dukes ve Modifiye Astler-Coller de kullanilan
diger siniflandirmalardir (Benson 2017).

10
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Cizelge 1.5.1. Kolorektal kanser evrelemesi, T evresi (AJCC 2017)

Primer Tiimor-T Evresi
Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tlimor bulgusu yok
Tis Karsinoma in situ: intraepitelyal ya da lamina propria invazyonu
T1 Tlimdr submukozaya invaze
T2 Timor muskularis propriaya invaze
T3 Timor muskularis propria boyunca perikolorektal dokulara invaze
T4a Tlimdr visseral periton yiizeyine niifuz etmistir
T4b Tlimor direkt olarak diger organ ve yapilara invaze ya da yapisik

Cizelge 1.5.2. Kolorektal kanser evrelemesi, N evresi (AJCC 2017)

Bolgesel Lenf Nodlari-N Evresi

NXx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 bolgesel lenf nodunda metastaz

Nla Bir bolgesel lenf nodunda metastaz

N1b 2-3 bolgesel lenf nodunda metastaz

Nlc Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subseroza, mezenter ya da
peritonsuz perikolik veya perirektal dokuda tiimér depozit( ler )i

N2 4 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

N2a 4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz

N2b 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

Cizelge 1.5.3. Kolorektal kanser evrelemesi, M evresi (AJCC 2017)

Uzak Metastaz-M Evresi

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz

Mla Metastaz tek bir organ ya da bolgeye sinirhdir ( 6rnegin; karaciger, akciger,
over, bolgesel olmayan nod )

M1b Periton metastazi olmadan birden fazla organ/bolgede metastaz

Mlc Peritoneal ylizeyde metastaz ( Tek basina veya ek bir bolge veya orgar

metastazi ile )

11
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Cizelge 1.5.4. Kolorektal kanser evrelemesi, anatomik evre (AJCC 2017)

Anatomik Evre/Prognostik Gruplar

Evre T N M Dukes” MAC”
0 Tis NO MO - -
| T1 NO MO A A

T2 NO MO A B1
A T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
lc T4b NO MO B B3
A T1-T2 N1/Nlc MO C C1

T1 N2a MO C C1
B T3-T4a N1 MO C C2

T2-T3 N2a MO C c1/Cc2

T1-T2 N2b MO C C1
e T4a N2a MO C C2

T3-T4a N2b MO C C2

T4b N1-N2 MO C C3
IVA Herhangi T | HerhangiN | M1a D D
IVC Herhangi T | Herhangi N | M1c D D

AJCC: American Joint Committee on Cancer, MAC: Modifiye Astler-Coller

Geriye doniik olarak yapilan bu ¢alismada AJCC’ye gore lokal ileri evre rektum
kanserli 42 hasta T3/T4 ve/veya lenf nodu pozitifligi olan hastalar dahil edildi.
1.6.Tedavi

1.6.1. Cerrahi Yaklasimlar
Rektum kanserli hastalarin tedavi yontemlerinden biri cerrahidir. Cerrahi tedavide

tiimor ve tutulu lenf nodlar1 ¢ikarilir.

Rektum kanserli hastalarda yalmiz cerrahinin uygulanmasi 5 yillik sagkalima

katkis1 %40-50’dir. Hastaligin evresine bagli olarak tek basina cerrahi uygulanan

12
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hastalarda, hastaligin ayni bolgede yeniden ortaya c¢ikmasi yaygindir. Lokal niiksiin
tedavi edilmesi giictlir ve hastanin yasam kalitesini bozmaktadir (Miller ve ark. 1993,
MRCRCWP 1996). Kiiratif cerrahi rezeksiyon, rektum kanserinde standart tedavi haline
gelmistir. Cerrahi tedavisi tek uygulanan hastalarda lokal ve bolgesel niiks oranlari
%40’ iizerindedir. Bu niiks oranlarmi diistirmek icin, lokal ileri evre rektum
kanserlerinde cerrahi tedaviye adjuvan tedavilerin (RT ve KT) ilave edilmesinin 6nemini
vurgulamaktadir. Adjuvan tedavi ile pelvik bolgede hastaligin yeniden ortaya ¢ikmasi
%33-50 azalma saglandig1 gosterilmistir (Dahl ve ark. 1990, Rubin ve ark. 1995, Leod ve
ark. 1997, Tveit ve ark. 1997).

Cerrahi yaklagim temelde iki kisimda incelenir;
-Low anterior rezeksiyon (LAR, Sfinkter koruyucu ameliyat)

-Abdominoperineal rezeksiyon (APR, sfinkter fonksiyonlari korunamaz, hasta

kalic1 kolostomi torbasi tasir) seklindedir.

Rektum kanserlerinde tiimor 1/3 alt rektum yerlesimli ise yapilan cerrahi APR
olup cerrahi sonras1 komplikasyonlar (kanama, enfeksiyon, barsak tikanikligi, komsu
organ hasar1) fazladir. Parmakla rektal muayenede ele gelen tiimdrler i¢in halen APR

yapilmaktadir.

Orta ve st rektum yerlesimli timorlerde sfinkter koruyucu ameliyatlar giivenle

uygulanabilmektedir (Enker ve ark. 1995, Heald ve ark. 1995).

Rektum kanserinde lokal kontroliin saglanmast 6nemlidir. Lokal olarak hastaligin
yeniden ortaya ¢iktig1 hastalarda 5 yil siireyle sagkalim %5°ten az ve ortalama sagkalim

7 ay civarindadir.

1.6.2. Kemoterapi

RT ile eszamanli olarak hem RT nin tiimor hiicresinde duyarliligini arttirmak hem
de eszamanli kullanimla erken donemde hastaligin sistemik yayilimini engellemek icin
cesitli ajanlar kullanilmistir. Gliniimiizde yaygin olarak kapesitabin, 5-FU, oksaliplatin,
folinik asit en sik kullanilan ajanlar olmakla birlikte bu ajanlar tek basma veya

kombinasyon halinde kullanilmaktadir.

Calismamizda tiim hastalarda tek ajan olarak kapesitabin kullaniimistir.

Kapesitabin oral yolla uygulanabilen bir 6n ilagtir. Alindiktan sonra 5-Fluorourasil’e

13
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(5-FU) doniismektedir (Miwa ve ark. 1998). Kullanimi kolay ve toksisitesi diistiktiir. 5-
FU tedavisi ile esit genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 elde edildigi
gosterilmistir (Hoff ve ark. 2001, Cutsem ve ark. 2004). Lokal ileri evre rektum
kanserlerinin neoadjuvan tedavisinde RT ile eszamanli uygulandiginda yiiksek cevap
oranlar1 gosterilmistir (Dunst ve ark. 2002). Neoadjuvan ve adjuvan tedavide RT ile es
zamanli olarak 825 mg/m2/giin giinde iki kez uygulamanin etkin oldugu bildirilmistir
(Dunst ve ark. 2002, Jin ve ark. 2006).

1.6.3. Neoadjuvan Tedavi

Kliniklerde T3 ya da daha ileri T evresi ve/veya lenf nodu pozitifligi saptanan
lokal ileri evre rektum kanserli hastalara neoadjuvan tedavi uygulanir. (Horisberger ve
ark. 2008, Moser ve ark. 2008). Neoadjuvan tedavi ameliyat 6ncesi donemde rektum
kanserli hastalara uygulanan KRT protokoliinii i¢ermektedir. S6z konusu hastalar
ameliyat sonras1 donemde de KT’ye devam ederler. Bu tedavinin miimkiin olmadig1

durumlarda patolojik evreleme sonrasi adjuvan tedavi yapilmalidir.

Ameliyat 6ncesi RT; kisa ve uzun siireli RT olmak iizere iki sekilde uygulanabilir.
USRT tedavisinde verilen toplam 40-50 Gy doz 1,8 Gy’lik dozlar halinde dort-bes
haftada uygulanmakta, tedavi bitiminden dort-sekiz hafta sonra da ameliyat
planlanmaktadir. Bu protokolde RT’nin evre geriletici ve tiimor kiigiiltiicii etkisinden

yararlanilmaktadir. Sonrasinda sfinkter koruyucu ameliyatlar yapilabilmektedir.

KSRT uygulamasinda 30 Gy doz bir haftada verilmekte ve tedavi bittikten bir
hafta sonra ameliyat planlanmaktadir. Bu protokolde RT’nin tiimor hiicrelerinin
canliligmi azaltic1 etkisinden yararlanilmaktadir. Her iki yontemde de uygulanan RT
dozlar1 biyolojik etkinlik yoniinden esittir. RT tedavisine KT tedavisinin eklenmesi ile
lokal kontrol ve sagkalim agisindan daha basarili sonuglar elde edilmis ve RT tedavisiyle
birlikte KT tedavinin verilmesi standart bir yontem haline gelmistir (Ruo ve ark. 2002,
Moser ve ark. 2008). Bu tedavide kapasitabin bazli bir KT protokolii uygulanir. Genel
olarak neoadjuvan tedavinin en 6nemli iki avantaji; adjuvan tedavi toksisitesini azaltmasi
ve sfinkterlerin korunma olasiligini arttirmasidir. (Haber- Gama ve ark. 1998, Guillem ve
ark. 2000).
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1.6.4. Radyoterapi

Rektum kanserlerinde ERT ilk olarak tiimoér ve tiimdriin bulundugu bolgedeki lenf
nodlarini i¢ine alacak sekilde konturlama istasyonunda hedef hacimler ¢izilir, 45 Gy’den
sonra hedef hacim kiigtltiilerek ilk timoériin meydana geldigi bolgeye yiiksek doz RT

verilir.

Yapilan randomize calismalarda T3/T4 evre rektum kanserlerinde tek basina
cerrahi tedavi ile yerel ve bolgesel noktalarda hastaligin yeniden ortaya ¢ikma oranlari
oldukca yiiksektir. Yapilan cerrahi tedavisine ek tedaviler eklenmesi ile lokal olarak
hastaligin yeniden ortaya ¢ikmasi ve sagkalim agisindan anlamli sonuglar elde edilmistir
(Ruo ve ark. 2002, Horisberger ve ark. 2008). Bu sebeple preoperatif ya da postoperatif
tedavi secenekleri standart tedavi haline gelmistir. Neoadjuvan KRT ve adjuvan KRT
secenekleri karsilastirildiginda lokal olarak hastaligin yeniden ortaya ¢ikma oranini
diisiirmesi, tedavi siiresini ve dozu azaltmasi, sfinkter koruyucu cerrahi oranini arttirmasi

nedeniyle preoperatif KRT gelinen noktada kabul goren tedavi yontemi haline gelmistir.

Memorial Sloan Kettering Cancer Center’de 50 Gy neoadjuvan RT uygulanmis
alt rektum yerlesimli kanser hastalarinin %77’ sinde sfinkter koruyucu cerrahi yapildig:

ve sfinkter fonksiyonlarinin %85 oraninda saglandigi bildirilmistir (Wagman ve ark.

1998).

Kentucky Universitesi’nde Mohiuddin ve is arkadaslari tarafindan uzak (distal) 2
cm’de yerlesmis tlimorii olan hastalarda yapilan ¢aligmada neoadjuvan olarak toplam 55-
60 Gy RT verilen hastalara sfinkter koruyucu cerrahi uygulanmis ve lokal kontrol,
sagkalim ve yasam kalitesinin korunmasi saglanmistir. Bu ¢alismada 5 yillik sagkalim
%91 ve lokal olarak hastaligin yeniden ortaya ¢ikma orant %4 olarak bildirilmistir

(Mohiuddin ve ark. 1998).

Gastrointestinal Tumor Study Group ( GITSG ) ¢alismasinda KRT’nin sagkalima
katkis1 agikca gdsterilmistir.

Radyasyonun etkileri ¢ikis zamanina gore farklilik gostermektedir. RT esnasinda
veya RT sonrasindaki ilk alt1 ay iginde akut etkiler, RT sonrasinda 6-12 ay igerisinde
goriilen subakut etkiler ve RT sonrasi birkag ay ile birka¢ yil i¢inde goriilen geg etkiler

olarak ti¢ sekilde goriilmektedir.

15



1. GIRIS

1.6.4.1. Akut Etkiler

RT devam ettigi anda veya birkac ay i¢inde goriilen degisikliklerdir. Daha az
diferansiye, daha fazla {ireme kapasitesi olan ve daha hizli bdlinen hiicreler daha
sensitiftir (“Bergonié-Tribondeau” kanunu) (Bergoni¢ ve Tribondeau 2003) ve bu
nedenle akut etkiler daha fazla goriilmektedir. Akut etkiler hiicreleri hizli cogalan Kemik
iligi, gastrointestinal sistem, orofaringeal ve 6zofageal mukoza ve cildin bazal tabakasi
gibi dokularda en ¢ok goriiliir. Tolerans dozlar1 (TD) asilmadig siirece tamiri miimkiin

hasarlar olusur.

1.6.4.2. Subakut Etkiler

RT’den 6-12 ay sonra meydana gelir. Radyasyonun akut ve subakut etkilerinin
doku ve organlarda meydana gelmesine deterministik etki denir. Deterministik etkinin
olusmasi icin belirli esik dozlarina ulagsmak gerekir. Deterministik etkinin meydana

gelmesi doz ile orantilidir.

1.6.4.3. Geg Etkiler

RT bittikten kisa bir silire sonra veya birka¢ yil iginde ortaya ¢ikan, ilerlemesi
yavas olan ve siklikla kalic1 hasarlardir. Fibrozis, lilserasyon ve nekroz tipik bulgularidir.
Geg etkiler hi¢ boliinmeyen ya da hiicre boliinmesi uzun siiren kemik, yumusak doku,
sinir sistemi gibi hiicrelerde ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle vaskiiler hasar ve parankim
kayb1 kombinasyonuna baglidir. Fraksiyone RT dozlari, kok hiicreleri tamir i¢in gerekli
kritik say1 altina indirirse, erken etkiler kalic1 hasar seklinde olabilir. Radyasyona bagh
toksisite siklig1 ve siddeti; verilen toplam radyasyon dozu, RT fraksiyon dozu, doku
hiicrelrinde ¢ogalmasi, doku i¢indeki hiicrelerin igbirligi, tedavi hacmi, tedavi teknigi ve
sistemik kemoterapi veya cerrahi gibi eszamanli tedavi modalitelerinin varligi ya da
yokluguna baglidir. Tolerans doz, kabul edilebilir yan etkileri olusturan dozu ifade eder
(Withers ve Peters 1980). Organlar, hiicresel yap1 6zelliklerine gore seri ve paralel olarak
iki gruba ayrilir. Seri organlar ( spinal kord, 6zofagus, intestinal sistem gibi ) bir bolimde
olusan hasar en uzak ucta fonksiyon kaybina neden olurken, paralel organlarda (akciger,
bobrek gibi) herhangi bir noktadaki hasar, zarar gormemis diger boliim tarafindan hasarin
bliytikliigiine gore kismen veya tamamen telafi edilebilir. RT ve KT etkilerini anlamak
icin hedef organdaki hiicrelerin hizli ¢ogalmasinin yaninda, organin seri veya paralel bir

organ olmasi da goz 6niinde bulundurulmahidir (Perez ve ark. 2003, Withers ve ark.
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1988). Rektum intestinal sistemin bir pargasi olarak seri organize yap1 ve diziliste bir
organdir. Radyasyonun 12 aydan sonra meydana gelen bu etkilerine stokastik etki denir.
Stokastik etki i¢in belirli bir esik dozu yoktur. Stokastik etki igin ikincil kanserler ve

genetik mutasyonlar 6rnek verilebilir.

1.7. Neoadjuvan Tedavinin Etkileri

Bu tedavi yontemi ile % 23-30 vakada tam yanit alindig1 ve tlimoriin tamamen
kayboldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir. ( Valentini ve ark. 1998, Medich ve ark.
2001, Moore ve ark. 2004, Guillem ve ark. 2005 ). Bu tedavi yontemi ile lokal niiks
kontroliiniin belirgin sekilde arttig1 yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Ancak tedavinin
sagkalim iizerine etkisi tam olarak agikliga kavusmamistir. Neoadjuvan ve adjuvan

tedaviler birbirleriyle kiyaslandiginda ortalama sagkalim agisindan fark goriilmemistir

(Sauer ve ark. 2004).

Hasta se¢imi, doz ve siire konusunda pek ¢ok farkli goriis olsa da bu tedavi ile
hastalarda sfinkter koruma konusunda ¢ok daha yiiksek bir oran saglanmasi, timdor
kitlesinde anlamli bir kii¢lilme olmasi ve post-op KRT ye oranla ¢ok daha az toksisiteye
maruz kalinmasi bu tedavinin bilinen avantajlaridir. Bununla birlikte tedavinin bazi
istenmeyen yan etkileri oldugu bilinmektedir. Bu tedavinin akut etkileri hematolojik ve
dermatolojik yan etkiler olarak kabaca smiflandirilirken, gastrointestinal yan etkiler,
anastomoz bolgesinde striktiirler ve mesane problemleri uzun dénem yan etkileri olarak

bilinmektedir (Sauer ve ark. 2004, Moser ve ark. 2008).

Neoadjuvan RT geleneksel fraksiyon dozlari 1.8-2 Gy olacak sekilde toplam 45-
60 Gy uygulanabilir.

Neoadjuvan RT uygulama amaclari;

-Cerrahi ile timoriin cikarilmasi esnasinda kanser hiicrelerinin pelvis igine
dokiiliip lokal olarak hastaligin yeniden ortaya ¢ikmasi veya uzak organlara sigramasi

oranini azaltmak,

-Cerrahi oncesi bolgesel lenf nodu tutulumlarini ve tiimor hacminin kiigiilmesini

saglamak,

-Cerrahiden sonra damar yapilanmasi bozulacagindan dolay: tiimor hiicrelerinin

oksijenlenmesi azalir buda kanser hiicrelerinin radyasyon cevabini azaltir, cerrahi 6ncesi
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damar yapilarinin bozulmamasi hiicrelerin daha iyi oksijenlenip radyasyon etkisinin
artmasi ile timorde daha iyi yanit alinmasinin miimkiin hale getirecegini bildirmistir

(Cummings 1992).
Adjuvan RT lokal niiks olasilig1 yiiksek olan;
-T3 ve T4 tiimorlerde,
-Lenf nodu tutulumu olan,

-Tamamen ¢ikarilamamis, cerrahi sinirda tiimor olan hastalarda uygulanabilir.

1.8. Radyasyon Kaynaklari

Kararsiz cekirdeklerin kararli hale gecebilmek icin disar1 yaydiklar1 enerjilerinin
boslukta ilerlemesi; radyasyon olarak tanimlanir. Radyasyon parcacik ve elektromanyetik
dalga seklinde ortamda ilerlemektedir. Radyasyonun enerjisi, tiirii ve kaynagi radyasyonu
siniflandirmada kullanilan parametrelerdir. Radyasyonun enerjisi, etkilestigi ortamdaki
bir atoma veya molekiile enerji aktararak atomu veya molekiilii uyarir. Eger aktarilan
enerji elektron koparabilecek seviyede ise yiiksek enerjili veya iyonize radyasyon olarak
adlandirilir. Alfa, beta ve notron pargacik tiirii radyasyonlar ile yiiksek enerjili mordtesi
1s1nlar, gama 151nlar1 ve x-1s1nlarini igeren elektromanyetik dalga tiirtindeki radyasyonlar
iyonize dzellige sahiptirler. Iyonize olmayan diisiik enerjili radyasyonlar ise etkilestigi
madde i¢indeki atomlardan elektron koparamazlar. Elektromanyetik spektrumda yer alan
mikrodalgalar, goriiniir 151k, kizilotesi ve diisiik enerjili moroétesi 151k iyonize olmayan

radyasyonlardir. Radyasyon kaynaklar1 dogal ve yapay olmak iizere iki gruba ayrilir.

1.8.1. Dogal Radyasyon Kaynaklar:

Dogal radyasyon, disardan herhangi bir katki olmadan dogada kendiliginden olusan
radyasyonlardir. Yeryliziindeki canli ve cansiz biitiin varliklar havada, suda, toprakta,
hatta kendi viicutlar1 igerisindeki dogal radyasyon kaynaklarindan etkilenmektedir.
Diisiik atom numarali elemenlerin ¢ekirdeklerinde genellikle proton ve nétron sayilar
birbirine esit oldugundan ¢ekirdek kararli yapidadir. Yiiksek atom numarali elementlerin
cekirdegindeki proton nétron dengesi nétron yoniinde bozulur ve ¢ekirdek kararsiz hale
gelir. Cekirdekte proton sayisinin artmasi sonucu Coulomb etkisi ile atomu olusturan
parcaciklar1 bir arada tutan kuvvet azalir ve atom bozulmaya baslar. Yiiksek atom

numarali elementlerin genellikle g¢ekirdekleri kararsizdir. Dogal radyasyonun iki ana
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kaynagi vardir. Bunlar atmosfere giren yiiksek enerjili kozmik 151n pargaciklari ve yer
kabugunda bulunan radyoaktif c¢ekirdeklerdir. Dis uzaydan gelen yiliksek enerjili
parcaciklardan kaynaklanan dogal radyasyon kozmik radyasyon olarak adlandirilir.
Yerkiire kaynakli dogal radyasyon kaynaklar1 granitik, volkanik ve fosfat kayaglari iceren
topraklardan {iretilen ¢evresel malzemelerde ve insanlarin kendi viicutlarinin iginde
bulunabilir. Uranyum-238 (U-238) ve toryum-232 (Th-232) dogal radyoaktif serilerinde
yer alan radyoizotoplar ile potasyum-40 (K-40) radyoizotopundan yayinlanan gama
1sinlar1 buna 6rnektir. Viicut i¢i radyasyon ise canlilarin viicudunda dogal olarak bulunan
K-40, karbon-14 (C-14), radyum-226 (Ra-226) gibi radyoaktif izotoplar tarafindan

yayilan radyasyondur.

1.8.2. Yapay Radyasyon Kaynaklar:

Gilintimiizde dogal olarak bulunan radyoaktif elementler disinda niikleer reaktorlerde
kararli olan elementlerin ¢ekirdeklerine nétron bombardimani ile nétron ilave edilip
yapay radyoaktif madde elde edilmektedir. Cobalt-59 (Co-59) elementine ndtron
bombardimani ile bir nétron ilave edilip Cobalt-60 (Co-60) yapay radyoaktif maddesi
elde edilmektedir. Yapay iyonizan radyasyonlarin bir diger elde edilme yontemi de
rontgen tiipleri ve pargacik hizlandiricilarindan elde edilen radyasyonlardir. Iyonizan
radyasyonlar gesitli alanlarda (tip, sanayi, tarim) kullanilmaktadir. Ornegin sterilizasyon,
giivenlik, tibbi goriintiileme ve kanser tedavisi radyasyonun kullanildigi alanlardan

bazilaridir.

1.8.3. Radyasyon Birimleri

Radyasyonun Ol¢lilmesinde ilk baslarda kullanilan birimlerde zaman igerisinde
degisiklikler olmustur. Iyonizan radyasyonun birimlendirmesi kaynakta aktivite,
transferde fulence, etkilesim noktasinda kinetik energy released in matter (KERMA) ve

maddede absorbe doz olmak tizere dort asamada siralanabilir.

Radyoaktivite Birimi: Bir atomun g¢ekirdeginde birim zamanda meydana gelen
pargalanmadir. Eski birimi Curie (Ci), yeni birimi ise Becquerel (Bq) dir. Radyoaktif bir
maddenin bir saniyede meydana getirdigi 3.7 x 10'° parcalanmaya Ci denir. Bq ise

saniyede 1 parcalanma yapan ¢ekirdegin aktivitesidir.

1 Ci=3.7 x 10°° Bq
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1Bq=27x 10 Ci
Kerma: Kerma birimi Gray (Gy) dir. Yiiksiiz bir par¢acigin bir maddenin birim kiitlesi
basina serbest hale getirilen yiiklii iyonlastiric1 parcaciklarin meydana geldigi esnada

sahip oldugu kinetik enerjilerinin toplamidir. 1 Gy = 1 Joul/kg’ dur.

Absorbe Doz: Bir maddenin birim kiitlesi basina bir radyasyon demetinden absorbe
edilen enerji miktarna denir. Eski birimi Rad yeni Dbirimi Gy’dir.

Sl birim sisteminde doz birimi Gray’dir.

Rad: Pargactk veya foton enerjisine maruz kalan 1 kilogramlik bir maddenin 107

joule’liik enerji sogurdugunda aldig1 radyasyon miktaridir.

Gray: Radyoaktif bir istmaya maruz kalan 1 kilogramlik bir madde  bir  joule’likk

enerji sogurdugunda aldig1 radyasyon miktaridir.
1 Rad = 10 Gy
1 Gy =100 Rad

Isinlama Birimi: Fotonlar tarafindan havada olusturulan iyon miktaridir. Eski birimi

Rontgen, yeni birimi ise Coulomb/kg (C/kg)’dir.

1R=2.58x10"*C/kg
1 Cl/kg = 3.88x10° R

Esdeger Doz: Farkli radyasyonlarin insan dokusundaki hasarlar1 farkli olmaktadir.
Ozel birim: Rem
Sl birimi: Sievert (Sv)

Farkl1 6zellikteki radyasyonlardan sogurulan enerjiler esit olsa bile biyolojik etkileri

farkl olabilir.
Rem = Sogurulan Doz (rad) X Radyasyon etkinlik Faktorii (WR)

Sievert: 1 Gray’lik X ve gama 1511 ile ayn1 biyolojik etkiyi meydana getiren radyasyon

miktaridir.
1 Rem =102 Sv, 1Sv =100 Rem =1 J/kg

Sivert = Sogrulan doz (Gray) X Radyasyon etkinlik Faktorii (WR)
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1.8.4. Radyasyonun Maddeyle Etkilesimi

RT kanser hastaliklar1 tedavisinde en dnemli tedavi yontemlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Kanser hastalarinin neredeyse 50%’si hastalik siiresince RT almaktadir
(Bloomer ve Hellman 1975). RT tek basina kiiratif tedavi olarak uygulanabildigi gibi
malign hastaliklarin tedavisinde cerrahi ya da KT ile birlikte uygulanabilmektedir. RT
kiiratif veya palyatif amacli olarak uygulanabilir. Eksternal RT ve brakiterapi olmak iizere
iki sekilde uygulanmaktadir. RT uygulamasi esnasinda normal dokularin doz almasi
organ fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabildiginden yiliksek dozlara
cikilamamaktadir. Konformal RT, YART, goriintileme kilavuzlugunda radyoterapi
(GKRT), proton tedavisi gibi tedavi yontemlerinin kullanilmasi ile KO’larin 1ginlanan
hacmi artirilan doza ragmen biiyiik oranda azaltilmaktadir. Ancak bu yeniliklere ragmen
kanser ve ¢evresindeki KO’larin yakinligi, tlimor ¢evresindeki potansiyel mikroskobik
hastalik varligi nedeni ile 1s1nlanmasi gereken normal doku hacmine bagli olarak goriilen
yan etkilerden dolay1 RT’de verilmek istenen doz kisitlanabilmekte ve Onemli
morbiditelere neden olabilmektedir. Bu nedenle normal dokularin toksisitesi doz
smirlayict ana faktordiir (Kennedy ve Heise 2007). RT, pelvik malignitelerin tedavisinde
onemli bir tedavi yontemidir. Ozellikle jinekolojik, iirolojik ve rektal kanserlerde RT nin
stk kullanimi akut ve ge¢ yan etkilere neden olabilmektedir. ~Abdominal ve pelvik
bolgeye RT uygulanan hastalarin yaklasik % 0,5-5,2’sinde gastrointestinal sistemde
istenmeyen yan etkiler gelismektedir ( Poddar ve ark. 1982, Fischer ve ark. 1989).
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ve European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) toksisite kriterlerine gére bunlarin % 90-95°1 grad 2 veya
daha az alt gastrointestinal sisteme ait semptomlardir (Potish ve Dusenbery 1990,
Delaney ve ark.1996). RT sonrasi goriilen hafif akut intestinal etkilerin oran1 % 6-37,5
iken siddetli akut (tedaviyi sonlandiracak siddette) etkilerin goriilme orani % 0-10
civarindadir (Devit ve ark. 1983).

Tedavi amagli kullanilan foton, elektron veya proton bazli iyonizan radyasyon,
maddeden gectiginde maddeye enerji aktarir. Bu enerji aktarimini yaparken maddenin
molekiiller baglarin1 koparip maddenin yapisinda degisikliklere sebep olur. Radyasyon
canl1 hiicre deoksiriboniikleik asit (DNA) molekiiliine iki yolla etki eder. Bunlar direkt ve
indirekt etkilerdir. Direkt etki; canli hiicre DNA molekiillerine radyasyon etkisidir.

Madde tarafindan alinan enerji molekiildeki elektronu bulundugu konumdan ayirmak i¢in
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yeterli ise bag kopmalart meydana gelir. Bu bag kopmalari tek veya ¢ift bag kopmalari
seklindedir. Hiicre tarafindan tek bag kopmalar1 genellikle tamir edilebilirken, ¢ift bag
kopmalar1 hiicrenin o6liimiiyle sonuglanir. RT‘de kullanilan tedavi dozlar1 hiicre
DNA’sinda hasar meydana getirir, meydana gelen bu hasar hiicre tarafindan tamir edilir
ve hiicre normal fonksiyonlarini yerine getirir. Ancak meydana gelen hasar hiicre
tarafindan tamir edilemiyorsa hiicre fonksiyonlarini yerine getiremez ve Oliir. Yiiksek
dozlu radyasyonlarda DNA tamir mekanizmasi zarar gordiiglinden tamir yapilamaz,
hasarl1 bolge tamir edilemediginden dolay1 hiicre boliinme yetenegini kaybeder ve oliir.
Indirekt etkide ise radyasyonun enerjisini molekiillere aktarmasi sonucunda serbest
radikaller olusur. Bu serbest radikallerin DNA’ya etki etmesi sonucu molekiil hasar goriir.
Insan viicudunun yaklasik %751 su igerdiginden dolay1 bu etki su molekiilleri araciligiyla
olmaktadir. Radikaller olduk¢a reaktiftirler. Bu etkilesme fiziksel, fiziko-kimyasal,
kimyasal ve biyolojik olmak tizere dort evrede meydana gelir. DNA sentezini etkileyerek
hiicre cogalmasini durdurur boylece biyolojik cevabin olusmasini saglar. indirekt etkide

bu evrelerin meydana gelis sirasina gore;

1.8.4.1. Fiziksel Evre

Iyonlastirici radyasyonun atom ve molekiillerle ilk etkilesimini kapsar.
Iyonlastirici radyasyon ortam iginden gegerken ortamdaki atomun veya molekiiliin
elektronuyla etkilesime girerek iyonlasma veya uyarilma meydana getirir. Bu evre 10718

— 102 saniye gibi kisa bir siirede meydana gelir.
Gelen foton + H20 — H0" + €

Bu etkilesimde pozitif yiiklii su iyonu ile negatif yiiklii serbest elektron meydana
gelir. Meydana gelen serbest elektron bagka bir su molekiilii ile tepkimeye girerek;
e + HO — HO

seklinde negatif bir su molekiilii olusturur.

1.8.4.2. Fizikokimyasal Evre

Iyonlastiric1 radyasyon, canli dokularda yaygin olarak bulunan su molekiiliine etki
ederek serbest radikaller olan OH" radikallerini olusturur. Serbest radikaller DNA
hasarina sebep olur. Bu evrenin meydana gelmesi 10"12— 10 saniye siirer. Fiziksel evrede

meydana gelen pozitif ve negatif yliklii su molekiilleri;
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H.O0* —- H' + OH

H.OO —- H + OH

seklinde iyon ve serbest radikaller meydana getirir.

1.8.4.3. Kimyasal Evre

Serbest radikallerin dis yoriingesindeki eslesmemis elektronlar ile diger
molekiillerin dis yoriingelerindeki eslesmemis elektronlar birleserek kararli molekiiller
meydana getirir. Bu molekiillerde degisiklikler meydana gelir. Serbest radikallerin hiicre
DNA zincirinde olusturdugu hasarlar DNA da bulunan polimeraz enzimler aracilig ile
tamir edilebilir. DNA hasarinin tamir edilemedigi veya yanlis tamir edildigi durumlar da
hiicre boliinme 6zelligini kaybeder. Bu durumda hiicrede mutasyon ve 6liim gibi sonuglar
ortaya ¢ikar. Bu evrenin meydana gelmesi birkag saniye ile birkag saat arasinda devam

edebilir. Fizikokimyasal evrede meydana gelen serbest radikaller birleserek;

OH + OH — H202 ve H"+ H" - H»
seklinde tepkimeye girerek H20O> hidrojen peroksit ile Hz hidrojen gazint meydana getirir.
H ve OH serbest radikalleri ¢ok kisa omiirlii olduklar1 i¢in, H hiicredeki O2 molekiilii ile

birleserek hidrojen dioksit (HO2) olusur.

1.8.4.4. Biyolojik Evre

Ikincil kanser olusumu, diizeltilemez mutasyonlar, hiicre &liimii, dokulardaki
erken ve ge¢ etkilerin olusumu ve radyasyon ile tiimor kontrolii gibi hayati olaylarin
meydana geldigi evredir. Tedaviye basladiktan birka¢ saat i¢inde goriilmeye baslar ve

yillarca devam eder.

Radyasyonun hiicredeki su molekiiliine etki etmesi sonucu olusan serbest
radikallerden HO2’nin DNA’ya etki etmesi, hidrojen peroksit (H202)’in bulundugu
bolgede hiicrenin beslenmesini engellemesi radyasyonun indirekt etkisi olarak aciklanir.

Direk ve indirek etki (Sekil 1.8.4.1.)’de verilmistir.
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Indik Exx

Direk Exxi

Sekil 1.8.4.1. Radyasyonun direkt ve indirekt etkisi

Hiicrede radyasyona bagli gelisen hasarlar letal, subletal ve potansiyel letal hasar
olmak iizere lige ayrilir. Letal hasar, geri doniisiimii olmadigindan dolay1 hiicreyi 6liime
gotliren hasarlardir. Genellikle radyasyonun direkt etkisi ile meydana gelen hasarlardir.
Subletal hasar, radyasyonun indirekt etkisi ile meydana gelen hasarlardir. Bu hasarlar
DNA zincirinde tek sarmalin kopmasi sonucu ortaya ¢ikan Ve saatler igerisinde onarimi
yapilan hasarlardir. Potansiyel letal hasar ise normal sartlarda mitoza giden hiicre i¢in
oldiirticti iken, hiicre mitoza gitmeyip hasar meydana gelen bdlgeyi tamir eder.
Radyasyona kars1 olusan tiimor yaniti; her bir hiicrenin radyasyona duyarliligi, bir biitiin
olarak doku yapisi, dokuyu meydana getiren hiicrelerin organize olma sekli gibi
ozelliklere baglidir. Bu ozelliklerden dolayr farkli dokularda farkli radyasyon cevabi
oldugunu gosterir. Bu da ayn1 dozlarda farkli dokularda olusan farkli tiimér yanitini
aciklar. Radyasyon sadece tiimor hiicresine uygulanabilir olsaydi dozlar yiikseltilerek
timorleri tamamen yok edecek seviyelere ¢ikmak miimkiin olacakti. Ancak normal
dokulardan ayr bir sekilde RT uygulamak miimkiin degildir. Bu nedenle RT nin amaci1
normal saglikli dokulara minimum doz vermek; tiimor hiicrelerine maksimum etki
olusturacak dozu vererek hastaligi lokal olarak kontrol altina almaya calismaktir.
Gilintimiizde modern RT tekniklerinin yaygin olarak kullanilmasina ragmen radyasyonun
normal dokularda olusturdugu hasarlar tamamen ortadan kaldirilabilmis degildir. Ancak
normal doku hiicrelerine kiyasla tiimdr hiicrelerinin DNA sarmalinda meydana gelen bag

kopmalarii tamir etme yetenekleri azalmistir. Bunun bir sonucu olarak ¢evre normal
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dokular daha radyo-rezistan olarak kabul edilmektedir ( Hall 1988 ). Kiiratif RT’de tiimor
hiicreleri ve normal dokular arasindaki onarim farkliliklarindan yararlanmak i¢in toplam
radyasyon dozu fraksiyone tedavi seklinde uygulanir (Hall 1988). (Sekil 5.1.4.2.)
Fraksiyonasyon, hasta tedavisinde daha iyi tiimor kontrolii saglamak ve normal dokudaki
gec yan etkileri en aza indirgemek i¢in gelistirilmistir. Klasik lineer-kuadratik modele
gore tedavinin fraksiyone verilmesi ile iki fraksiyon arasinda gegen zamanda subletal
hasar tamirinin gergeklestigi kabul edilir. Tedavinin basarili olmasi i¢in timor tipine
uygun fraksiyon semasini segmek ve bu fraksiyon semasina gore tedaviyi planlanan

stuirede tamamlamak 6nemlidir.

D1 D2 D3 D4 Ds

1.0
)
' ' ‘
| i
| | ]
| )
3 NORMAL DOKU
5 01 p
I
"
E
e
B
s !
< 0.01
o
¥s)
0.001 A ~ = . A
200 400 60C 800 1020
DOZ (rad)

Sekil 1.8.4.2. Fraksiyonlar arasinda hiicrelerin yeniden ¢ogalmast

Tiimdr ve normal doku arasindaki direng farki radyasyon tedavisi i¢in sinirlama
ve olanaklari belirler ve bu da “terap6tik oran” olarak tanimlanir. Barsaklar gibi yiiksek
proliferasyon kapasitesine sahip normal dokular RT alanina dahil edildiginde bu oran
azalir ve yan etkilerde artis izlenir. ideal tedavi uygulanabilmesi icin (Sekil 1.8.4.3.)’ki

iki egri arasindaki mesafenin artmasi gereklidir.
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Sekil 1.8.4.3. Terapotik oran. Tiimdr kontrol ve normal doku hasar olasilig

Kanser hiicrelerinin radyasyondan etkilenmesi, giinlik uygulanan radyasyon
dozu, doz hizi, dokuya aktarilan enerji, oksijenlenme ve toplam verilen doz gibi bazi
onemli etkenlere baglidir. Doz miktarinin artmasiyla tiimor kontrolii artar, ancak normal
dokularda yan etkinin artmasinada sebep olur. RT uygulamalarinda tiimor konrolii ve
normal doku hasar gorme miktar1 ¢ok iyi dengelenmesi gerekir. Uygulanan doz miktart
ile iliskili olarak (Sekil 1.8.4.3.)’teki iki egri arasindaki mesafe nekadar artarsa o kadar
iyi olur. Tiimdr kontrol egrisi sola, normal doku hasar egrisi saga ¢ekilmesini saglayarak
terapotik oran biiyiitlilmiis olur. Bu iki egri birbirine ne kadar yakin olursa tiimor RT ye

o kadar direngli, ne kadar uzak olursa o kadar RT’ye duyarli oldugunu gosterir.
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2. KAYNAK OZETLERI

Preoperatif lokal ileri rektum kanserli hastalarin tedavisinde gesitli RT teknikleri
kullanilmaktadir. Bu tekniklerden en sik tercih edilenleri 3BKRT, YART, IG-YART, SIB
YART seklindedir. Lokal ileri rektum kanseri tedavisinde RT kendi i¢erisinde USRT ve
KSRT olmak tizere ikiye ayrilir. USRT 25 fraksiyon 1.8 Gy’den haftada 5 giin, giinliik 1
fraksiyon olacak sekilde toplam 45 Gy doz; lenf nodu ve timor veya timor lojuna
verildikten sonra tiimor lojuna 3 giin, giinliik 1 fraksiyon 1.8 Gy den toplam 5.4 Gy ek
doz verilerek toplamda 50.4 Gy’e tamamlanir. KSRT’de 5 giin, giinde 1 fraksiyon,
fraksiyon dozu 5 Gy olacak sekilde toplam 25 Gy doz; lenf nodu ve tiimor veya timor
lojuna yonelik uygulanir. RT’nin etkinligini artirmak ve mikroskobik diizeyde
metastazlart engellemek icin KT eszamanli uygulanabilir. KRT cerrahi oncesi
uygulanirsa preoperatif/neoadjuvan, cerrahi sonrast uygulanirsa postoperatif/adjuvan
olarak adlandirilir. Bizim ¢alismamizda lokal ileri rektum kanseri tanis1 almis hastalar
retrospektif olarak incelendi. Preoperatif olarak Helikal Tomoterapi (HT) cihazinda
konvansiyonel YART teknigi ile tedavi edilmis hastalara TPS’de SIB YART planlar
yapilip dozimetrik karsilastirmalar yapildi. Calismamizda kullandigimiz teknikler ile

ilgili baz1 kaynaklar incelendi, bu kaynaklar;

Simson ve ark. (2018) galismalarinda son on yilda, lokal ileri rektum kanserli
hastalarin tedavileri eszamanli KRT den alt1 hafta sonra cerrahi oldugunu bildirmislerdir.
Preoperatif RT nin faydalar1 olmasina ragmen, bazi durumlarda genis alan tanimlamasi
veya yanlis tedavi teknikleriyle ilgili toksisitelerin o6nemli bir sorun oldugunu
bildirmiglerdir. Son iki yilda, geleneksel RT tekniklerinin agsamali olarak degistigi ve
YART tekniginin ortaya ¢iktigini bildirmislerdir. YART teknigiyle birlikte KO’lardan
ince barsak ve mesaneye verilen dozun disiiriildigiint, pelvise ait tiimorleri igeren
caligmalarda servikal, endometrial ve prostat gibi kanserlerde hem akut hem de ge¢
toksisiteleri azalttigini bildirmislerdir. Bu c¢alismada konvansiyonel YART teknigi
kullanilarak haftada 5 giin, glinliik 1.8 Gy’den toplam 50.4 Gy doz 43 lokal ileri rektum
kanserli hastalara uyguladiklarini bildirmislerdir. Bulgularinda hedef hacmin % 95’1
tarafindan alinan ortalama doz 50.17+0.39 Gy, ince bagirsagin ortalama hacminin aldig:
doz Va5 = 78.79+48.38cc, mesanenin ortalama hacminin aldigt doz Vso = 24.73+7.93cc

oldugunu bildirmislerdir.
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Cilla ve ark. (2011) 3BKRT’de PTV’ye istenilen doz verilemedigini ve ince
bagirsagin doz alan hacminin diisiiriilemedigini belirtmislerdir. Bu nedenden lokal ileri
rektum kanseri i¢in YART teknikleri uygun goriilmekte ve ince barsagin isinlanan
hacminde 6nemli bir azalma saglandigi belirtilmektedir. Konvansiyonel YART teknikleri
eszamanl olarak tek fraksiyonda farkli dozlar1 farkli hedef hacimlere verme olanagi
sagladigini, bu teknige SIB adi verildigini bildirmislerdir. Cilla ve arkadaslar1 rektal
kanserde YART tekniginin tedavide kullanilmasinin hem PTV’de doz dagilimlar1 hem de

KO tolerans dozlar1 agisindan avantajlarinin oldugunu belirtmislerdir.

Jhaveri ve ark. (2009) en sik kullanilan RT tekniginin 3BKRT oldugunu
bildirmislerdir. Ancak RT cihazlari ve tedavi planlamasindaki son gelismeler YART nin
kullanimimi daha yaygin hale getirmistir. YART tekniginin gesitli hastalik bolgelerinde
risk altindaki organlarin daha iyi korunmasina izin verdigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada
HT ile 3BKRT cihazlar1 dozimetrik olarak PTV ve KO dozlar1 agisindan karsilastirilmis
olup HT cihazinin PTV’ye daha homojen bir doz dagilimi sagladigini, KO’lar1 daha iyi

korudugunu belirtmislerdir.

Huang ve ark. (2014) risk altindaki tiim organlar i¢inde ince barsagin radyosensitif
bir organ oldugunu bildirmislerdir (Baglan ve ark. 2002, Tho ve ark. 2006). Daha 6nce
yapilmis ¢alismalarda 1sinlanmis ince barsak hacminin gastrointestinal (Gl) toksisiteler
icin 6nemli bir faktor olarak gostermistir. HT lokal ileri rektum kanserinin tedavisinde
geleneksel RT teknikleri ile karsilastirildiginda normal dokulardaki isinlanmis doku
hacminin azaldig1 gosterilmistir ( Jhaveri ve ark. 2009 ). Bu ¢alisma, tomohelikal SIB
YART teknigi ile tedavi edilen lokal ileri rektum kanserli hastalarda RT ile es zamanh
kapesitabin uygulanabilecegi gosterilmistir. PTV'nin at nali seklinde oldugu g6z oniinde
bulunduruldugunda, ortada ince barsak ve mesanenin bulunmasi, YART nin tercih

edilme nedeni olarak bildirilmistir.

Tey ve ark. (2017) preoperatif lokal ileri rektum kanserli hastalar i¢in SIB YART
teknigi kullanarak tedavi planlarim1 ters TPS’de ICRU 83’e gore olusturduklarini
bildirmislerdir. Bu planlar1 olustururken haftada 5 giin, giinliik 1.8 Gy’den 25 fraksiyonda
toplam 45 Gy, giinde 2 Gy’den 25 fraksiyonda 50 Gy, giinde 2.2 Gy’den 25 fraksiyonda
toplam 55 Gy dozu ayni1 plan iizerinden farkli {i¢ bolgeye verdiklerini bildirmislerdir. Bu

calismada KO doz smirlamasint RTOG 0822 protokoliine gore olusturduklarini ve
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dozimetrik caligmalar sonucu YART tedavi tekniginde ince bagirsagin 3BKRT teknigine
gore daha iyi korundugunu bildirmislerdir. Sonug olarak tedaviye tam yanit durumunda

cerrahiye gerek olmayabilecegini bildirmislerdir.

Brezilya ve Holanda ¢alismalarinda KRT sonrasi takiplerde miikemmel sonuglar
elde edildigini (Habr-Gama ve ark. 2004, Maas ve ark. 2011), YART ile artan doz
miktarinda daha iyi timor kontrolii saglandigini ve KO’larin daha iyi korundugunu,
tedavi sonrasi tam yanit alinan hastalarda cerrahi tedaviye gerek kalmayabilecegini

bildirmislerdir.

Lin ve ark. (2017) calismasinda farkli pozisyonlarda Tomo, Vmat ve YART de
yapilan planlar dozimetrik olarak karsilastirilmistir. PTV i¢in HI ve CI degerleri her ii¢
teknik icin kiyaslanarak KO’larin aldig1 dozlar ve bu dozlarin hangi hacimlerde olmasi
gerektigi belirtilmistir. Lin ve ark bu g¢aligmasinda sirt {istii pozisyonda tomoterapi
cihazinin TPS’de tedavi plani yapilan hastalarin PTV sarmalamasi i¢in CI = 0.89 +0.05
ve HI = 1.04 £0.02 oldugunu belirtmislerdir.

Bae ve ark. (2017) preoperatif lokal ileri rektum kanseri tedavisinde 3BKRT ile SIB
YART tekniklerini karsilagtirmiglardir. YART teknigi normal doku toksisitelerini
azaltmak i¢in bir¢ok kanser tiiriiniin tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta olup rektum
kanseri tedavisinde de kullanilabilecegini bildirmislerdir. SIB-YART ile tedavi edilen
hastalarda 3BKRT ile tedavi edilen hastalara kiyasla benzer veya azalmis tedavi
toksisiteleri oldugunu bildirmislerdir. KO’dan mesane ve ince barsak Vis ve Vs
karsilastirmislardir. Ince barsak Vs'i SIB-YART grubunda anlamli derecede daha kiigiik
olmasma ragmen, ince barsagin Vis'leri acisindan iki grup arasinda anlamli fark
olmadigimi bildirmislerdir. Bu calismada SIB YART tekniginde 50 Gy’lik doz 25
fraksiyonda verilmistir. Bu ¢alismada ince barsak i¢in ortalama doz 24.7 Gy, Vis = 223
cm®ve Va5 = 8.5 cm®olarak bildirilmis, mesane i¢in ortalama doz 33.6 Gy, Vis = 140 cm®
ve V5 = 15,6 cm® olarak bildirilmistir.

Yamashita ve ark. (2017) retrospektif ¢aligmasinda rektal kanserlerin preoperatif
KRT’sinde 25 fraksiyonda 45 Gy / 55 Gy SIB-VMAT ile konvansiyonel RT
karsilastirilmistir. Pelvik bolgedeki kanserler i¢cin ameliyat oncesi veya sonrast RT
uygulamalarinda gelismeler devam etmektedir (NCCN 2017). Pek ¢ok randomize
calisma, rektum kanserinde preoperatif RT'ye KT eklemenin tedavi etkinligini artirdigini

gostermistir (Gerard ve ark.2006). RT'ye KT eklemenin avantajlari; KT nin RT

duyarliliginda bir artisa neden olmast ve mikroskopik uzak metastazlar1 ortadan
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kaldirarak sistemik hastaligin daha iyi kontrol altina alinmasin1 saglamasidir. Ek olarak
neoadjuvan KRT uygulanan hastalarda sfinkter fonksiyonlar1 korunabilmekte ve / veya
patolojik tam yanit oranlarinda artis saglanabilmektedir. GKRT/IGRT teknigi
kullanildiginda saglam dokular daha iyi korunabilmekte, toplam tiimor hacmine
eszamanli entegre radyasyon (SIB) vermek miimkiin olabilmektedir (Picardi ve ark.
2017). Yapilan ¢aligmalarda tiimor yaniti, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim siiresi gibi
faktorlerde anlamli bir fark olmadigmi bildirmistir. Ancak YART ve SIB YART
tekniklerinde CTV ve PTV marjlarinin diisiik olmas1 sebebiyle mesane ve ince barsagin

1sinlanan hacminin diisiiriilerek yan etkilerin azaltilabilecegi belirtilmistir.

Gevaert ve ark. (2012) DVH’daki birkag parametrenin farkli sistemler arasindaki
karsilastirmalarini yapmak i¢in TPS’ni kullandiklarini, PTV i¢in ortalama hedef dozu ve
hedef'hacim i¢in % 95 doz sarmalamalarini analiz ettiklerini bildirmislerdir. Bu ¢calismada
HybridArc, RapidArc ve HT TPS’leri kullanilarak SIB YART planlar olusturulmus ve
degerlendirilmistir. Ayrica KO’lar mesane ve ince barsak i¢in de karsilastirmalar
yapilmis, mesane icin ortalama dozlar arasinda belirgin bir fark olmazken, ince barsak
Vs ortalama dozlar1 arasin HT nin belirgin bir doz diisiisii sagladigini belirtmislerdir. Bu

calismada HT PTVss2 % 95 doz sarmalamalart % 99.6 olarak bildirilmistir.

Lupattelli ve ark. (2017) lokal ileri rektum kanserli hastalara YART ve SIB YART
tekniklerinin tedavi doz planlarim1 hazirlamis, kapesitabin ile eszamanli olarak
uygulamislardir. Bu ¢alismada RT dozlar ile tiimoér yaniti arasinda bir iliski oldugu,
RT’de fraksiyon dozunu artirarak lokal ileri rektum kanserinde tedavi sonuglarinin
tyilestirilebilecegi belirtilmistir. Yogunlastirilmis bir RT programi olan SIB YART ve
eszamanli kapesitabin uygulamasi ile organ koruyucu cerrahi oranlarinda artis

saglanabilecegi bildirilmistir.
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3. MATERYAL ve METOT

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda Ocak
2016-Ocak 2018 tarihleri arasinda lokal ileri rektum kanseri tanisi alarak basvuran ve
KRT uygulanan 42 hasta yas, cinsiyet, timor evresi, histopatolojik inceleme, PTV lerin
% 95 doz sarmalamasi, CI, HI ve KO’larin tolerans dozlar1 agisindan retrospektif olarak

calismaya dahil edildi.

Hastalarin ortalama yas1 59.6 ( 25 — 85) olup 22’si erkek, 20’si kadin hastalardi.
Calismamiza lokal ileri rektum kanserli T3/T4 ve/veya lenf nodu pozitifligi olan hastalar
dahil edildi. Bu hastalara eksternal radyoterapi (ERT) uygulama karar1 alinmasinin

ardindan tedavi i¢in gerekli olan hazirliklar yapildi.

ERT; tiim hastalara tomoterapi cihazinda 6 MV foton enerjisi kullanilarak giinliik
1.8 Gy fraksiyon dozu ile glinde tek fraksiyon, haftada 5 fraksiyon olacak sekilde 45 Gy
25 fraksiyonda uygulandiktan sonra timor yatagina 5.4 Gy, giinliik 1.8 Gy fraksiyon dozu
ile giinde tek fraksiyon toplamda 3 fraksiyon ek doz uygulandi. Boylece uygulanan
toplam doz 50.4 Gy’e tamamlanmis oldu. Tedavi oncesi Bilgisayarl1 Tomografi (BT) ile
3 mm aralikli aksiyel kesit taramasi yapilarak kesitler ilizerinde hedef hacim, femur
baslari, ince barsak ve mesane belirlendi. Normal doku tolerans dozlar1 dikkate alinip
tomohelikal YART teknigi kullanilarak tedavi planlari1 hazirlandiktan sonra hastalar
tedaviye alindi. Retrospektif olarak bu calismaya dahil edilen 42 hastanin var olan
konvansiyonel YART planlarina ek olarak tomoterapi cihazinin TPS’nin tomohelikal
YART ozelligi kullamilarak SIB YART planlar1 hazirlandi. SIB YART planlar
olusturulurken toplamda 45 Gy ve 50 Gy doz alacak seklinde iki hedef hacim belirlendi.
Bu iki hedef hacim SIB YART teknigi kullanilarak giinliik farkl iki alana farkl iki doz
tek fraksiyonda ve toplamda 25 fraksiyon olacak sekilde hazirlandi. HT cihazinin
TPS’nde konvansiyonel YART planlar1 hazirlanirken PTVssi¢in 42 plan, PTVso4i¢in 42
plan ve SIB YART i¢in 42 plan toplamda 126 plan hazirlandi. ERT doz planlamalarinin
amaci; hedef hacme homojen olarak maksimum dozu vermek, ayn1 zamanda KO’lar1
maksimum diizeyde korumaktir. Tedavi edilecek hedef hacimlerin ve korunacak
KO’larin TPS’de goriintiisii (Sekil 3.1.)’de verilmistir. HT cihazinin TPS’nde bulunan
tomohelikal YART o6zelligi kullanilarak tamamlanan bu planlar birlestirilerek toplam doz

dagilimi renklendirme yontemiyle ve grafiksel olarak gosterildi.
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Sekil 3.1. Rektum kanserinde RT alanlari

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda bu
caligmada kullanilan Bilgisayarli tomografi (BT), konturlama istasyonu, tedavi planlama

sistemi (TPS) ve HT cihaz1 gibi ekipmanlar mevcuttur.

3.1. Bilgisayarh Tomografi

Hastanin tedavi karar1 alindiktan sonra tedavi edilecek bolgeyi goriintiilemek icin
cesitli ekipmanlar kullanilarak hastaya uygun pozisyon verilmesinin ardindan radyoterapi
planlamasi i¢in BT’si ¢ekilir. Hastaya tedavi pozisyonu verilirken hastanin hareket
etmeyecegi rahat bir pozisyon tercih edilmelidir. Tedavi esnasinda hastanin olabildikce
hareketsiz olmas1 dnemlidir. Tedavi goriintiileri elde edilirken Toshiba marka Activion
model ve 1AA1012624/TAEK11106 seri numarali BT cihazi kullanildi. Kesit aralig
3mm olacak sekilde goriintiileme yapildi. BT’deki goriintiiler mim konturlama

istasyonuna aktarildi.

3.2. Mim Konturlama Istasyonu
Mim konturlama (version 6.4) istasyonuna aktarilan BT goriintiileri {izerinde

Radyasyon Onkologu tarafindan hedef hacim ve kritik organlar belirlendi. Tedavi i¢in
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cekilen BT, MRG ve PET —CT ile fiizyon yapildi. Tedavi planlama amacl ¢ekilen BT,
daha once cekilen eski bir BT ile ¢akistirilarak hastalik boyutunda herhangi bir farklilik
olup olmadig1 degerlendirildi. Cizimleri tamamlanan hastanin BT goriintiileri ve
Radyasyon Onkologu tarafindan belirlenen hedef voliimler tedavi planlama sistemine

aktarildi.

3.3. Tedavi Planlama Sistemi (TPS)

Tedavi planlama sistemi (TPS), cesitli tekniklerde hasta doz planlamasi yapabilen bir
bilgisayar programidir. Tomoterapi i¢in tedavi planlama sistemi olusturulurken tamamen
ters planlama fikrinden faydalanilmaktadir (Holmes ve ark. 1995, Brahme 1988). Ters
TPS’de demet sayisi ve 1sinin verilecegi agilar tanimlanmamistir. Ancak kullanici
tarafindan sarmal sikligi (pitch, P), alan genisligi (field width, FW) ve Modiilasyon
Faktorii ( Modulation Factor-MF ) gibi doz verme yontemini belirleyen parametreler
tanimlanir. P ve FW degerleri optimizasyona baslamadan 6nce sisteme tanimlanmalidir.
HT cihazinin TPD’de doz hesaplama algoritmasi olarak convolution/superpozisyon (C/S)
kullanmaktadir. TPS'ne tanimlanan yogunluk tablolarina gére C/S algoritmasi otomatik
olarak belirlenir, bu yapilarin yogunluklarmma gore tanimlamasi yapilir. TPS doz
hesaplamasi yaparken yapilan bu tanimlamalar algoritma tarafindan otomatik olarak
kullanilir. PTV ve KO’lar i¢in istenilen doz semasi sisteme girilir, TPS’ ki yazilim bunun

i¢cin gerekli 151n demet dizilislerini, sayisin1 ve hesaplamalarini yapar.

HT TPS (version 5.1.1.6) ticari firmanin hasta doz planlarinin yapilmasi i¢in tirettigi
bu sistem oldukca kullanigh bir ara yiize sahiptir. Tedavi plani optimizasyon islemi,
geleneksel lineer hizlandiricilart isleten bilgisayarli tedavi planlama sistemlerinde
kullanilanlarla benzerdir. Plan degerlendirilmesinde DVH kullanilir. Bu sistemlerde
DVH hastanin tedavi edilecek olan hedef hacimlerinin ve korunmasi gereken kritik
organlarmin alacagr dozlar1 bir grafik iizerinde gosterilmesi seklindedir. DVH'da
gosterilen sonuglara gore kritik organlarin tolerans degerleri veya bu degerlere verilen
onemlilik sayr degerleri degistirilerek istenilen sonug¢ elde edinilmeye calisilir.
Konvansiyonel YART tedavi plani icin, DVH’larinin grafiksel goriintiisii (sekil 3.3.1)’de,
renklendirme yontemi ile ilgili goriintiisii (sekil 3.3.2)’de ve bu goriintiilere ait sayisal
veriler (sekil 3.3.3.)’te gosterilmistir. SIB YART tedavi plan1 igin, DVH goriintiisii (Sekil
3.3.4.)’te, renklendirme yontemi ile ilgili goriintiisii (Sekil 3.3.5.)’te ve bu goriintiilere ait

sayisal veriler (Sekil 3.3.6.)’da verilmistir.
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Sekil 3.3.2. Konvansiyonel YART tedavi planinin renklendirme yontemi ile doz dagilimi
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ROIs Plans Max Dose [Gy] Min Dose [Gy] Median Dose Average Dose Standard Physical Volume
(&3] [Gy] Teviation of [em?]
Dose [Gy]
A5Gy 158, 4964 0.05 433 11.27 13.94
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Summation 3243 0.03 438 12.23 13.20 30,641.64
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A5Gy 25, 46.33 44.61 4528 4529 019
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43Gy/23E. 4149 5.10 019 12.80 8.10
R FEMUR. BASI 5.4GyI3F 310 027 0.75 0.92 0.48
Summation 44,32 5.38 689 13.82 855 234,67
45Gy25E. 485 620 0.3 13.11 8.1
LFEMURBASI  SAGy3# 27 0.30 075 089 042
Summation 4.0 6.67 0.97 1400 811 W4
4561258, 463 4% 859 2.2 1595
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Summation 5054 5.99 3143 30.02 1717 121.59
43GyI25E. %78 0.94 8.47 135 11
BARSAK 5 46y3t 5% 008 016 ! 087
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45Gy/25E. 47.08 B 529 529 033
PST:”?; 5 4Gy 3¢ 560 in 54) 540 011
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Sekil 3.3.3. Konvansiyonel YART tedavi planinin sayisal verileri
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Sekil 3.3.5. SIB YART tedavi planinin renklendirme yontemi ile doz dagilinu
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Sekil 3.3.6. SIB YART tedavi planinin sayisal verileri

Planlamada ilk sayfada kullanilacak olan alt1 adet buton bulunmaktadir. Bu butonlardan
tomohelikal YART doz plani yapildiginda bes tanesi aktif hale gelmektedir. Tomodirect
YART ozelligi kullanilirsa alt1 buton da aktif halde bulunmaktadir.

Konturlama (Contouring): ilk butonda Doktor tarafindan BT iizerine ¢izilen anatomik
yapilar ve medikal fizik uzmaninin eklemek istedigi ek ¢izimler veya ¢ikarmak istedigi
yapilar goriilebilir. Bazi1 organlar1 (Eksternal, akciger, beyin) otomatik olarak konturlama
ozelligine sahiptir. Bu boliimde radyasyon onkologu tarafindan konturlanmamis yumusak
doku veya kemik dokusu varsa bu yapilarin gereksiz doz almasini engellemek adina
medikal fizik uzmani tarafindan yeni kontur ¢izebilir. Radyasyon onkologu PTV veya
KO’lar iizerinde yapacag kiiclik degisiklikleri konturlama istasyonu mim’e déonmeden

bu boliimde yapabilir.

Mlgili Organlar (Rols): ikinci buton ise PTVlerin KO’lardan ayrildig1 boliimdiir. Burada
eger birden fazla PTV varsa en yiiksek doza ¢ikilacak PTV’ye en kiigiik numara verilir.
PTV’ler belirlenirken iceride kalan PTV numarasi kiigiik se¢ilir béylece hedef hacme
istenilen doz verilerek homojen doz dagilimini saglanmis olur. Numaralandirma dogru
yapilmaz ise iki sonug¢ karsimiza ¢ikar; birincisi TPS doz dagilimi yaparken belirlemis
oldugumuz hedef hacme dogru dozu veremeyebilir, ikincisi ise TPS hata verip hi¢ islem

yapmayabilir. PTV’lerde oldugu gibi KO’larda da numaralandirma sirast énemlidir.
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KOr’larda ¢akisan veya igeride kalan organ en kiiciik numara ile numaralandirilir. Eger
numaralandirma dogru yapilmamis ise TPS doz dagilimini yapar ancak igeride kalan
kiigiik organlarin dozlar diisiirtilmek istenildiginde diisiiriilemeyebilir. Dogru plan
yapilabilmesi i¢in numaralandirmaya dikkat edilmesi gerekir. Hedef hacim ve kritik
organlar i¢in bir ¢akisma veya i¢ i¢e girme durumu yok ise numaralandirma kisiden kisiye
degisebilir. Her iki durumda da eksternal (dis hat veya cilt) en yiiksek numara olarak

secilmelidir.

Plan Ayarlar: (Plan Settings): Bu butonda tedavi i¢in ¢ekilen BT goriintiileri tizerindeki
isaretleyicilere kirmizi lazerler sag, sol ve orta hatta yerlestirilir. Hasta tedaviye alinirken
belirlenen bu lazerlere gore alinir. Hasta set-up’inda bu lazerler dogru oturtulamaz ise
cihaz hata verir ve tedaviye gecilemez. Baz1 6zel durumlarda yesil lazerlerin maksimum
1.5 em kadar X ve Z boyutunda yeri degistirilebilir. Lazer konumu belirlendikten sonra
tedavi icin gerekli olan diger degerler belirlenir. Bu degerler P, FW, yogunluk tablosu,
tomohelikal YART ve tomodirect YART seklindedir. Tomohelikal YART tedavi plani
secilirse FW, P ve yogunluk tablosu se¢ilir. FW; makine izomerkezindeki tedavi alaninin
boylamsal (longitudinal) kalinlig1 olarak tanimlanir (TPS versiyon 4.2.x.115-6). TPS’nin
bu boliimde 1.048 cm, 2.512 cm ve 5.048 cm gibi li¢ farkli se¢cenegi mevcuttur. Biiyiik
FW degeri kisa siireli 1sinlamaya olanak saglarken, kii¢iik FW degeri daha uzun 1isinlanma
siiresine sebep olur. TPS’de 151n diizenlemesini yapan bir diger faktor P'dir. P; birim
gantri rotasyonuna boylamsal (longitudinal) yondeki masa yer degistirme hareketinin,
FW 'ye orani olarak tanimlanir (TPS versiyon 4.2.x.115-6). Doz dalgalanmalari
olugsmamasi igin gantri rotasyonlari arasinda (P < 1) olmalidir. Cihaz kitap¢iginda, secilen
FW' nin 0.1 katinin P degeri olarak alinmasi onerilmistir (TPS versiyon 4.2.x.115-6).
Kissick ve arkadaslarmin yaptig1 calismada bu doz dalgalanmalarinin en az oldugu P
degerlerini belirlenmistir ve bu degerler formiiliize edilmistir. Doz dalgalanmalarini en
aza indirgemek i¢in kullanilan P formiilii (P = 0.860/n) seklinde ifade edilmistir. Burada
‘n’ tam sayidir. Helikal YART ve P paremetresi gorsel olarak (Sekil 3.3.7.)’de verilmistir.
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Sekil 3.3.7. Tomohelikal YART (a) ve pitch (b)

Eger tomodirect YART doz planlama 6zelligi segilirse tomohelikal YART 6zelliginde
sOzii gegen biitiin 6zellikler tomdirect YART i¢in de gegerli olup, farkli olarak beam
angles sekmesi aktif hale gelir. Caligmamizdaki 42 hastanin hem konvansiyonel hem de

SIB doz planlar1 tomohelikal YART kullanilarak yapilmistir.

Isin Agilar1 (Beam Angles): Isin acilarinin belirlendigi boliimdiir. Tomoterapi cihazi
donerek (sarmal) tedavinin yaninda durarak da 1smnlama yapabilmektedir.
Tomoterapinin donerek yaptig1 tedavi tomohelikal YART, durarak yaptigi tedavi
tomodirect YART’dir. Tomoterapinin hangi ag¢ilarda durup 1sinlama yapacagi bu

bolumde belirlenir.

Optimization: TPS’nde hedef hacim, KO’lar, grafiksel doz dagilimlari, BT {izerinde
renklendirme, yiizdelik oranlari, nokta dozlari, maksimum dozlar, minimum dozlar,
ortalama dozlar gibi pek ¢ok hesaplama teknigi ve gorseller bu boliimde yer almaktadir.
Ayrica yazilimin sundugu diger bir o6zellik, kritik organlarin kismen ya da tamamen
korumasina imkan saglamaktadir. Kismen bloklanan yapilar gelen 151n demetinin ¢ikis
dozunu alirken tam bloklanan yapilar ise gelen demetin giris ve ¢ikis dozuna maruz
kalmamaktadir. Bu koruma islemini yapmak i¢in kritik yapimin dniindeki kutucuga sag
tiklamak yeterli olmaktadir. Ayn1 zamanda hedef yapiya verilmek istenen doz miktar1 ve
kag¢ fraksiyonda verilecegi bilgileri bu boliimde yer almaktadir. PTV ve KO tolerans
degerleri, her yapi1 i¢in belirlenen 6nem sayisi ve doz penaltilar1 gibi énemli veriler

girilmektedir. Ayrica MF degeri bu boliimde belirlenmektedir. MF degeri yapraklarin
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acik kalma siiresini sinirlayarak 151n diizenlemesi yapmaktadir. TPS ilk agildiginda MF =
2 degeri ile baglamakta olup kullanicinin tercihine gore bu deger azaltilip
artirllabilmektedir. MF degerinin 2’den kiiciik oldugu durumlarda tedavi siiresi
kisalmakta, MF degerinin 2’den biiyiik oldugu durumda ise tedavi siiresi uzamaktadir.
Arttirillan MF degeri, planlamay1 yapan kisiye demetgiklerin agirliklarini degistirebilmesi
icin daha c¢ok olanak saglayabilir (Tomotherapy Guide Version 4.2.x.78,82-3). MF
degerinin artmasi ile CYK'lerin acik kalma siireleri artacagindan tedavi siiresi buna bagl
olarak artmaktadir. MF degeri kullanicidan kullaniciya degisiklik gosterebilmektedir.
Hedef hacme radyasyon onkologunun belirledigi doz homojen bir sekilde dagitilip,
KO’lar protokollerde belirtilen limitlere ¢ekildikten sonra fizik doz plant son agamaya

gecmis olmaktadir.

Fraksiyonasyon (Fractionation): Bu boliimde ise tamamlanan doz planmin kag
fraksiyon oldugu, fraksiyon basina ne kadar doz verildigi ve giinlik bir fraksiyon
uygularken ne kadar siirede tamamlandig: bir tablo halinde gosterilir. Plan1 yapan medikal
fizik uzmani bu tabloyu degerlendirerek uygunluguna karar verirse final doz deyip TPS
algoritmasinin tedavi planina son sekli verilmis olur. Bu islemler bittikten sonra tedavi
planmin son hali plandan sorumlu olan hekimin onayma sunulur. Hekim doz volum
histogram ( DVH ) modu ile hedef hacim ve KO dozlarin1 degerlendirir uygunluguna
karar verirse kendi sifresi ile onaylar. Boylece hasta plani tamamlanmis olur ve hastanin

plan1 tedavi cihazi olan tomoterapiye aktarilir.

3.4. Helikal Tomoterapi

Tomoterapi sdzciik anlami olarak kesit tedavisi anlamina gelir (Mackie ve ark.
1993). Tomoterapi, bilgisayar tomografi mantigiyla ¢alisan, kendine 6zgii tasarimi olan
(Mackie 2006) lineer hizlandiricisi, magnetronu, kontrol bilgisayari, yiiksek voltaj
kaynag1, dedektorleri ve 151n durdurucu sistemleri ile bir halka gantri izerinde bulunduran
tedavi 1sminin CYK ile sekillendirildigi ve goriintii kilavuzlugunda yogunluk ayarlh
radyoterapi (GK-YART) yapabilen bir RT cihazidir. Tomoterapi cihazi ve tedavi

odasinin genel goriintiisti (Sekil 3.4.1.)’de verilmistir.
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Sekil 3.4.1. Tomoterapi cihazi ve tedavi odas1

HT’de doz, bircok demetcik (beamlet) ile hedef hacmin 1s1nlanmasini saglayan
ikili CYK kullanimiyla sarmal bir sekilde yapilarak verilir. Bu diislince geleneksel lineer
hizlandiricilar ile uygulanan klasik YART teknikleriyle karsilagtirildiginda daha hassas
doz verilmesine katkida bulunur (Sheng ve ark. 2006). KO dozlarinin tolerans sinirlar

icerisinde kalmasina ve hedef hacme maksimum doz verilmesine imkan saglamis olur.

Gantri donerek hareket ettigi esnada cihaz tedavi masasinin da gantriye dogru
hareket etmesiyle tedavi edilmesi gereken alan iginlanmis olur. Cihaz 40 cm yatay
(lateral) ve 160 cm boylamsal (longitudinal) olmak iizere 40x160 cm? bir alan1 hig
duraksamadan tedavi edebilir. Bunu yaparken yan yana farkli alanlar agmadigindan alan
cakismast olmadan, sicak veya soguk doz bolgesi olusturmadan tedavi dozunu
verebilmektedir. Tek seferde bu genislikte bir alani ile tedavi edebilme 6zeliginin olmasi
ozellikle kraniospinal ve tim beden 1sinlamasi1 gibi tedavi se¢eneklerinde biiyiik avantaj
saglamaktadir. Ayni zaman da birden ¢ok hedefi ayni anda 1sinlama avantaji
saglamaktadir. HT cihazinin kaynak cilt mesafesi, gantri genisligi ve bazi pargalarin cihaz

iizerinde yerlesimi (Sekil 3.4.2.)’deki gibidir.
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Sekil 3.4.2. Tomoterapi cihazi kaynak cilt mesafesi

Tomoterapi cihazinin standart olarak kullanilan lineer hizlandiricilardan
farkliliklar1 vardir. Lineer hizlandiricilarda kaynak cilt mesafesi 100 cm iken tomoterapi
cihazinda 85 cm'dir. Tomoterapide sadece 6 MV lik foton enerjisi vardir. Elektron
1sinlamasi bulunmamaktadir. CYK’lerin ¢ok hizli hareket etmesi, siirekli olarak donen
bir gantri ve gantriye dogru hareket eden bir tedavi masasinin bulunmasi tomohelical
YART tedavi yapma imkani saglamaktadir. Ayni zamanda yine CYK’lerin hizli hareketi,
gantrinin sabit durmasi ve tedavi masasinin siirekli hareketi ile tomodirect YART tedavi
olanagi sunmaktadir. Blok, filtre veya kompansator gibi 151 sekillendiriciler
bulunmamaktadir. Gantri acgisi, kolimatoér veya masa ac¢ist kavramlart yoktur. Lineer
hizlandirict cihazlarinda olan alan 15181 ve odiometri bulunmamaktadir. Bunlarin yerine
alan oturtmasi yapmak icin sanal esmerkez tanimlanmigtir. Ayrica diizlestirici filtre de
bulunmamaktadir ki bu 6zellik YART teknigini uygulamak i¢in tasarlanan cihazlarda
avantaj saglamaktadir (Papanikolaou ve ark. 2010). Helikal (sarmal) tedavide gantri

dénme yonii, hasta pozisyonu ve masa hareketinin goriintiisii (Sekil 3.4.3.)’te verilmistir.
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Sekil 3.4.3. Tomohelikal sarmal tedavi goriintiisii

HT’de birincil kolimatér ve ¢eneler %95 tungsten igeren bir alagimdan
yapilmustir. Kolimatorlerin kalinligi 22 cm civarindadir. Yapilan bazi ¢aligmalarda
sizintilarin ¢ok az oldugu belirlenmistir (Lissner ve ark 2013). Alan genisligi FW 1.048
cm, 2.512 cm ve 5.048 cm gibi ti¢ farkli segenek sunmaktadir. Bunlardan 1.048 cm'lik ve
2.512 cm‘lik alan geniglikleri Stereotaktik Radyocerrahi (SRC) tedavi imkani
vermektedir. Alan genisligi arttikca, ayn1 boyuttaki tlimoriin tedavi siiresi azalmakta,
boylamsal yonde %50'lik izodoz dagiliminda artig goriilmektedir (Mackie 2006). Cihaz
iizerinde 6 MV’lik enerjinin ¢ikis noktasi, CYK, gantri genisligi, MVBT dedektorii ve

1s1n durdurucu pargalarin dizilisi (Sekil 3.4.4.)’te verilmistir.
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el

Sekil 3.4.4. Tomoterapi cihazi lizerinde bazi ekipmanlarin yerlesimi

HT cihazinda, gantri lizerinde 64 adet hava basinci ile hareket ettirilen ikili
(binary) CYK'ler mevcuttur. Bu CYK’lerin yaprak kalinlig1 0.625 cm yiiksekligi 10 cm
olan %95 tungsten malzemeden tretilmistir. Yapraklar arasindaki sizint1 % 0.5'ten daha
azdir. Bu sizint1 degeri, Y ART yapabilen cihazlar i¢indeki en diisiik CYK sizint1 degeridir
(Mackie 2006, Frenwick ve ark.2004). Yapraklar belirlenen alan genisligini 20 msn gibi
cok kiiclik bir siirede gecerler. Her bir yaprak TPS’nde hazirlanan doz planina gore
bagimsiz olarak kontrol edilir. Tedavi siiresince sadece yapraklar kullanilarak 1sin
modiilasyonu yapilmaktadir. Cihaz bir tam turda 51 farkli noktadan 1sinlama
yapabilmektedir. Bu da 360/51 = 7.06 derecede bir modiilasyon demektir. Bu
noktalardan her biri projeksiyon olarak adlandirilmaktadir. Bir projeksiyonun basinda ve
sonunda tiim yapraklar kapalidir. Her bir projeksiyonda CYK'lerin pozisyonlari
degismektedir. Boylece homojen bir doz dagilimi saglanmis olur. CYK’lerin pozisyonlari

(Sekil 3.4.5.), (Sekil 3.4.6.) ve (Sekil 3.4.7.)’de verilmistir.
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Sekil 3.4.5. CYK’lerin tam kapali oldugu durum

Sekil 3.4.6. Tomoterapi cihazinda CYK ag¢ik olma durumu
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Sekil 3.4.7. ikili CYK 'lerin 151nlama esnasindaki durumu

RT, 1sinlanacak olan alanin dogru bir sekilde belirlenmesi ve belirlenen alana
dogru dozu verme esasina dayanmaktadir. Tomoterapi cihazinda dogru alanin
belirlenmesi i¢in tedavide kullanilan 1s1nin enerjisi diisiiriilerek mega voltaj bilgisayarli
tomografi (MVBT) modunda ger¢ek goriintii alinmaktadir. Bu islemi yaparken cihazin
enerjisi 6 MV’den 3MV’ye otomatik olarak diismektedir. Isinlanacak olan alanin dogru
tespit edilmesi dogru tedaviye olanak saglar. Radyasyon c¢ikis noktasinin karsisina
yerlestirilmis olan 541 adet xenon dedektor her tedavi oncesi goriintii alinarak goriintii
kilavuzlugunda tedavi imkani saglanmis olur. Hastalar tedaviye girmeden Once bu

goriintii (Sekil 3.4.8.) hergiin alinarak tedavinin dogrulugu degerlendirilebilir.

Sekil 3.4.8. MVBT goriintiisii
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Alman goriintiiler transvers, saggital ve koronal diizlemde ekrana gelmektedir. Daha
once planlama i¢in ¢ekilen BT ile karsilastirma yapmak icin iki goriintii {ist {iste
cakistirilir. Boylece setup hatalar1 en aza indirgenip her giin dogru hacmin 1s1nlanmasi

saglanmaktadir (Mackie ve ark. 1993, Mackie 2006).

3.5. Radyoterapide ICRU Raporlarimin Gelisimi

RT’de karisiklig1 ortadan kaldirmak igin planlama ve kayitlarda farkli merkezler
arasinda ortak bir dil gelistirmek amaciyla uluslararasi radyasyon Olctimleri
komisyonunun (International Commission on Radiation and Measurements, ICRU)
belirledigi tanimlar kullanilir. ERT ve intrakaviter tedavilerde kullanilmak {izere

gelistirilmistir ve gelisen teknoloji ile degisiklikler yapilmistir.

+ 1973 1ICRU 23
+ 1976 ICRU 24
+ 1978 ICRU 29
+ 1984 ICRU 35
+ 1985ICRU 38
+ 1987 ICRU 42

: Tek yonlii fotonla fantom 1g1nlamasi

: Fotonla hasta 1simnlamasinda doz tanimlamalari
: Foton ve elektron 1sinlamalar1 doz tanimlamasi
: 1-50 MeV elektron dozimetrisi

: Jinekolojik brakiterapi

: Yiiksek enerji foton elektron 1sinlamada bilgisayar kullanimi

1993 ICRU50 : Fotonla hasta isinlamada doz tanimlamalar1
1999 ICRU 62 : Fotonla hasta iginlamada doz tanimlamalari

« 2004 ICRU 71 : Elektronla hasta isinlamada doz tanimlamalari
* 2007 ICRU 78 : Protonla hasta isinlamada doz tanimlamalar1

+ 2010 ICRU 83 : Fotonla YART isinlamada doz tanimlamalari

3.5.1. ICRU 50 (1993)

« GTV : Goriintiilenebilir timdr hacmi (Gross tumor voliime)
« CTV - Klinik hedef hacim (Clinical target voliime)

« PTV : Planlanan hedef hacim (Planning target voliime)

c TV : Tedavi edilen hacim (Treated voliime)

L AV : Radyasyon verilen hacim (Irradiated voliime)

« OAR - Kritik organ (Organ at risk)
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3.5.2. ICRU 62 (1999)

- IM : Fizyolojik hareketler (Internal Margin)

« ITV : Klinik hedef hacim fizyolojik hareket (Internal Target Volume)
« SM : Hasta pozisyon degisikligi (Set-up margin)

« PRV : Riskli organ hereketleri (Planning organ at risk voliim)

Gilintimiizde ERT’de ICRU 50, 62 ve 83 jinekolojik viicut bosluklari (intrakaviter)
uygulamalarda da ICRU 38 kullanim1 dnerilmektedir.

3.5.3. ICRU 62 Konformite indeksi (Conformity Indeks)

Cl = Tedavi edilen hacim
B PTV Hacmi

PTV’de tedavi edilen hedef hacmin tamamen kapsanip kapsanmadigini gosterir.
Cl=1 uygun doz dagilimi
Cl>1 saglam doku doz almaktadir

Cl <1 belirlenen hedef hacim doz kagirmaktadir (ICRU raporu No:62, 1999).

3.5.4. ICRU 83 Homojenite indeksi (Homogenity Indeks)

Hi D2 — D98
~  DP

Formiilii ile HI hesaplanir.

X %100

HI degeri sifira yakin olmasi dozun homojen dagildigini gosterir.
D2,  sec¢ilmis hacmin %2’sinin aldig1 dozdur.
Dgg, se¢ilmis hacmin %98’ inin aldig1 dozdur.

Dy, tanimlanan dozdur (ICRU raporu No:83, 2010).

3.5.5. Radyoterapi Onkoloji Grubu (RTOG) 0822

YART de tiim hastalar i¢in riskli pelvik lenfatikler ve tiimor yatagi pelvik alana dahil
edilmek zorundadir. Burada hastalarin dozlar1 iki asamali olarak belirlenir. Birinci
asamada ters planlama ile YART teknigi kullanilarak rektum ve risk altindaki lenfatiklere
toplam 45 Gy, giinliik 1.8 Gy’den, haftada bes giin, toplamda 25 giin verilir. Ikinci asama

da ise tlimor yatagina 2 cm marj verilip olusturulan alana toplamda 5.4 Gy, giinliik 1.8

48



MEHMET ALI KAYA

Gy’den, li¢ fraksiyon ek doz verilir. Bu tedavi protokoliinii uygulamak i¢in en az 6
MV’luk enerji, durarak YART, harcket ederken YART ve ters planlama yapabilen

cihazlara ihtiyag vardir.
Bu protokolde PTV ve KO’lar i¢in hacim doz iliskisi su sekilde belirlenmistir;
PTYV i¢in:

e PTV’nin %98’lik hacminin dozun en az %90 ’nin1 almasi gerekir (> %98 of the PTV
receives > %90 of the prescribe dose)

e PTV’nin %15’lik hacminin dozun %105’ini gegmemesi gerekir (< %15 of the PTV
receives > %105 of the prescribe dose)

e PTV’nin %10’luk hacminin dozun %110’unu gegmemesi gerekir (< %10 of the PTV
receives > %110 of the prescribe dose)
Ince Barsak (Small Bowel):

e 35 Gy doz alan hacim 230cc’yi gegmemelidir (No more than 230 cc above 35 Gy)

e 40 Gy doz alan hacim 130cc’yi gegmemelidir (No moret han 130 cc above 40 Gy)

e 45 Gy doz alan hacim 90 cc’yi gegmemelidir (No more than 90 cc above 45 Gy)

Femur Baslar (Femoral Heads):

e 40 Gy dozu alan femur baslar1 %65°1 gegmemelidir (No more than 65% volume above
40 Gy)

e 45 Gy dozu alan femur baslar1 %40°1 gegmemelidir (No more than 40% volume above
45 Gy)

e 50 Gy dozu alan femur basi hacmi olmamasi gerekir (No femural head volume should
receive 50 Gy)
Mesane (Bladder)

¢ 40 Gy dozu alan hacmin %55°1 gegmemesi gerekir (No more than 55% volume above
40 Gy)

e 45 Gy dozu alan hacmin %30’u gegmemesi gerekir (No more than 30% volume above
45 Gy)

¢ 50 Gy dozu alan mesane hacmi olmamas1 gerekir (No bladder volume should receive
50 Gy)
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3.6. Istatistiksel Analiz

Yapilan doz planlarinda PTV’lerin % 95 doz sarmalamalari, CI ve HI degerleri ile
KO tolerans dozlar1 agisindan analiz edildi. Analizler SPSS 23.0 istatistiksel yazilimi
(IBM SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Elde veriler ortalama ve standart
sapma olarak ifade edildi. Ikili gruplar olusturulurken konvansiyonel PTVso4 % 95
sarmalama ile SIB PTVs0 % 95 sarmalama, konvansiyonel PTVso4 Cl ile SIB PTVso Cl
ve konvansiyonel PTVsos HI ile SIB PTVso HI karsilastirildi. Konvansiyonel doz
planinda mesanenin 40 Gy, 45 Gy ve 50 Gy alan hacimleri (Vao, Vs, Vso) ile SIB doz
planinda mesanenin 40 Gy, 45 Gy, 50 Gy alan hacimleri (Vao, Vs, Vs0) karsilastirildi.
Konvansiyonel doz planinda ince bagirsagin 35 Gy, 40 Gy, 45 Gy (V3s, V4o, Vss) alan
hacimleri ile SIB doz planinda ince bagirsagin 35 Gy, 40 Gy, 45 Gy alan hacim (V3s, V4o,
Vss) karsilastirildi. Konvansiyonel doz planinda sag femur bast ve sol femur basinin 40
Gy, 45 Gy, 50 Gy (Va4o, Va5, Vo) alan hacimleri ile SIB doz planinda sag femur basi ve
sol femur basinin 35 Gy, 40 Gy, 45 Gy alan hacimleri (V3s, V4o, Vas) karsilastirildi.
Karsilagtirmalar SPSS de bulunan Wilcoxon signed ranks test ve Paired samples T test
uygulanarak yapildi. Yapilan istatistiksel analizler i¢in p < 0,05 degeri anlamli kabul
edildi.

50



MEHMET ALI KAYA

4. ARASTIRMA BULGULARI

Preoperatif/neoadjuvan KRT uygulanan lokal ileri rektum kanseri tanisi alan 42
hastanin konvansiyonel YART ve SIB YART doz planlar1 tomoterapi cihazinin TPS’nde
bulunan tomohelikal YART 6zelligi kullanilarak olusturuldu. Konvansiyonel YART doz
planinda pelvik lenf nodlar1 ve timdr yatagi i¢in 84 adet plan yapildi. SIB YART doz
planinda ise, iki alan eszamanli olarak 1sinlandigi i¢in 42 plan yapildi. Konvansiyonel
YART doz planlari ile SIB YART doz planlarinin PTV kapsayiciligi incelenirken PTV
50.4 Gy ile PTV 50 Gy hedef hacmin % 95’nin aldig1 doz, CI ve HI acisindan
karsilastirildi. KO tolerans dozlar1 agisindan karsilastirmalar yapilirken her iki doz

planinin RTOG 0822’de belirtilen KO tolerans dozlardaki hacimler referans alindi.

4.1. Konvansiyonel PTVso4ile SIB PTVs0 %95 Doz Degerleri

Cizelge 4.1.1. PTV’lerin % 95 degerleri

Grup Ortalama Standart sapma P
Konvansiyonel PTVs0.4%95 | 50.10 Gy 0.58

0.001
SIB PTVs0 %95 48.94 Gy 0.42

HT cihazinin TPS’nde bulunan tomohelikal YART o6zelligi kullanilarak
konvansiyonel ve SIB YART doz planlari yapildi. Preoperatif lokal ileri rektum kanserli

42 hastanin planlart %95 hedef hacmi sarmalama ac¢isindan degerlendirildi.

Yapilan istatistiksel analizde konvansiyonel PTVso4 % 95 sarmalamanin ortalama
degerinin 50.10 oldugu, standart sapmanin ise 0.58 oldugu goriildii. SIB PTVso %95
sarmalama degerinin 48.94 oldugu, standart sapmanin ise 0.42 oldugu gorildii.
Konvansiyonel olarak giinde 1.8 Gy’den 28 fraksiyon (PTVs0.4) ve SIB olarakta giinde 2
Gy’den 25 fraksiyon (PTVsg) planlanan tiimor voliimiiniin PTVsg4 % 95 ile SIB PTVso
% 95 arasinda istatistiksel anlamli fark konvansiyonel YART lehine oldugu (p = 0,001)

gOriilmiistiir.
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4.2. Konvansiyonel PTVso4ile SIB PTVso Konformite indeksleri

Cizelge 4.2.1. PTV’lerin CI degerleri

Grup Ortalama Standart sapma P
Konvansiyonel PTVs04Cl | 0.99 0.01

0.243
SIB PTVs Cl 0.99 0.01

Belirlenen hedef hacme recete edilen doz uygulanirken hedef hacmin tamamen
kapsanip kapsanmadigi CI olarak ifade edilir. Preoperatif lokal ileri rektum kanserli 42
hastanin planlar1 CI agisindan degerlendirildi. Yapilan istatistiksel analizde CI ortalama
degerlerinin 0,99 oldugu, yapilan her iki tedavi doz planlarinin hedef hacmi sarmalama
acisindan uygun oldugu gorilmistiir. Bu sonug bize konvansyonel olarak giinde 1.8
Gy’den 28 fraksiyon (PTVso4) ve SIB olarak giinde 2 Gy’den 25 fraksiyon (PTVsp)
planlanan tiimér voliimiiniin PTVsg4 Cl ile SIB PTVso CI arasinda istatistiksel anlaml

fark olmadigini (p = 0,243) gdstermistir.

4.3. Konvansiyonel PTVso4ile SIB PTVso Homojenite indeksleri

Cizelge 4.3.1. PTV’lerin HI degerleri

Grup Ortalama Standart sapma P
Konvansiyonel PTVso.4 HI 0.04 0.02

0.0001
SIB PTVso HI 0.06 0.02

Hazirlanan tedavi planlarinda uygulanmak istenilen doz hedef hacme
uygulandiginda hedef hacmin her bolgesine esit olarak dagilip dagilmadigr HI olarak
ifade edilir. Preoperatif lokal ileri rektum kanserli 42 hastanin planlart HI agisindan
degerlendirildi. Istatistiksel analizde HI ortalama degerlerine bakildiginda PTVso4 HI =
0.04 standart sapmasinin 0.02 ve SIB PTVso HI = 0.06 standart sapmasinin 0.02 oldugu,
bu degerlerin HI = 0 degerine yakin oldugu goriilmiistiir. HI degeri sifira (0) yakin olursa

doz dagiliminin daha iyi oldugunu gosterir. Elde edilen bu sonuglar konvansiyonel olarak
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giinde 1.8 Gy’den 28 fraksiyon (PTVso04) ve SIB olarakta giinde 2 Gy’den 25 fraksiyon
(PTVso) olusturulan tedavi doz planlanlarinda tiimor voliimiiniin PTVsg 4 HI ile PTVso HI
arasinda istatistiksel anlamli fark konvansiyonel YART lehine oldugunu (p = 0,0001)

gostermistir.

4.4, Konvansiyonel PTVso4ile SIB PTVso ince Barsak Vas

Cizelge 4.4.1.Ince barsak V35 degerleri

Grup Ortalama | Standart sapma | p
Konvansiyonel PTVso4 ince barsak V3s | 15.71 12.40

0.206
SIB PTVsoince barsak Vss 17.58 8.65

HT cihazinin TPS’nde hazirlanan tedavi planlarina tedavi dozu uygulanirken
KO’larin doz alan hacimleri tolerans doz sinirlarina ¢ekilmeye cgalisildi. Preoperatif lokal
ileri rektum kanserli 42 hastanin planlar1 ince barsagin 35 Gy doz alan hacimleri
degerlendirilerek RTOG 0822°de belirtilen tolerans doz sinirlarinda olup olmadig: ve
hazirlanan konvansiyonel PTVso4 ile SIB PTVso planlarinda bu degerler karsilastirildi.
Istatistiksel analizde ince barsak i¢in V35 ortalama degerlerine bakildiginda PTVso.4 Vs =
15.71 standart sapmas1 12.40 ve SIB PTVso V35 = 17.58 standart sapmasi 8.65 oldugu
saptandi. RTOG 0822 de belirtilen tolerans (35 Gy doz alan hacim 230 cc’yi gegmemeli)
dozunu sagladig1 goriilmiistiir. Ince barsak V3s agisindan degerlendirildiginde hem
konvansiyonel hem de SIB planlarinin hasta tedavisi i¢in uygun oldugu goriildii. Bu
sonug bize konvansiyonel olarak giinde 1.8 Gy’den 28 fraksiyon (PTVso4) ve SIB
olarakta giinde 2 Gy’den 25 fraksiyon (PTVso) planlanan tiimér voliimiiniin yakininda
bulunan ince barsagin 35 Gy doz alan hacminin (V3s) PTVs0.4 V3s ile PTVso V3s arasinda

istatistiksel anlamli fark olmadigini (p = 0.206) gostermistir.
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4.5. Konvansiyonel PTVso4ile SIB PTVso Ince Barsak Vaio

Cizelge 4.5.1. Ince barsak V4o degerleri

Grup Ortalama | Standart sapma | p
Konvansiyonel PTVso.4 ince barsak Vo 10.49 10.11

0.442
SIB PTVspince barsak Vao 4.18 3.82

Preoperatif lokal ileri rektum kanserli 42 hastanin planlari ince barsagin 40 Gy
doz alan hacminin RTOG 0822’de belirtilen tolerans doz siirlarinda olup olmadigi
hazirlanan konvansiyonel PTVsgs ile SIB PTVsg planlarinda bu degerler agisindan
karsilastirildi. Istatistiksel analizde ince barsak i¢in Vao ortalama degerlerine bakildiginda
PTVs0.4 V4o = 10.49 standart sapmast 10.11 ve SIB PTVso V4 = 4.18 standart sapmasi
3.82 oldugu saptandi. RTOG 0822’de belirtilen tolerans dozunu ( 40 Gy doz alan hacim
130 cc gegmemeli ) sagladigr goriildii. ince barsak Vao agisindan degerlendirildiginde
hem konvansiyonel planlarin hem de SIB planlarmin hasta tedavisi i¢in uygun oldugu
goriildii. Calismamizda elde edilen bu veriler konvansiyonel olarak giinde 1.8 Gy’den 28
fraksiyon (PTVso.4) ve SIB olarakta giinde 2 Gy’den 25 fraksiyon (PTVso) planlanan
timor voliimii yakininda bulunan ince barsagin 40 Gy doz alan hacimleri (V40) PTVs0.4
V4o ile SIB PTVsy V4o arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigimi (p = 0.442)

gostermektedir.

4.6. Konvansiyonel PTVso4ile SIB PTVso Ince Barsak Vis

Cizelge 4.6.1. ince barsak Vs degerleri

Grup Ortalama | Standart sapma | p
Konvansiyonel PTVso4 ince barsak Vs | 5.28 7.37

0.790
SIB PTVspince barsak Vs 5.02 5.30
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Preoperatif lokal ileri rektum kanserli 42 hastanin planlari ince barsagin 45 Gy
doz alan hacminin RTOG 0822’de belirtilen tolerans doz sinirlarinda olup olmadigt
hazirlanan konvansiyonel PTVsos ile SIB PTVso planlarinda bu degerler agisindan
karsilastirilda. Istatistiksel analizde ince barsak i¢in Vs ortalama degerlerine bakildiginda
PTVs0.4 Vas=5.28, standart sapmas1 7.37 ve SIB PTVsg V45 = 5.02, standart sapmasi 5.30
olarak saptandi. RTOG 0822’de belirtilen tolerans dozlarini (45 Gy doz alan hacim 90 cc
gecmemeli) sagladigi goriildii. Ince barsak Vas agisindan degerlendirildiginde hem
konvansiyonel planlarin hem de SIB planlarinin hasta tedavisi i¢in uygun oldugu
belirlendi. Bu degerlendirme sonuglari konvansiyonel olarak giinde 1.8 Gy’den 28
fraksiyon (PTVso4) ve SIB olarakta giinde 2 Gy’den 25 fraksiyon (PTVso) planlanan
timor voliimii yakininda bulunan ince bagirsagin 45 Gy doz alan hacimleri (Vas) PTVs0,4
Vss ile SIB PTVso Vas arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigimi (p = 0.790)

gostermistir.

4.7. Konvansiyonel PTVso4ile SIB PTVso Mesane Vao

Cizelge 4.7.1. Mesane V4 degerleri

Grup Ortalama Standartsapma | p
Konvansiyonel PTVso4mesane Vo | 36.00 15.84

0.730
SIB PTVso mesane Vo 35.47 11.63

Ayni tedavi sisteminde olusturulan planlarda mesanenin belirlenen hacimlerdeki
tolerans dozlarina bakildi. Preoperatif lokal ileri rektum kanserli 42 hastanin planlar
mesane 40 Gy doz alan hacminin RTOG 0822’de belirtilen tolerans doz sinirlarinda olup
olmadigr hazirlanan konvansiyonel PTVsos ile SIB PTVso planlarinda bu degerler
agisindan karsilastirildi. Istatistiksel analizde mesane igin Vao ortalama degerlerine
bakildiginda PTVso4 V4o = 36.00, standart sapmast 15.84 ve SIB PTVso V4o = 35.47,
standart sapmast 11.63 oldugu saptandi. RTOG 0822°de belirtilen tolerans dozunu (40
Gy doz alan hacmin %55°1 gegmemesi gerekir) sagladig: goriildii. Mesane V4o agisindan
degerlendirildiginde hem konvansiyonel planlar hem de SIB planlarinin hasta tedavisi
icin uygun oldugu goriildii. Bu sonug¢ bize konvansiyonel olarak giinde 1.8 Gy’den 28
fraksiyon (PTVso.4) ve SIB olarak giinde 2 Gy’den 25 fraksiyon (PTVsp) planlanan timor
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voliimii yakininda bulunan mesanenin 40 Gy doz alan hacminin (Vao) PTVs04 Vo ile SIB

PTVso V4o arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigini (p = 0.730) gdstermistir.

4.8. Konvansiyonel PTVso4ile SIB PTVso Mesane Vas

Cizelge 4.8.1. Mesane Vs degerleri

Grup Ortalama Standartsapma | P
Konvansiyonel PTVso4mesane Vs | 24.49 14.46

0.843
SIB PTVso mesane Vss 24.76 12.73

Preoperatif lokal ileri rektum

kanserli 42 hastanin mesane 40 Gy doz alan

hacminin RTOG 0822°de belirtilen tolerans doz sinirlarinda olup olmadigi hazirlanan

konvansiyonel PTVso4 ile SIB PTVso planlarinda bu degerler agisindan karsilastirildi.

Istatistiksel analizde mesane icin Vs ortalama degerlerine bakildiginda PTVso4 Vao =
24.49, standart sapmasi 14.46 ve SIB PTVsg V4o = 24.76, standart sapmasi 12.73 oldugu
saptandi. RTOG 0822°de belirtilen tolerans dozlarin1 (45 Gy dozu alan hacim %30’u

geememesi gerekir) sagladigi belirlendi. Mesane Vs agisindan degerlendirildiginde hem

konvansiyonel planlarin hem de SIB planlarinin hasta tedavisi i¢in uygun oldugu gorildii.

Bu sonug bize konvansiyonel olarak giinde 1.8 Gy’den 28 fraksiyon (PTVso4) ve SIB

olarakta giinde 2 Gy’den 25 fraksiyon (PTVso) planlanan tiimdr voliimii yakininda

bulunan mesanenin, 45 Gy doz alan hacminin (Vas) PTVso4 Vs ile SIB PTVso Vas

arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigini (p = 0.843) gostermistir.

4.9. Konvansiyonel PTVso4ile SIB PTVso Mesane Vso

Cizelge 4.9.1. Mesane V5o degerleri

Grup Ortalama | Standart sapma | P
Konvansiyonel PTVsp.4 mesane Vsg 6.77 7.56

0.01
SIB PTVso mesane Vs 4.68 4.75
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Preoperatif lokal ileri rektum kanserli 42 hastanin planlari mesane 50 Gy doz alan
hacminin RTOG 0822’de belirtilen tolerans doz smirlarinda olup olmadigi hazirlanan
konvansiyonel PTVso4 ile SIB PTVso planlarinda bu degerler agisindan karsilastirildi.
Istatistiksel analizde mesane i¢in Vso ortalama degerlerine bakildiginda PTVso4 Vao =
6.77, standart sapmast 7.56 ve SIB PTVso Vs = 4.68, standart sapmast 4.75 oldugu
saptandi. RTOG 0822’de belirtilen tolerans dozunu (50 Gy dozu alan hacmin
olabildigince kiiclik olmasi gerekir) sagladigr belirlendi. Mesane Vso agisindan
degerlendirildiginde hem konvansiyonel hem de SIB planlarinin hasta tedavisi i¢in uygun
oldugu goriildii. Bu sonug bize konvansiyonel olarak giinde 1.8 Gy’den 28 fraksiyon
(PTVs0.4) ve SIB olarak giinde 2 Gy’den 25 fraksiyon (PTVso) planlanan timér volimii
yakininda bulunan mesanenin 50 Gy doz alan hacmi (Vso) PTVso4 Vso ile SIB PTVs0 Vso
arasinda istatistiksel anlamli fark SIB YART lehine oldugunu (p = 0.01) gostermistir.

4.10. Konvansiyonel PTVso4ile SIB PTVs0 Sag Femur Basi Vo

Cizelge 4.10.1. Sag femur bas1 V4 degerleri

Grup Ortalama | Standart sapma | P
Konvansiyonel PTVso4 sag femur bast V4o | 2.61 4.37

0.007
SIB PTVsosag femur bast Vao 4.18 3.82

HT TPS’de olusturulan konvansiyonel YART ve SIB YART tedavi planlarinda
sag ve sol femur baslar1 icin belirlenen hacimlerdeki tolerans dozlarina bakildi.
Preoperatif lokal ileri rektum kanserli 42 hastanin planlarinda sag femur bagi 40 Gy doz
alan hacminin RTOG 0822’de belirtilen tolerans doz simnirlarinda olup olmadigi
hazirlanan konvansiyonel PTVsos ile SIB PTVso planlarinda bu degerler agisindan
karsilastirildi. Istatistiksel analizde sag femur basi icin Vi ortalama degerlerine
bakildiginda PTVso.4 Va0 = 2.61, standart sapmasi 4.37 ve SIB PTVso Va0 = 4.18, standart
sapmasi 3.82 oldugu saptandi. RTOG 0822’de belirtilen tolerans dozunu ( 40 Gy dozu
alan sag femur basi hacim olarak %65°’1 gegmemelidir ) sagladigi belirlendi. Sag femur
bast Vs agisindan degerlendirildiginde hem konvansiyonel planlar hem de SIB
planlarinin hasta tedavisi i¢in uygun oldugu goriildii. Ancak bu sonug bize konvansiyonel

olarak giinde 1.8 Gy’den 28 fraksiyon (PTVs0.4) ve SIB olarak giinde 2 Gy’den 25
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fraksiyon (PTVso) planlanan timor voliimii yakininda bulunan sag femur basi 40 Gy doz
alan hacminin (Vo) PTVso04 V4o ile SIB PTVsg V4o arasinda istatistiksel anlamli fark

konvansiyonel YART lehine oldugunu (p = 0.007) gostermistir.

4.11. Konvansiyonel PTVso4ile SIB PTVso Sag Femur Basi Vs

Cizelge 4.11.1. Sag femur bas1 Vs degerleri

Grup Ortalama | Standart sapma | P
Konvansiyonel PTVso.4 sag femur bast Vas | 0.66 211

0.415
SIB PTVsosag femur basi Vas 0.90 1.78

Preoperatif lokal ileri rektum kanserli 42 hastanin planlarinda sag femur bas1 45
Gy doz alan hacminin RTOG 0822’de belirtilen tolerans doz sinirlarinda olup olmadigi
hazirlanan konvansiyonel PTVsgs ile SIB PTVso planlarinda bu degerler agisindan
karsilastirildi. Istatistiksel analizde sag femur basi icin Vas ortalama degerlerine
bakildiginda PTVso.4 Vas = 0.66, standart sapmasi 2.11 ve SIB PTVso Vas = 0.90, standart
sapmast 1.78 oldugu saptandi. RTOG 0822’de belirtilen tolerans dozunu (45 Gy dozu
alan sag femur basi hacim olarak %40’1 gegcmemelidir) sagladig belirlendi. Sag femur
bast Vs agisindan degerlendirildiginde hem konvansiyonel planlar hem de SIB
planlarinin hasta tedavisi i¢in uygun oldugu goriildii. Caligmamizda elde etigimiz bu
sonug bize konvansiyonel olarak giinde 1.8 Gy’den 28 fraksiyon (PTVso4) ve SIB olarak
giinde 2 Gy’den 25 fraksiyon (PTVsp) planlanan tiimér voliimii yakininda bulunan sag
femur basi 45 Gy doz alan hacminin (Vas) PTVs04 Vs ile SIB PTVso Va5 arasinda
istatistiksel anlamli fark olmadigin1 (p = 0.415) gdstermistir.
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4.12. Konvansiyonel PTVso4ile SIB PTVso Sag Femur Basi Vso

Cizelge 4.12.1 Sag femur basi Vso degerleri

Grup Ortalama | Standart sapma | P
Konvansiyonel PTVso.4 sag femur bas1 Vso | 0.01 0.06

0.226
SIB PTVsg sag femur bag1 Vo 0.001 0.001

Preoperatif lokal ileri rektum kanserli 42 hastanin planlarinda sag femur basi1 50
Gy doz alan hacminin RTOG 0822’de belirtilen tolerans doz sinirlarinda olup olmadig:
hazirlanan konvansiyonel PTVso4 ile SIB PTVso planlarinda bu degerler agisindan
karsilastirildi. Istatistiksel analizde sag femur basi icin Vso ortalama degerlerine
bakildiginda PTVsg4 Vso=0.01, standart sapmasi 0.06 ve SIB PTVso V50 =0.001, standart
sapmasi 0.001 oldugu saptandi. RTOG 0822’de belirtilen tolerans dozunu (50 Gy dozu
alan sag femur bas1 hacminin olmamasi gerekir) sagladigi belirlendi. Sag femur basi Vso
acisindan degerlendirildiginde hem konvansiyonel planlar hem de SIB planlarinin hasta
tedavisi icin uygun oldugu goriildii. Bu sonug¢ bize konvansiyonel olarak giinde 1.8
Gy’den 28 fraksiyon (PTVso4) ve SIB olarak giinde 2 Gy’den 25 fraksiyon (PTVso)
planlanan timor voliimii yakininda bulunan sag femur basi 50 Gy doz alan hacminin (Vsp)
PTVso04 Vso ile SIB PTVso Vs arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigint (p = 0.226)

gostermistir.

4.13. Konvansiyonel PTVso4ile SIB PTVs0 Sol Femur Basi Vao

Cizelge 4.13.1. Sol femur bast V4o degerleri

Grup Ortalama | Standart sapma | P
Konvansiyonel PTVso4 sol femur basi V4o | 2.60 4.41

0.003
SIB PTVsg sol femur basi Vao 4.29 3.89
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Preoperatif lokal ileri rektum kanserli 42 hastanin planlarinda sol femur bas1 40
Gy doz alan hacminin RTOG 0822’de belirtilen tolerans doz sinirlarinda olup olmadig:
hazirlanan konvansiyonel PTVso4 ile SIB PTVsy planlarinda bu degerler agisindan
karsilastirild. Istatistiksel analizde sol femur basi icin V4o ortalama degerlerine
bakildiginda PTVso.4 Vao = 2.60, standart sapmasi 4.41 ve SIB PTVso V4o = 4.29, standart
sapmast 3.89 oldugu saptandi. RTOG 0822°de belirtilen tolerans dozunu (40 Gy dozu
alan sag femur bas1 hacim olarak %65’i gegmemelidir) sagladigi belirlendi. Sol femur
bas1 Vo agisindan degerlendirildiginde hem konvansiyonel hem de SIB planlarinin hasta
tedavisi i¢cin uygun oldugu goriildii. Ancak bu sonug bize konvansiyonel olarak giinde 1.8
Gy’den 28 fraksiyon (PTVs04) ve SIB olarak giinde 2 Gy’den 25 fraksiyon (PTVso)
planlanan tiimér voliimii yakininda bulunan sol femur basi 40 Gy doz alan hacminin (Vo)
PTVs04 Vao ile SIB PTVso V4o arasinda istatistiksel anlamli fark konvansiyonel YART
lehine oldugunu (p = 0.003) gostermistir.

4.14. Konvansiyonel PTVso4ile SIB PTVso Sol Femur Basi Vs

Cizelge 4.14.1. Sol femur bas1 Vs degerleri

Grup Ortalama | Standart sapma | P
Konvansiyonel PTVso4 sol femur bast Vas 0.82 3.07

0.556
SIB PTVsp sol femur bast Vas 1.04 2.24

Preoperatif lokal ileri rektum kanserli 42 hastanin planlarinda sol femur bas1 45
Gy doz alan hacminin RTOG 0822’de belirtilen tolerans doz sinirlarinda olup olmadig:
hazirlanan konvansiyonel PTVso4 ile SIB PTVso planlarinda bu degerler agisindan
karsilastirildi. Istatistiksel analizde sol femur basi icin Vs ortalama degerlerine
bakildiginda PTVs0.4 Vas = 0.82, standart sapmasi 3.07 ve SIB PTVs Va5 = 1.04, standart
sapmasi 2.24 oldugu saptandi. RTOG 0822°de belirtilen tolerans dozunu (45 Gy doz alan
sol femur bast hacim olarak %40’1 gegmemelidir) sagladigi belirlendi. Sol femur bas1 Vs
acisindan degerlendirildiginde hem konvansiyonel planlar, hem de SIB planlarinin hasta
tedavisi i¢in uygun oldugu goriildii. Bu sonu¢ bize konvansiyonel olarak giinde 1.8
Gy’den 28 fraksiyon (PTVso4) ve SIB olarak giinde 2 Gy’den 25 fraksiyon (PTVsp)

planlanan tim&r voliimii yakininda bulunan sol femur basi 45 Gy doz alan hacminin (Vs)
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PTVs04 Vs ile SIB PTVso Vas arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigimi (p = 0.556)

gostermistir.

4.15. Konvansiyonel PTVso4ile SIB PTVs0 Sol Femur Basi Vso

Cizelge 4.15.1. Sol femur bast Vo degerleri

Grup Ortalama | Standart sapma | P
Konvansiyonel PTVso.4 sol femur bas1 Vso 0.11 0.75

0.311
SIB PTVsg sol femur basi Vsg 0.19 0.12

Preoperatif lokal ileri rektum kanserli 42 hastanin planlarinda sol femur basi1 50
Gy doz alan hacminin RTOG 0822’de belirtilen tolerans doz sinirlarinda olup olmadigi
hazirlanan konvansiyonel PTVsos ile SIB PTVso planlarinda bu degerler agisindan
karsilastirildi. Istatistiksel analizde sol femur basi igin Vso ortalama degerlerine
bakildiginda PTVs04 Vso = 0.11, standart sapmasi 0.75 ve SIB PTVso Vo = 0.19, standart
sapmasi 0.12 oldugu saptandi. RTOG 0822°de belirtilen tolerans dozunu (50 Gy doz alan
sol femur bast hacminin olmamasi gerekir) sagladigi belirlendi. Sol femur basi Vso
acisindan degerlendirildiginde hem konvansiyonel planlar hem de SIB planlarinin hasta
tedavisi i¢in uygun oldugu goriildii. Bu sonu¢ bize konvansiyonel olarak giinde 1.8
Gy’den 28 fraksiyon (PTVs04) ve SIB olarak giinde 2 Gy’den 25 fraksiyon (PTVsp)
planlanan tiimér voliimii yakininda bulunan sag femur basi 50 Gy doz alan hacminin (Vso)
PTVs04 Vs ile SIB PTVso Vs arasinda istatistiksel anlaml fark olmadigimi (p = 0.311)

gostermistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Rektum kanserinin goriilme sikligi giderek artan, erken tam1 ve tedavi
yontemleriyle basarili sonuglar alinabilen bir timor oldugu bildirilmektedir (Bosset ve
ark. 1986, Cohen ve ark. 1997). Uzun donem sagkalim sonuglarinin ve hastaliga bagh
ilerleme olmadan sagkalim sonuglarinin iyilesmesiyle birlikte tedavinin 6nemli bir
pargasi olan RT uygulamalarinda teknolojinin gelismesiyle birlikte yenilikler meydana
gelmektedir. Hedef yapilar igin belirlenen dozlar uygulanirken ¢evre normal doku ve

organlarda dozlarin azaltilarak terapotik fayda temel amag olmaya devam etmektedir.

RT alaninda gelisen teknoloji ile birlikte 2 boyutludan 3 boyutluya ve ardindan
yogunluk modiilasyonlu RT tekniklerine dogru degisimler olmustur. Gorlintii
kilavuzlugunda uygulanan YART teknigi rektum kanseri dahil olmak tizere bir¢ok kanser
radyoterapisinde standart uygulama haline gelmistir. Primer tiimor ve diisiik riskli alanlar
icin belirlenen dozlarin konvansiyonel YART teknigiyle ardisik iki plan seklinde veya
primer tiimorler ile diisiik risk alanlarina ayni anda farkli fraksiyon dozlariyla uygulama

saglayan SIB YART teknigi giintimiizde siklikla kullanilmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda lokal ileri rektum kanserli hastalarda konvansiyonel YART
tekniginin tedavi igin uygun oldugu, GK-YART yapabilen sistemlerde SIB YART
tekniginin de kullanilabilecegi bildirilmistir. Preoperatif lokal ileri rektum kanseri
hastalarinda SIB  YART tekniginin Kullanilmasinin = ¢esitli avantajlart  oldugu
belirtilmistir.

Bu avantajlardan birkagt;

- Rektum kanserinde SIB YART teknigi ile preoperatif eszamanli KRT uygulanmasinin

toplam tedavi siiresinde kisalma saglamasi.

- SIB YART teknigi ile primer tiimore yonelik daha yiiksek fraksiyon dozu (2
Gy/fraksiyon) ile radyobiyolojik avantaj saglanmasi.

- SIB YART teknigi ile eszamanli olarak tek fraksiyonda farkli dozlari farkli hedef

hacimlere verme olanagi saglamasi.

- SIB YART teknigi ile Fizik doz planlarinin hazirlik asamasinda is yiikiinde azalma

saglamasi gibi avantajlar siralanabilir.
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Cilla ve ark. (2012) yaptigni calismada 3BKRT’de PTV’ye istenilen doz
verilememekte ve ince barsagin doz alan hacmi diisiiriillemedigini bildirmisler. Bu
nedenden, lokal ileri rektum kanseri igin YART teknikleri uygun goriilmekte ve ince
barsagin 1sinlanan hacminde 6nemli bir azalma saglanmaktadir. Dahas1 konvansiyonel
YART teknikleri eszamanl olarak tek fraksiyonda farkli dozlar1 farkli hedef hacimlere
verme olanagi sagladigi ve bu teknige de SIB adi verildigi bildirilmektedir. Cilla ve
arkadaslar1 rektal kanserde YART nin hastalarda kullanilmasinin hem PTV, hem de KO
tolerans dozlar1 agisindan avantajlarinin oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢aligmamizda

ise hasta doz planlar1 YART teknigi kullanilarak HT cihazinin TPS’nde hazirlandu.

Jhaveri ve ark. (2009) calismasinda en sik kullanilan RT tekniginin 3BKRT
oldugunu bildirmislerdir. Ancak RT cihazlar1 ve tedavi planlamasindaki son gelismeler
YART’nin kullanimin1 daha yaygin hale getirmistir. YART’nin ¢esitli hastalik
bolgelerinde risk altindaki organlarin daha iyi korunmasma izin verildigini
bildirmislerdir. Bu ¢alismada HT ile 3BKRT teknikleri dozimetrik olarak PTV ve KO
tolerans dozlar1 agisindan karsilastirilmistir. Karsilastirma sonucunda HT cihazinin
PTV’ye daha homojen bir doz dagilimi sagladigini, KO’lar1 daha iyi korudugunu
bildirmislerdir.

Huang ve ark. (2014) lokal ileri rektum kanseri hastalarinin RT uygulamasinda
risk altindaki tiim organlar iginde, ince barsagin radyasyona duyarli bir organ oldugunu
bildirmislerdir. Onceki ¢alismalar, 1smnlanmis ince barsak hacminin gastrointestinal (GI)
toksisiteler agisindan 6nemli bir faktor oldugunu gostermistir. HT lokal ileri rektum
kanseri igin geleneksel RT ile karsilastirildiginda HT ile yapilan tedavilerde yiiksek dozlu
RT sirasinda normal dokudaki 1sinlanmis hacmin azaldigi gosterilmistir. Bu ¢aligmada,
lokal ileri rektum kanserli hastalarda tomohelikal SIB YART ile kapesitabin eszamanli
uygulanabilecegi bildirilmistir. PTV'nin at nali sekli g6z oniinde bulundurularak, ortada
ince barsak ve mesanenin bulunmasi nedeniyle YART tekniginin tercih edilmesi gereken
tedavi yontemi oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda tomohelikal YART ve
tomohelikal SIB YART teknikleri kullanilarak KO ve PTV dozlarinin tolerans doz
smirlar1 igerisinde oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle her iki tedavi tekniginin de

kullanilabilecegi sdylenebilir.
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Tey ve ark. (2017 ) preoperatif lokal ileri rektum kanserli hastalar i¢in SIB YART
teknigini kullanarak tedavi planlarini ters TPS’nde ICRU 83’e gore olusturduklarini
bildirmisler. Bu planlar1 olustururken haftada 5 giin, giinde 1.8 Gy’den, 25 fraksiyonda,
toplam 45 Gy, glinde 2 Gy’den, 25 fraksiyonda, toplam 50 Gy, giinde 2.2 Gy’den, 25
fraksiyonda, toplam 55 Gy dozu ayni plan tizerinden farkli ii¢ bolgeye verdiklerini ve bu
calismada KO doz sinirlamasini RTOG 0822 protokoliine gore olusturduklarini
belirtmislerdir. Bu ¢alismada SIB YART tekniginde artan doz miktarina ragmen, ince
barsagin 3BKRT teknigine gore daha iyi korundugunu gostermistir. Dahas1 KRT’ ye tam
yanit verme durumunda cerrahi tedaviye gerek kalmayabilecegini bildirmislerdir.
Brezilya ve Hollanda c¢alismalarinda KRT sonrasi takiplerde miikkemmel sonuglar
gosterilmistir. YART ile artan doz miktarinda daha iyi timor kontrolii saglandigini,
KO’larin daha iyi korudugunu ve tedavi sonrasi tam yanit alinan hastalarda cerrahiye
gerek kalmayabilecegini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda PTV ve KO tolerans dozlari
RTOG 0822 protokolii referans alinip konvansiyonel YART ve SIB YART seklinde

planlar olusturulmustur.

Lin ve ark. (2017) yaptiklar1 ¢alismada farkli pozisyonlarda TOMO, Vmat ve
YART yapabilen TPS’lerinde SIB teknigi kullanilarak hazirlanan tedavi planlarini
dozimetrik olarak karsilagtirmislardir. PTV ig¢in HI ve CI degerleri her ii¢ teknik i¢in
karsilastirilmis, KO’larin aldig1 dozlar ve bu dozlarin hangi hacimlerde olmasi gerektigi
belirtilmistir. Lin ve arkadaslar1 bu caligmasinda sirt iistii pozisyonda tomoterapi
cihazinin TPS’nde tedavi plani yapilan hastalarin PTV sarmalamasi i¢in CI = 0.89 +0.05
ve HI = 1.04 +0.02 oldugunu belirlemislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise, sirt {istli pozisyonda tomoterapi cihazinin TPS’nde plani
yapilan lokal ileri rektum kanserli 42 hasta retrospektif olarak caligmaya dahil edildi.
Konvansiyonel YART ve SIB YART tekniklerinde PTV’lerin sarmalamas i¢in sirasiyla
CI=0.99+0.01 ve HI=0,04 +£0.02, CI=0.99 £ 0.01 ve HI=0.06 + 0.02 oldugu goriildii.
KO’lar agisindan bakildiginda ise RTOG 0822 protokoliinde belitilen KO tolerans

dozlarin1 her iki teknigin de sagladig1 ve tedavi i¢in uygun oldugu goriildii.

Bae ve ark. (2017) preoperatif lokal ileri rektum kanserli hastalarin tedavisinde
3BKRT ile SIB YART tekniklerini karsilastirmislar. YART teknigini normal doku

toksisitelerini azaltmak i¢in rektal kanser tedavisinde uyguladiklarini bildirmislerdir. RT
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sirasinda SIB YART ile tedavi edilen hastalar, 3BKRT ile tedavi edilen hastalar ile
karsilastirilmig, SIB YART teknigi ile tedavi edilen hastalarda diger hasta grubu ile
benzer veya azalmis tedaviyle iliskili toksisiteler oldugunu bildirmislerdir. KO’lardan
mesane ve ince barsagin Vis Ve Vs tolerans dozlarini karsilastirmis, ince barsagin Vas'i
SIB YART grubunda anlamli derecede daha kiiciikk olmasina ragmen, ince barsagin
Vis'leri agisindan iki grup arasinda fark olmadigini bildirmislerdir. Bu ¢aligmada SIB
YART tekniginde 50 Gy’lik doz 25 fraksiyonda verilmis olup bizim ¢alismamiza benzer
niteliktedir. Bu ¢alismada ince barsak i¢in ortalama doz 24.7 Gy, Vis = 223 cm®ve Vs =
8.5 cm?®, mesane i¢in ortalama doz 33.6 Gy, Vis = 140 cm® ve Va5 = 15,6 cm?® olarak
bildirmistir. Bizim ¢alismada SIB YART planlarda ince barsak i¢in ortalama (mean) doz
16.05 Gy V15 = 46 cm® ve Vs5 = 5.02 cm?® olarak, mesane igin ortalama (mean) doz 31

Gy, V15 = 70 cm®ve V45 = 24.76 cm® olarak degerlendirilmistir.

Yamashita ve ark. (2017) retrospektif calismasinda rektal kanserlerin preoperatif
KRT’nde 25 fraksiyonda 45 Gy / 55 Gy SIB-VMAT ile konvansiyonel RT tekniklerini
karsilastirmislar. Pelvik bolgedeki kanserler ic¢in cerrahi Oncesi veya sonrast RT
uygulamalarinda gelismeler devam etmekte oldugunu bildirmisler. Pek ¢cok randomize
calisma, rektum kanserinde preoperatif RT'ye KT eklenmesinin tedavi etkinligini
artirdigint - gostermistir. RT'ye KT eklenmesinin tahmini avantajlari; lokal RT
duyarhiliginda bir artis ve mikroskopik uzak metastazlari ortadan kaldirarak sistemik
hastaligin daha iyi kontrol edilebilmesini igermektedir. Ek olarak, neoadjuvan KRT
sfinkter korunmasi ve / veya patolojik tam yanit elde etme imkani sunmasi agisindan
tercih edilen tedavi teknigi haline gelmistir. GKRT teknigi kullanildiginda saglam
dokular daha iyi korunabilmektedir. Dahasi bu teknigin baska bir avantaji da, toplam
tiimor hacmine eszamanli ek bir radyasyon dozu ( SIB ) verebilmenin miimkiin olmasidir.
Bu calismada; patolojik tam yanit, lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim siiresi gibi
faktorlerde anlamli bir fark olmadigimi bildirmislerdir. Ancak YART ve SIB YART
tekniklerinde CTV ve PTV marjlarinin diisiik olmasi sebebiyle KO’lardan mesane ve ince
barsagin 1smlanan hacminin disliriildiiglint, toksisitenin azaltildigini1 bildirmislerdir.
Bizim calismamizda konvansiyonel YART ve SIB YART tekniklerinde KO dozlarinin
belirlenen tolerans doz smirlarmin i¢inde oldugunu goriilmiistir. HT cihazinda
tomohelical YART ve tomohelical SIB YART tekniklerinin tedavide kullanilmasinin KO
ve PTV dozlari agisindan daha faydali oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir;
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Gevaert ve ark. (2012) DVH’ndaki birka¢ parametrenin farkli sistemler arasindaki
karsilastirmalarint yapmak i¢in TPS’ni kullandiklarini bildirmislerdir. PTV i¢in ortalama
hedef dozu ve hedef hacim igin % 95 doz sarmalamalarini analiz ettiklerini
bildirmislerdir. Bu ¢alismada HybridArc, RapidArc ve HT TPS’lerini kullanarak SIB
YART planlar olusturulmus ve degerlendirilmistir. Ayrica KO’lardan mesane ve ince
barsak i¢in de karsilagtirmalar yapilmig, mesane ortalama dozlari arasinda belirgin bir
fark bulunamazken, ince barsak Vis ortalama dozlar1 arasinda HT nin belirgin bir doz
diisiisti sagladigi bildirilmistir. HT’deki SIB YART planlar1 bizim ¢alismamiza benzer
niteliktedir. Bu calismada HT PTVss2 % 95 doz sarmalamalart % 99.6 olarak
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda ise % 95 doz sarmalamalari % 100.2 oldugu

gOriilmiistiir.

Lupattelli ve ark. (2017) lokal ileri rektum kanserli hastalara YART ve SIB YART
teknikleri ile tedavi planlarii hazirladiklarini, hastalara RT ile eszamanli olarak
kapesitabin uyguladiklarini bildirmisler. Bu ¢alismada SIB YART teknigi ile verilen
dozun tiimor yaniti tizerinde bir etkisi oldugunu goz iiniinde bulundurulmus, SIB YART
uygulamalarinda fraksiyon dozunu artirmanin lokal ileri rektum kanserinde klinik
sonuglari iyilestirdigi kabul edilmistir. SIB YART ve es zamanli kapesitabin uygulamasi

sonucu, cerrahide organlarin korunmasi oraninda artis oldugunu bildirmislerdir.

Simson ve ark. (2018) ¢aligmalarinda gectigimiz on yilda, lokal ileri rektum
kanserli hastalarin tedavileri eszamanli KRT’den alti hafta sonra cerrahi oldugunu
bildirmislerdir. Preoperatif RT’nin faydalar1 olmasina ragmen, bazi durumlarda genis
alan tanimlamasi veya yanlis tedavi teknikleriyle ilgili toksisitelerin 6nemli bir sorun
oldugunu bildirmislerdir. Son iki yilda, geleneksel RT tekniklerinin asamali olarak
degistigi ve YART tekniginin ortaya ¢iktigini bildirmislerdir. YART teknigiyle birlikte
KOr’lardan ince barsak ve mesaneye verilen dozun diisiirtildiigiinii bildirmislerdir. Pelvik
tiimorleri iceren ¢alismalarda servikal, endometrial ve prostat gibi kanserlerde hem akut
hem de ge¢ toksisiteleri azalttigini1 bildirmislerdir. Bu ¢alismada konvansiyonel YART
teknigi kullanilarak haftada 5 giin, giinliik 1.8 Gy’den toplam 50.4 Gy doz 43 lokal ileri
rektum kanserli hastalara uyguladiklarini bildirmiglerdir. Bulgularinda hedef hacmin %
95°1 tarafindan alinan ortalama doz 50.17+0.39 Gy, ince barsagin ortalama hacminin
aldigr doz V4 = 78.79+48.38 cc, mesanenin ortalama hacminin aldigr doz Vso =

24.73£7.93 cc oldugunu bildirmislerdir.
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Calismamiza referans olmus bazi kaynaklarda konvansiyonel YART, SIB YART
ve 3BKRT tekniklerinde KO’larin doz alan hacimleri karsilastirilmis konvansiyonel
YART ile SIB YART lehine 6nemli dercede diistiigiinii, PTV % 95 doz sarmalamasinin
daha iyi ve homojen oldugunu belirtmisler. Bu nedenle akut ve ge¢ yan etkilerin
azaltildigin1 savunmaktadir. Ancak bazi durumlarda genis alan veya yanlis tekniklerin
secilmesi istenmeyen yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabileceginide belirtmisler.
Lin ve ark.’min yaptifn calismada HT, Vmat ve lineer hizlandirici cihazlarinin
TPS’lerinde SIB YART teknigi kullanilarak yapilan planlar dozimetrik olarak
karsilastiritlmis, HT sonuglarinin genel anlamda daha iyi oldugu verilerle gosterilmistir.
HT sonuglar galismamizdaki verilerle karsilagtirildiginda, bizdeki verilerin beyan edilen
sonuclardan daha iyi oldugu goriilmiistiir. Dahasi verilerimizin ¢alismadaki HT cihazinin
sonuclarindan daha iyi olmasi diger cihazlarin verilerinden ¢ok daha iyi oldugunu géterir.
Bizim calismamizda konvansiyonel YART ile SIB YART planlarinda belirgin farklarin

olmayisinin sebebi planlarin ayn1 TPS’de hazirlamasindan kaynaklanabilir.

Hem konvansiyonel doz semali YART nin, hem de SIB YART tekniginin hedef
hacim doz dagilimlar1 ve kritik organ tolerans dozlari giiniimiiz standart PTV
kapsayiciligi ve KO tolerans dozlar1 agisindan uygulanabilir oldugu goriinmektedir. Bu
nedenle lokal ileri rektum kanseri RT’de her iki teknikte giivenle uygulanabilir. Ancak %
95 doz sarmalamasi, HI, sag femur V4o, sol femur V4o parametreleri konvansiyonel YART
lehine anlamli oldugu ve mesane Vso parametresi ise SIB YART lehine anlamli oldugu
yapilan istatistiksel analizde goriilmiistiir. Bireysellestirilmis tedavi kararlari alinirken her
iki tedavi tekniginin birbirlerine {istiin olduklar1 parametreler gbz oniine alinarak hasta

i¢in en 1yi olan planlamanin tercih edilmesi uygun olacaktir.
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EKLER
EK 1. Radyoterapi Uygulama Teknikleri

Radyoterapide amag¢ hastalikli bolgeyi tedavi edip saglikli dokulara zarar
vermemektir. Gelisen teknolojiyle birlikte farkli RT yontemleri gelistirilmistir. Gelinen

bu asamada uygulanan {i¢ yontem mevcuttur. Bunlar;

1. Distan (Eksternal) Tedavi

Bu RT yonteminin kolay uygulanabilir olmasi sebebiyle en c¢ok uygulanan
tekniktir. Bu yontemde kaynak cilt mesafesi (SSD) ve kaynak tiim6r mesafesi (SAD) gibi
radyasyon kaynagi ile hasta arasindaki mesafeler tanimlanmistir. RT tiimore tek bir
acidan verilebildigi gibi, karsilikli iki agidan veya li¢-dort ve daha fazla agidan verilebilir.
Distan RT igin iiretilen cihazlar teleterapi Co-60, Lineer hizlandiricilar ve orto-voltaj-
yiizeysel rontgen gibi radyasyon iireten cihazlardir. Baz1 yerlerde nétron, proton ve agir

iyon lreten cihazlar azda olsa bu tedavi igin kullanilmaktadir.

2. Yakindan Tedavi (Brakiterapi)

Radyasyon kaynagi (gamma, alfa veya beta) hastalarda lokal olarak 1sinlanacak
yere konularak tedavi uygulanir. Bu tedavide amag lokal olarak 1sinlanacak bolgeye

yiiksek doz vermektir. Bu tiir tedaviler;

a) Doku ici (Interstisyer) Radyoterapi

Radyoaktif madde silindirik tiipler araciligiyla doku veya tiimdre yerlestirmeyle
yapilan bir RT yontemidir. Bu uygulama i¢in tedavide en fazla kullanilan radyoaktif
kaynaklar Iridium 192, Radium 226, I-125, Altin -198, Co0-60, Sezyum 137'nin kati
radyoizotoplaridir. Materyalin aktvitesine ve verilmek istenen doza bagli olarak tedavi
stiresi degisbilir. Bu tedavide siire dakikalar ( dk ) siirebildigi gibi baz1 durumlarda birkag

giin siirebilir.

b) Viicut Boslugu (Intrakaviter) Radyoterapi

Bu tedavi yonteminde kaynak hastanin viicut bosluguna yerlestirilip tiimorde ve
yakinida bulunan dokularda yiiksek doz dagilimi saglanir. Bu radyoaktif kaynaklar

genellikle bilye, tel, seklindedir. Bu uygulaman genelikle jinekolojik tiimdrlerin
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tedavisinde kullanilir. Sezyum-137, Co-60 ve Radyum'un radyoaktif izotoplar1 bu

tedavide kullanilan maddelerdir.

¢) Temas (Kontakt) Radyoterapi

Bu tedavide radyoaktif metaller kullanilmaktadir. Bu radyoaktif metal direk
tliimoriin oldugu yere konularak uygulanmaktadir. Bu uygulamada kullanilan radyoaktif
maddeler Cobalt-60, Stronsyum-90, Radyum ve Iridyum gibi metallerdir. Géz ve cilt

tiimorleri i¢in genelikle bu yontem kullanilir.

3. Sistemik Selektif Radyoterapi

Bu yotemde hazirlanan radyoaktif ¢ozelti damar yoluyla verilip, aktif ¢ozeltinin
kanserli bolgede birikmesi ve 1ginlanma yapmasi saglanir. Sivi ve kolloid seklinde
kullanilan beta pargaciklar1 ve gama 1sinlar agik kaynaklar kullanilmaktadir. Bu tedavi
yontemi genellikle Troid kanserlerinde (I-131), kemik tiimorlerinde (Sr-90) ve over

tiimorlerinde (P-32) uygulanmaktadir.
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EK 2. Radyoterapide Gelisen Yeni Yontemler

Klasik 3B-KRT: Gelencksel RT yontemi olarakta bilinen bu teknik adindan da
anlagilacagi gibi belirlenen hedef hacim ve ¢evresindeki dokular ii¢ boyutlu olarak
belirlenir. Bu 6zelliginden dolayr hedef hacme maksimum doz verilirken saglam

dokularinda en az doz almasi saglanir.

Yogunluk Ayarh Radyoterapi (YART/IMRT): Yiiksek hassasiyette radyasyon dozunu
hedef hacme uygulayan, saglam dokular1 da ayni hassasiyetle koruyan gelismis bir RT

yontemidir.

Goriintii Kilavuzlugunda Radyoterapi (GKRT veya IGRT): Yiiksek hassasiyette
radyasyon dozu hedef hacme uygulanirken alinan gercek goriintiilerle tiimoriin yerini ve

hastanin pozisyonunu dogru olarak oturtmaya yardimci olur.

Stereotaktik RT: Tedavi edilecek hedef hacme fraksiyon basina yiiksek doz verilerek 1
veya birkag fraksiyonda yapilan tedavi yontemidir. Bu yontemle tedavi yapabilen cihazlar

KO’larin en az doz almasi i¢in farkli agilardan ayni1 merkeze 1s1n gondermeyi saglar.

Gamaknife: Sadece beyinde olusmus ve boyutu 3 cm’nin altinda olan tiiméorlerde

kullanilir.

Tomoterapi: Tomoterapi sdzciik anlami olarak kesit tedavisi anlamina gelir. Tomoterapi,
bilgisayar tomografi mantigiyla ¢alisan, kendine 6zgii tasarimi olan lineer hizlandiricisi,
magnetronu, kontrol bilgisayari, yiiksek voltaj kaynagi, dedektorleri ve 151n durdurucu
sistemleri ile bir halka gantri {izerinde bulunduran tedavi 1sinmmin CYK ile
sekillendirildigi ve goriinti kilavuzlugunda yogunluk ayarli radyoterapi (GK-YAR)

yapabilen bir radyoterapi cihazidir..

Proton-Terapi: ERT’de radyasyon tedavisi foton, elektron isinlartyla yapilabildigi gibi
proton 1sinlariylada yapilabilmektedir. Protonlar pozitif elektronlar negatif yiiklii,
protonun kiitlesi elektronun kiitlesinin 1836 kati kadardir. Fotonlarin proton ve
elektrondan farki yiiksiiz olmasidir. Protonnun maddeyle etkilesimi elektronunkine
benzerdir. RT’de proton enerjisini biiyiik kismin1 hedef hacimde biriktirir (Buna Bragg

zirvesi denir). Bu durum kanser tedavisinde hedef hacme yiiksek doz verilmesini saglar.

Novalis: Beyin tiimdrlerine igin tiretilen bu tedavi cihazlari diger timor gesitlerini tedavi

etmek i¢in masa ve lineer hizlandirict 6zellikleri olanak saglamustir.
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CYK o6zelligine sahip olan bu cihaz diger cihazlarin CYK’larindan farli olarak mikro
CYK’lara sahiptir. Mikro CYK’lar sayesinde hem stereotaktik radyo cerrahi hem de
YART tedavi yapilabilmektedir.

Cyberknife: GKRT yapabilen 6 MV enerjiye sahip bir RT cihazidir. KO’larin en az dozu
almasi1 icin farkli acilardan ayni merkeze 1s1n gondermeyi saglar. Yiiksek doz

radyasyonun hedef hacme 1mm’nin altinda dogrulukla ulasmasini saglar.

Dort Boyutlu Radyoterapi (4BRT): Gelisen teknolojiyle birlikte GKRT’ye zaman
boyutu ilave edilip, nefes alip vermeyle hareketli organlarin hareketlerini algilayan
dedektorler aracilifiyla konum degisikligi belirlenip planlamaya dahil edilerek 4BRT
hazirlanmis olur. Organ hareketine bagl olarak tiimoriin yer degistirme miktari belirlenip
hedef hacim buna gore ¢izilir. Boylece ¢ok kiiciik degisiliklerde bile tiimor hacminin doz

kagirmasi engellenebilir.

Hipertermi: Hipertermi; sicaklikla kanser hiicrelerini durdurup programli olarak hiicre
olimiini saglar. Sicaklik ile yapilan kanser tedavisidir. Hipertermi kanser hiicrelerini yok
ederken bagisiklik hiicrelerinide uyarir. Hipertermi tek basma kanser tedavisinde
kullanilabildigi gibi diger tedavi yontemleri KT, RT ve cerrahi ile birlikte uygulanabilir.
Diger tedavilerle eszamanli uygulandiginda tedavi etkinligi artmis olur. Hipertermi i¢in

42-45 derece sicaklik bolgesel ve sistematik olarak uygulanair.

Lokal Hipertermi: Tiimdriin boyutuna ve yerlesim yerine bagli olarak lokal hipertermi
karar1 alimir. Mikrodalga, radyo dalgasi ve ultrason hipertermi i¢in kullanilan bazi

tekniklerdir.

Tiim Viicut Hipertermisi: Bu teknikte viicut 1sisin1 41 dereceye ¢ikarmak icin termal
odalar ve sicak su battaniyeleri kullanilir. Tiim viicut hipertermisi viicuda yayilmis

timorlerin tedavisinde kullanilir.
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EK 3. Radyoterapide Fraksiyonasyonun Gerekliligi

Radyoterapide amag¢ normal dokuda en az yan etki ile hedef hacimde maksimum
kontrolii saglamaktir. Hedef hacme maksimum doz verilirken normal dokuya zarar
vermemek miimkiin degildir. Normal doku ve tiimériin radyasyona verdigi yanit
sayesinde, daha az normal doku hasar1 ile tiimdr kontrolii saglamak miimkiin
olabilmektedir. Yiriitilen radyobiyolojik caligmalar timoér dozunun bdliinerek
(fraksiyonasyon) verilmesiyle normal dokuda ciddi bir hasar olusturmadan hedef
hacimde yiiksek dozlara ¢ikilabilecegini gostermistir. Tiimoér dozunu bolerek vermenin
RT’de faydalarini ‘4R’ kavramiyla agiklanir. 1) Tamir (Repair), 2) Tekrar Diizenlenme
(Reassortment / Redistribution), 3) Tekrar Cogalma (Repopulation), 4) Tekrar

Oksijenlenme (Reoxygenation).
1. Tamir (Repair)

Her radyasyon dozundan sonra hiicrelerde potansiyel ve subletal hasar meydana
gelir. Normal dokular tiimoér dokusuna gore daha yiiksek subletal hasar tamiri
kapasitesine sahiptir. Bu 0zelliginden dolay1 fraksiyonlar arasina gerekli olan aralik
verilerek normal dokunun korunmasi saglanmis olur. Insan hiicrelerinde tamir siiresi 4-6

saat arasi oldugu belirlenmis ve buna gore fraksiyon araliklar1 6-8 saat Onerilir.

2. Tekrar Diizenlenme (Reassortment / Redistribution)

Hiicre dongiisii; bir hiicrenin boéliinerek ayni 6zellikte iki hiicre meydana
getirmesi, dis uyaricilarin etkisiyle biyokimyasal olarak baglatilan bir seri fazdan gecer
ve hem dis hem de i¢ biiylime faktorleri tarafindan diizenlenir. GO asamasinda dinlenme
asamasida denir ve bu stirecte hiicreler genelikle belirli bir gorevi yerine getirmek icin
programlanir. Gl asamasinda hiicrenin canlilifin1i devam etirebilmesi i¢in gereken
proteinler ve RNA sentezlenir. Ayrica DNA olusumu i¢in gerekli bir¢ok enzim bu
asamada iiretilir. S fazt DNA sentez fazidir ve bu fazda hiicredeki DNA miktari iki katina
¢ikar. G2 asamasinda DNA olusumu durur protein ve RNA iiretimi devam eder. Mitozun
gerceklestigi M asamasi ise protein ve RNA olusum hizi aniden yavaslar bir hiicrede
olmasi gereken biitiin olusumlar iki kat oldugundan hiicre boliinerek yeni iki hiicre
meydana getirir. Boylece Mitoz (M), senteze hazirlik (G1), DNA sentez (S) ve mitoz
hazirlik (G2) fazlardan radyasyona en duyarli faz G2 ve M fazlaridir
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en direngli faz ise S’dir. ilk RT dozundan sonra sag kalan hiicrelerin direngli fazda
oldugu, birka¢ saat sonra G2 ve M fazina dogru ilerledigi kabul edilir. Boylece
fraksiyonlar arasinda hiicrelerin direngli fazdan duyarli faza ge¢mesi bir sonraki
fraksiyonda etkilenecekleri tahmin edilir. Normal doku hiicrelerindeki dongii tiimor
dokusundaki hiicre dongiisiinden daha hizli oldugundan, fraksiyonla daha fazla tiimor
hiicresi yok edilir. Tek doz uygulamalarinda direngli fazdaki hiicrelerin yok edilmesi

mimkiin goriilmemektedir.

3. Tekrar Cogalma (Repopulation)

Radyasyonla hiicre sayisinda azalma olmasi hormonal ve/veya homeostatik yanit
ile hiicre yapiminda artis meydana gelir. Bu 6zellikten dolay1r normal dokuda onarima
katki sunarken tiimor hiicrelerinde artis meydana gelir. RT’ye basladiktan sonraki
haftalarda homeostatik mekanizmanin hizlanmasi akselere repopiilasyon (hizlanmis
cogalma) daha da hizlanarak hiicrelerin ¢ogalma kapasitesini artirmaktadir. Buda
timorde RT yanitin1 olumsuz etkilemektedir. Tiimordeki akselere repopiilasyonla bag
etmek i¢in tedaviye ara vermeden tamamlanmalidir. Eger beklenen zorunlu aralar varsa

tedaviye gec baslamak tedavi esnasinda ara vermekten daha mantiklidir.

4. Tekrar Oksijenlenme (Reoxygenation)

Radyoterapide etki genelikle indirekt yolla olmakta ve bunun iginde ortamda
oksijene ihtiyac vardir. RT sirasinda 1sinlama sonrasi iyi oksijenlenmis hiicreler daha
fazla etkilenmekte, ayn1 zamanda tiimor i¢inde daha az etkilenen hipoksik hiicrelerin
orani, goreceli olarak artmis olur. Bununla birlikte fraksiyonlar arasinda, oksijenlenmis
hiicrelerin RT ile ortamdan eksilmesi sonucunda tiimdrde hacim kiigiilmesi meydana gelir
ve daha Once hipoksik konumdaki hiicreler yeniden oksijenlenerek radyasyona daha
duyarli hale gelirler. Her fraksiyon sonrasi yeniden oksijenlenen ve gitgide azalan

hipoksik bilesenlerini yok olmasiyla da tiimoriin radyasyona yaniti artar
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EK 4. Fraksiyonasyon Semalari

Konvansiyonel Fraksiyon: Klinik deneyimlerle olusturulmus ve tanimlanmis bir
semadir. Diger fraksiyonasyon semalari konvansiyonel semalara gore daha iyi timor

kontrolii saglamak ve normal doku ge¢ yan etkilerini azaltmaya yonelik olarak

gelistirilmistir.
Fraksiyon dozu :1.8-2Gy
Fraksiyon sayisi/giinde 01

Fraksiyon sayisi/haftada 5
Toplam fraksiyon sayisi :25-35
Toplam doz :45-70 Gy

Hiperfraksiyonasyon: Hiperfraksiyonda fraksiyon dozu azaltip, toplam tedavi dozunu

artirarak, normal doku gec yan etkilerini artirmadan kontrol oranlarini iyilestirmek

hedeflenir.
Fraksiyon dozu $11-12Gy
Fraksiyon sayisi/gilinde 2

Fraksiyon sayisi/haftada : 10
Toplam fraksiyon sayisi :60-70
Toplam doz : yaklasik %10 daha yiiksek

Akselere Fraksiyon: Akselere fraksiyondan beklenen toplam tedavi siiresini kisaltip,
repoplilasyon riskini azaltmaktir. Ancak erken doku yan etkileri nedeniyle toplam dozun
azaltilmasi veya tedavinin erken sonlandilmasi gibi problemler ortaya ¢ikmustir. Yerel

kontrol oranlarinda istenen artis her semada saglanamayabilir.

Fraksiyon dozu : Konvansiyonele ayn1 veya daha diisiik
Fraksiyon say1si/glinde : I’den fazla

Fraksiyon sayisi/haftada : 5’ten fazla

Toplam fraksiyon sayisi : Konvansiyonele benzer

Toplam doz : Konvansiyonele ayni veya daha diisiik
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Hipofraksiyonasyon: Hipofraksiyone semalarda erken yan etkilerde belirgin fark
izlenmezken ge¢ yan etkilerin artmasi beklenir. RT’de yavas c¢ogalan tiimoérlerde
hipofraksiyone semalar uygundur. Timor tiirtine ve klinik altyapiya gore fraksiyon
semalar1 secilir ve tedavi protokolleri belirlenir. Glinliik pratikte planlanan bu semalara

uyum, tedavi basarisi i¢cin dnemli bir faktordiir.

Fraksiyon dozu : Konvansiyonele gore daha yiiksek
Fraksiyon sayisi/glinde : Konvansiyonelle ayni veya daha kisa
Fraksiyon sayisi/haftada : Konvansiyonelle ayn1 veya daha az
Toplam fraksiyon sayisi : Konvansiyonelden daha az

Toplam doz : Konvansiyonelden daha diisiik
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Eylil 2014 tarithinden bu yana merkezimize yeni kurulan, YART ve goriinti
klavuzlugunda radyoterapi yapabilen;

e Acuray marka Tomoterapi cihazi
e Tomoterapi cihazi tedavi planlama sistemi volo
e Mim konturlama istasyonu

gibi cihazlar1 halen kullanmaktayim.
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OGRENCI NO 12802010

EGITIM - OGRETIM YILI 2018 -2019

YARIYIL [] Giiz Xl Bahar

ANABILIM DALI/BiLiM DALI

PROGRAM X Yiiksek Lisans [] Doktora

NEOADJUVAN KEMORADYOTERAPI UYGULANAN LOKAL ILERI
REKTUM KANSERLI HASTALARDA SIMULTANEOUS INTEGRATED
BOOST ( SIB ) VE KONVANSIYONEL RADYOTERAPI DOZ PLANLARININ
DOZIMETRIK OLARAK KARSILASTIRILMASI

TEZ BASLIGI

iNTIHAL RAPORU BiLGIiLERI

RAPOR TURU Tez Savunma Sinavi Sonrasi

SAYFA SAYISI g9

BENZLERLIK ORANI % 23

RAPORLAMA TARIiHI 24/06/ 2019

Yukarida bashgi gosterilen tez ¢aligmamin kapak sayfasi, giris, eina boliimler, sonug ve tartisma kisimlarindan
olusan toplam 99 sayfalik kismina iliskin, 24/06/2019 tarihinde sahsim/tez danismanim tarafindan 7Turnitin adh intihal tespit
programindan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan intihal raporuna gore, tezimin benzerlik orani % 23
‘tiir.

Uygulanan filtrelemeler:

[] Kabul/Onay sayfalari hari,

[ Kaynakga harig

X Alintilar harig/dahil

(] Diger

Dicle Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Lisansiistii Programlarda Tez Calismasi Intihal Raporu Uygulama
Esaslarmi inceledim ve bu Uygulama Esaslarinda belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez ¢alismamin herhangi bir
intihal igermedigini; aksinin tespit edilmesi durumunda dogabilecek her turlti hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve vermis
oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

OGRENCI rebr 2018
Mehmet Ali KAYA 752 C6
iMZA/TARIH _,,{ /V {

4
Yukarida bilgileri verilen tezi bilimsel, sekilsel ve etik kurallar ¢ergevesinde inceledim. Tezin Lisansiistii Ggretim
Yonetmeligi ve Dicle Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallarina uygun oldugunu onaylarim. Jiiri
karsisinda savunabilir oldugunu bilgilerinize arz ederim.

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Semsettin OSMANQGLU

Formdaki bilgiler bilgisayar ortaminda doldurulmalidir. El yazisi ile doldurulan formlar gecersiz
sayllmaktadir.
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