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OZET

“Bas-Boyun Kanserli Hastalarin Adaptif Radyoterapisinde Cone Beam CT (CBCT)
Uzerinden Yapilan Planlarin Dozimetrik Degerlendirilmesi”, Trakya Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Saglik Fizigi Anabilim Dali, Doktora Tezi, Edirne, 2024.

Giris ve Amag¢: Bas-boyun kanseri radyoterapisinde, hedef ve normal dokularin birbirine
yakinligindan dolay1, yiiksek doz gradyanlari iiretebilen yogunluk ayarli radyoterapi ve tedavi
dogrulugunu arttiran goriintii kilavuzlugunda radyoterapi kullanilir. Tedavi stirecinde
anatomik degisiklikler ve pozisyon hatalar1 dozun hedef hacmine dogru bir sekilde
verilmesini engeller. Cone Beam CT goriintiilerinde anatomik degisiklikleri gidermek igin
rijit diizeltmeler yeterli olmadig1 durumda, adaptif radyoterapi i¢in degerlendirilir. Adaptif
radyoterapi, tedavi degisimlerinin sistematik olarak izlendigi ve gerektiginde tedavi planinin
yeniden optimize edildigi bir siirectir. Adaptif radyoterapinin vazgecilmez bir pargasi olan
Cone Beam CT goriintiileri, elde edilme bi¢imlerinden dolay1 planlama CT goriintiilerinden
daha diisiik kalitededir. Cone Beam CT goriintiilerinin sahip oldugu artifaktlar nedeniyle,
planlarin geometrik ve dozimetrik dogrulugu azalabilir, bu nedenle tedavi planlamalarinda bu
faktorler gbz onilinde bulundurulmalidir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamizda, bas-boyun kanseri i¢in radyoterapi alan 20 hastanin
pCT gorintiileri iizerinden tedavi planlart yapildi. Cone Beam CT ve sentetik CT (sentetik
CT: Cone Beam CT goriintiilerinin deforme edilmesiyle elde edilen goriintiiler) goriintiileri
tizerinden farkli CT/ Cone Beam CT kalibrasyon teknikleri uygulandi ve hesaplatilan planlar
arasinda farklarin tespiti amaglandi. Ayrica tim tedavileri siiresince ¢ekilen haftalik Cone
Beam CT goriintiileri tizerinde doz takibi yapildi. Hastalarin doz takibi planlar1 iizerinden
hedef hacim ve risk altindaki organ dozlar1 degerlendirildi. Hesaplanan referans plan ile Cone
Beam CT / sentetik CT planlar1 arasindaki farklar gamma indeks kriterleri i¢in degerlendirildi.
Bulgular: Planlar referans plan ve gamma indeks kriterleri ile karsilastirildiginda sentetik CT
planlarin gamma analizinden gegme orani daha yiiksektir. Hastanin tedavi plani ve hastanin
biriktirilen doz plan1 arasinda PTV54 hedef hacmi doz farki D%98 ve D%95 i¢in sirasiyla %-
3.88 ve %-1.57 bulundu. Tim tedavi siiresince sol ve sag parotisin dozunda sirasiyla % 6.53
ve % 7.71 artig gozlendi. Boyun c¢ap1 degisimi ortalama 1.184+0.65 cm olarak bulundu.

Sonug: Sentetik CT’nin adaptif radyoterapi uygulamalarinda kullanilabilirligi dogrulandi.
Bas-boyun kanseri radyoterapisinde adaptif radyoterapi uygulamalarinda, hedef hacmin ve
riskli organlarin aldiklar1 doz takibi ve yeniden planlanmasi i¢in en uygun zamaninin 4.-5.
haftalar oldugu bulundu. Ayrica adaptif radyoterapinin hasta bazli diisiiniilmesi sonucuna
varildu.

Anahtar kelimeler: Cone-Beam CT, Adaptif Radyoterapi, Sentetik CT, Doz takibi, Goriintii
Kilavuzlugunda Radyoterapi.
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ABSTRACT

“Dosimetric evaluation of treatment plans made with images gained from Cone Beam CT in
patients with head and neck cancer undergoing adaptive radiotherapy”, Trakya University,
Institute of Health Science, Health Physics Department, Doctorate Thesis, Edirne, 2024.

Background and Aim: In head and neck cancer radiotherapy, intensity-modulated
radiotherapy producing high dose gradients and image-guided radiotherapy enhancing
treatment accuracy are employed due to the proximity of target and normal tissues.
Anatomical changes and position errors during treatment hinder the precise delivery of dose
to the target volume. When rigid corrections are insufficient to address anatomical changes in
Cone Beam CT images, adaptive radiotherapy is considered. Adaptive radiotherapy
systematically monitors treatment changes and re-optimizes the treatment plan when
necessary. Cone Beam CT images, a vital component of adaptive radiotherapy, are of lower
quality than planning CT images due to acquisition differences. Attention is crucial for both
adaptive radiotherapy and dosimetric calculations due to artifacts in Cone Beam CT images,
as they may reduce geometric and dosimetric accuracy in plans.

Material and Methods: In our study, treatment plans were generated using planning CT
images for 20 patients undergoing radiotherapy for head and neck cancer. Various CT/ Cone
Beam CT calibration techniques were applied to Cone Beam CT and synthetic CT (synthetic
CT: deformed images obtained from Cone Beam CT) images, and differences among
calculated plans were investigated. Dose tracking was also performed on weekly Cone Beam
CT images throughout the treatment. Target volume and organ-at-risk doses were evaluated
based on patients' dose-tracking plans. Differences between the calculated reference plan and
Cone Beam CT / synthetic CT plans were assessed using gamma index criteria.

Results: When compared with the reference plans and gamma index criteria, synthetic CT
plans showed a higher pass rate in gamma analysis. For the patient's treatment plan and
accumulated dose plan, dose differences in the PTV54 target volume were found to be -3.88%
and -1.57% for D%98 and D%95, respectively. Throughout the entire treatment, an increase
of 6.53% and 7.71% in dose was observed for the left and right parotids, respectively. The
average change in neck circumference was found to be 1.18+0.65 cm.

Conclusion: The usability of synthetic CT has been confirmed in adaptive radiotherapy
applications. In adaptive radiotherapy applications for head and neck cancer, it was found that
the optimal time for monitoring and replanning the dose received by the target volume and
critical organs is during the 4th and 5th weeks. Additionally, it was concluded that adaptive
radiotherapy should be considered on a patient-specific basis.

Keywords: Cone-beam CT, Adaptive radiotherapy, Synthetic CT, Dose monitoring, Image
guided radiotherapy.
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1. GIRIS VE AMAC

Bas-boyun kanseri, orofarinks, hipofarinks, nazofarenks, larenks, agiz boslugu, tiikiirtik
bezleri ve dudak dahil olmak {izere birka¢ farkli bolgeyi igeren bir kanser grubudur.
Bag-boyun kanseri i¢in radyoterapi tipik olarak yedi haftaya varan giinliik fraksiyonlar
halinde verilir. Tedavi siiresinin uzun olmasi anatomik degisikliklerin meydana

gelmesine neden olur ve buna bagl olarak dozimetrik degisiklikler olusur.

Bas-boyun kanseri radyoterapi tedavisinde, tiimdre tanimlanan dozu alacak
sekilde tedavi plani hazirlanir. Yogunluk Ayarli Radyoterapi (IMRT) ve Voliimetrik
Yogunluklu Ark Terapi (VMAT) gibi tekniklerin kullanilmas: ile yakindaki hassas
yapilara verilen dozu miimkiin oldugunca azaltilmasina olanak saglar. Boyle bir plan
yiiksek doz gradyanlari ile miimkiindiir ve bu durum tedavi planini tedavi sirasinda

meydana gelebilecek herhangi bir degisiklige karsi son derece hassas hale getirir.

Adaptif Radyoterapi (ART), tedavi siiresince hastanin anatomisinde ve/veya
fizyolojisinden kaynaklanan hedef veya kritik organlarda meydana gelen degisiklikleri
hesaba katarak, tedavi planinda degisiklik yapmay1 6neren bir tedavi semasidir (1).
ART’nin amaci, tiim tedavi boyunca ilk g¢ekilen planlama Bilgisayarli Tomografisi
(pCT) goriintiilerinin planlama amaci ile kullanilmasi yerine, plant giinliik olarak (her
bir fraksiyonda) veya belirli siirelerde giincellemek i¢in goriintiileme bilgilerini

kullanmaktir (2).

Goriintii  kilavuzlugunda radyoterapi (IGRT), kilo wvoltaj (kV) bazh
goriintiileyicilerin lineer hizlandiricilar ile birlestirilmesi sayesinde gilinlimiizde siklikla
kullanilan bir tedavi takip yontemidir. IGRT de, yiiksek goriintii kalitesine sahip iki
boyutlu diizlemsel radyografiler ile floroskopik goriintiiler kullanilarak hacimsel Cone
Beam CT (CBCT) goriintiileri elde edilebilmektedir. Bu goriintiiler, bir hastanin tedavi
stirecinin baginda CT cihazinda alinan pCT’lere kiyasla diigiik goriintii kalitesine
sahiptir. Bunun nedeni her iki sistemin de farkli goriintiileme yontemleri kullanmasidir.
Buna ragmen, CBCT gorintiileri kullanilarak doz dagilimlarinin hesaplanabilmesini,
doz dagilimlarinin  dogrulugunu ve hesaplama hassasiyetlerinin  sinirlamalar
degerlendiren, bunlar1 iyilestirmek i¢in potansiyel metodlar1 arastiran bir¢ok ¢alisma

yapilmustir (3-8).



ART’nin vazgecilmez bir parcasi olan CBCT goriintileri, elde edilme
bi¢imlerinden dolay1r pCT goriintiilerinden daha diisiik kalitededir. Bu yiizden CBCT
goriintiilerinin  sahip oldugu artifaktlar nedeniyle, hem ART, hem de dozimetrik
hesaplamalar i¢in dikkat edilmelidir. Doz hesaplamalarinda dogrulugu azaltabilir ve doz
sapmasi olusturabilir. Calismalarda, bas-boyun kanseri radyoterapisi alan hastalarin
sinirlt sayida hasta ile yapilan sinirli hedef hacimlerde tiim teknikler kullanilirken, tiim
boyun radyoterapisi alan hastalarda ise teknikler sinirli sayida kullanilmis ve
karsilagtirma olanagi az oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu hastalarda ART i¢in doz takibi
yapan caligmalar vardir. Ancak calismamiz gibi doz takibi sonunda anatomik ve
dozimetrik esik degerlere gore ART gerekliligi belirlemeyi amaclayan c¢alisma

bulunamamaktadir.

Caligmamizda, 20 adet bas-boyun kanseri i¢in radyoterapi alan hastalarin pCT
goriintiileri lizerinde yapilan tedavi plan1 (PpCT), CBCT goriintiileri iizerinde ayni
MU’lar ve farkli teknikler ile hesaplatilarak, yapilan planlar arasinda farklarin tespiti
amaglandi. PpCT ile en az doz sapmasina sahip olan teknigin bulunabilmesi i¢in doz
hacim histogramlar1 (DVH) degerlendirmesi ve 3 boyutlu gamma analiz ydntemi
arastirlldi. Ayrica bas-boyun radyoterapi tedavisi alan hastalarin tiim tedavileri
siiresince ¢ekilen haftalik CBCT goriintiileri iizerinde doz birikimi kullanilarak doz
takibi (Psc1¥*?) yapilmistir ve hastanin Pycr ve (Psct*P) planlari {izerinden hedef
hacim ve risk altindaki organ dozlar1 degerlendirildi. Ancak ¢alismamiz doz takibi
sonunda anatomik ve dozimetrik esik degerlere gore ART gerekliligi belirlemeyi

amagclamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bas-Boyun Kanseri

Bas-boyun kanseri, orofarinks, hipofarinks, nazofarenks, larenks, agiz boslugu, tiikiiriik
bezleri ve dudak dahil olmak iizere bas-boyun bolgesi iginde birkag farkli bolgeyi iceren
bir kanser grubudur. Tedavi, hastalikli dokunun bulundugu boélgeye ve hastaligin
evresine bagli olarak genellikle cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin bir

kombinasyonundan olusur.

Bas-boyun kanserleri ile iliskili risk faktorleri arasinda, sigara tliketimi, alkol
kullanimi, Epstein-Barr viriisii  (EBV) enfeksiyonu, Human Papilloma viriisi
enfeksiyonu yer almaktadir. Diinyanin ¢esitli bolgelerinde bu risk faktorlerinin

maruziyetinin artigina gore insidans artmaktadir.

Diinya capinda 2020 yilinda yaklasik 19,3 milyon yeni kanser vakasi ve
neredeyse 10 milyon kanserden oOliim oldugu raporlanmigtir. Bu yeni vakalarin
1.518.133°1 bas-boyun kanseri tanis1 alirken, bas-boyun kanseri tiplerine bagh 6lim
510771 olarak raporlanmistir. Ayrica kanser vakalarin erkek vakalarin kadin

vakalaridan %19 fazla oldugu tespit edildi (9).

Tiirkiye’de 2020 yilinda 233834 yeni kanser vakast ve bu vakalarin 22020 bas

boyun kanseri tanisi olarak raporlanmistir (10).

2.2. Bas-Boyun Kanseri Radyoterapisi

Radyoterapinin amaci, normal dokuyu koruyarak hedefe homojen bir radyasyon dozu
vermektir. En yiiksek iyilesmeyi saglamak icin saglikli dokuyu koruyan hedefe istenilen
yiiksek dozu veren uygun tedavi planlar gereklidir. Bas-boyundaki risk altindaki
organlarin (OAR) sayis1 olduk¢a fazladir. Bu OAR’larin hedefe yakinligindan dolay1
OAR’lart korumak icin yiiksek doz gradyanlart igeren karmagsik tedavi planlar
gerektirir. Bu gibi tedavi planlart 1s1n yogunluklarinin ters olarak optimize edildigi
IMRT ve VMAT gibi teknikler ile iiretilebilir. IMRT planlarindaki yiiksek doz
gradyanlar, konumsal hatalara ve anatomik degisikliklere karsi oldukca hassastir,
konumdan kaynaklanan kiiciik degisiklikler, hedef ve OAR'lerin dozunda biiyiik
degisikliklere neden olabilir.



Bir radyoterapi tedavi plani, geleneksel olarak tedaviden 6nce alinan bir CT
goriintiisiine dayanir ve bu goriintiide tanimlanan anatomik yapilara uygun sekilde doz
dagilimi planlanir. Rastgele ve sistematik bilesenlerden olusan geometrik belirsizlikler,
hasta planin her fraksiyonunda ortaya ¢ikabilir. Rastgele belirsizlikler, doz dagilimin
etkili bir sekilde bulaniklastirir ve sistematik belirsizlikler, hedefe gore doz dagilimini

kaydirir (11).

Klinik hedef hacim (CTV) yeterince tedavi edildiginden emin olmak igin,
CTV'ye geometrik bir marj eklenerek planlanan hedef hacim (PTV) elde edilir. Bu marj,
tedavi sirasinda CTV'nin yeterince tedavi edilmesini saglarken, ayn1 zamanda yakindaki
OAR'lerin korunma derecesini de sinirlar. Bu marjlarin boyutu, tiimoriin 1sma gore
dogru konumda olmasini saglamak i¢in uygun goriintii kilavuzlugu gerceklestirilerek
azaltilabilir (12). Hastanin i¢ anatomik yapisiyla plan izomerkezinin dogru sekilde
hizalandigina emin olmak i¢in tedavi masa kaydirmalarinin yapilabildigi bu teknik

goriintii kilavuzlugunda radyoterapi olarak bilinir.
2.2.1. Bas Boyun Kanseri Radyoterapisinde Anatomik Ve Dozimetrik Degisimler

Tedavinin belirli zamanlarinda alinan goriintilleme, radyoterapinin dogrulugunun
artirtlmasini saglar. Bu tedavi goriintiilerinin, ilk planlama CT'sinden konumuna dayali
rijit masa kaydirmalari, tedavi sirasinda meydana gelen rastgele ve sistematik
konumlandirma hatalarinin azaltilmasini saglar. Ancak hedefin ve OAR’in boyutu, sekli
ve birbiri arasindaki konumlarindaki degisiklikler IGRT’nin sagladigi faydalarini

siirlar ve bunlar sadece rijit masa kaydirmalariyla diizeltilemez.
2.2.2. Hedef dokulardaki hacimsel degisimler

Bas-boyun kanseri hastalar1 tedavi siireci ilerledikge hedef hacimlerinde degisimler
gozlenir. Bhide ve ark. 2010 yilinda, 20 bas-boyun kanseri radyoterapisi alan hastalari
haftalik CT kontrolii ile takip etmislerdir. Calismada en 6nemli degisikliklerin tedavinin
baslangici ile 2. hafta arasinda meydana geldigini makroskobik ve mikroskobik hastalik
icin CTV'lerin sirasiyla baslangic hacimlerinin %3.2'sini ve %10'unu kaybettigini

bildirdiler (13).

Aksine, Yan ve ark. 2013 yilinda, 20 bas-boyun kanseri radyoterapisi alan

hastalar ile yaptiklar1 calismada CTV hacmi azalmasiyla baslangigtaki tiimoér hacmi



arasinda bir iliski bulamamislardir. Bununla birlikte, CTV hacim kaybinin tedavi 6ncesi

viicut kitle indeksi ile korele oldugunu bildirdiler (14).
2.2.3. Normal dokulardaki hacimsel degisimleri

Bag-boyun kanseri hastalar1 radyoterapi tedavisi sirasinda hastalar genellikle baslangic
agirliklariin %5 -15'ini kaybederler (13-16), bu kilo kaybinin cilt konturu ve C2
vertebral seviyesindeki hacim ile iliskili oldugunu ve kilo kaybinin boyundaki doku

kaybiyla iliskili oldugunu belirtmektedir.

Bhide ve ark., caligmalarinda en biiylik parotis hacim degisikligi tedavinin
baslangici ile 2. hafta arasinda meydana geldigini ve bu zamana kadar parotislerin
hacmi %15 azaldigin1 bildirdi (13). Ricchetti ve ark. 2011 yilinda yaptiklar
calismalarinda Larinks (%16 £%10), konstriktor kaslar (%17 £%19) ve ¢igneme kaslari
(%7 £%7) i¢in tedavinin sonunda hacimde azalma oldugunu bildirdiler (17). Jin ve ark.
2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda omurilik ve beyin sap1 gibi yapilar tedavi

sirasinda hacimlerinde bir degisim egiliminde olmadigini buldular (18).
2.2.4. Dozimetrik Sonuclar

Radyoterapi boyunca meydana gelen anatomik degisiklikler dozimetrik degisiklikler ile

sonuglanabilir.

Wu ve ark. 2009 yilinda, 11 bas-boyun kanseri radyoterapisi alan hastalar ile
yaptiklar1 caligmada, hedefe verilen bir dozda degisim goézlenmez iken, parotislerin
biiziilmesinden dolay1 ortalama dozlarinda yaklasik %10'Tuk bir artigla sonuglandigini
bildirdiler (19). Castadot ve ark. 2011 yilinda, 10 bas-boyun kanseri radyoterapisi alan
hastalar ile yaptiklar1 ¢alismada primer ve nodal CTV'lere verilen dozun ayni kaldigini,
parotislerin haciminin azalmasi sonucu ve medial gogleri nedeniyle ortalama dozlarinin
artma egiliminde oldugunu bildirdiler (20). Robar ve ark. 2007 yilinda, bas-boyun
kanseri radyoterapisi alan hastalar ile yaptiklari ¢alismada, parotislere verilen ortalama
dozdaki degisikligin %2,6 oldugunu ve omurilik ve beyin sapina verilen maksimum

dozdaki ortalama degisikligin ise %2’den kiiciik oldugunu bulmuslardir (21).



2.3. Goriintii Kilavuzlugunda Radyoterapi

Bas-boyun kanseri tedavisinde, hedef ve normal dokular1 ayirmada iistiin planlama
teknikler olan IMRT ve VMAT gibi teknikler kullanilir. Bu planlarda hedef ve normal
doku ara bolgelerinde yiiksek doz gradyanlar olusur. Bu durum plani tedavi siirecinde

meydana gelebilecek herhangi bir degisiklige karsi son derece hassas hale getirir.

IGRT, tedaviden 6nce ve bazi durumlarda tedavi sirasinda hedefi dogru bir
sekilde konumlandirmay1 saglamak i¢in yumusak doku veya implante edilmis
isaretleyicilerin goriintiilemesi esliginde yapilan bir tedavi teknigidir. IGRT geometrik

hatalar1 azaltir ve bununla birlikte PTV boyutunun kiigiiltiilmesine olanak tanir (12).

IGRT ile tiimoér hacmi ve mikrospik yayilimin dogru belirlenmesiyle marjlar
kiigiiltiilir ve buna bagli olarak hedefe verilen radyasyon dozunun yiikseltilmesi
saglanir. Bu durum lokal kontrol olasiligini arttirabilir ancak marjlarin dar olusu

tedaviyi kritik hale getirir.

Hiperfraksiyone stereotaktik viicut radyoterapisinde (SBRT), fraksiyon basina
yiiksek dozlarin kullanilmasi ve radyasyon alaninin miimkiin olan en siirli sekilde
tutulmasi1 amaclayan ileri tekniklerin kullanimi ancak IGRT ile miimkiin olmaktadir

(22).

IGRT teknigi, cihazin gantri kismima monte edilmis Electronic Portal Imaging
Device (EPID) ile uygulanabilir hale gelmistir. EPID ile elde edilen iki boyutlu
goriintiileri MV mertebesinde tedavi alani lokalizasyon dogrulugu icin kullanilirken,
hedef ve normal dokular hakkinda bilgi vermemektedir. Bu eksikligin giderilmesi i¢in
cihazin gantri kismina kV mertebesinde x-1s1m1 iireten x-1511 tiipii ve bu tiip karsisina
yerlestirilmis flat panel dedektorler eklenmistir. Bu sistem hem 2 boyutlu (2D)
goriintiiler elde edebilirken hemde 3 boyutlu (3D) goriintiler olan kV-CBCT
goriintiileri elde edilir. CBCT, gantri ark seklinde hastanin etrafinda donerken alinan
goriintiilerin projeksiyonlarindan olusturulur. kV-CBCT goriintiileri hedef ve risk

altindaki organlarin lokalizasyonu i¢in kabul edilebilir yumusak doku kontrasti saglar.

Diger bir sistem hizlandiric1 kafasindan ¢ikan MV mertebesindeki 1s1m1 ve EPID
dedektorleri kullanarak ii¢ boyutlu goriintii olusturmaktadir. Bu sisteme MV-CBCT adi

verilmektedir.



IGRT vyapabilme kabiliyetine sahip diger cihazlar ise cihaz oda igin
yerlestirilmis stereskopik X-1s1m1 goriintiileme sistemine sahip CyberKnife cihazi,

helikal CT’ye sahip Helikal tomoterapi cihaz1 ve MR Linak cihazlardir.
2.4. Adaptif Radyoterapi (ART)

Bag-boyun kanseri radyoterapisi tipik olarak yedi haftaya varan gilinliik fraksiyonlar
halinde verilir. Tedavi siiresinin uzun olmasi anatomik degisikliklerin meydana
gelmesine neden olur ve bu anatomik degisiklikler planda dozimetrik degisikliklere yol

acar. Boylece tedavi Oncesi alinan CT'ye gore planlanan bir tedavi yetersiz kalmaktadir.

IGRT uygulamalarinda tedavi planina gore izosantr hizalamak i¢in rijit masa
kaydirmalariyla yapilir. Ancak bu durum hedefte ve OAR’lerin boyutu ve seklinde
meydana rijit olmayan degisiklikleri tam olarak gideremez (23). Hastada gelisen
anatomik degisiklikler sonucunda dozimetrik hatalarin biiyiikliigliniin artmamasi ve
tedavi siiresince amaglanan plan kalitesine ulasmak i¢in yeni anatomik goriintiiler ile

yeni bir tedavi planina ihtiya¢ vardir.

Adaptif radyoterapi (ART), tedavi degisimlerinin sistematik olarak izlendigi ve
geri bildirimleri kullanilarak tedaviyi iyilestirmek amaciyla tedavi planinin yeniden

optimize edilerek degistirilebildigi kapali dongii radyoterapi tedavi siirecidir (2).

ART, agirlik degisimi, tiimor ve organin, dolum degisikligi ile solunum ve
peristaltik hareketleri gibi hastaya 6zel tedavi degisimler i¢in uygulanabilir. Bu
degisimler saniyelerden saatlere, giinlere kadar degisen farkli zaman 6l¢eklerinde ortaya

¢ikabilir.

ART siireci, planlama i¢in ¢ekilen pCT goriintiileri ile tedaviyi verme sirasinda
cekilen CBCT goriintiisii arasinda deforme olabilen goriintii kayd: (DIR) ile baglar ve
bir deformasyon vektor alan1 (DVF) ile sonucglanir ve iki goriintiideki esdeger vokseller
arasindaki uzamsal uygunlugu haritalandirir. DVF, pCT’deki yapilarin goriintiilerini
CBCT goriintiistine yaymak i¢in kullanilir (sentetik CT) ve boylece yeni hasta
anatomisinden doz dagilimi1 hesaplanir. Ters DVF ise daha sonra fraksiyon dozunu
ortak bir referans g¢ercevesinde fraksiyon dozlar1 seklinde toplayarak pCTnin
anatomisine egmek i¢in kullanilabilir ve buna doz birikimi denir. Elde edilen fraksiyon
dozlar toplanir ve ilk planlama Ppcr dagilim ile karsilastirilir ve klinik olarak anlamli

farklilik gosterirse yeni bir tedavi plan1 uygulanir.



2.4.1. Adaptif Radyoterapi Bilesenleri

ART uygulanabilmesi i¢in, tedaviyi verme siirecinde alinan CBCT goriintiileri ile pCT
arasinda islem uygulayabilen DIR ile doz birikimini kullanarak doz takibi yapabilen

sisteminin olmasi gereklidir.
2.4.2. Goriintii Edinme

Tedaviyi verme siirecinde elde edilen CBCT goriintiileri, ART'min ©6nemli bir

bilesenidir.

CBCT goriintiileme genellikle sadece tedaviyi verme sirasindaki hastanin tedavi
plan izomerkezi ile hizalanmasi i¢in kullanilir, ancak artan sac¢ilma ve goriintii
artefaktlar nedeniyle goriintii kalitesi diismektedir (24). CBCT goriintii kalitesinin
tyilestirilmesi i¢in sacilmayi, goriintli artefaktlarini azaltan ve Houndsfield Unit (HU)
stabilitesi iyilestiren incelemeler daha once aragtirllmistir (25, 26). CBCT goriintii
kalitesinin iyilestirilmesi ve HU kalibrasyonunun dogru olmast dogrudan CBCT
goriintiileri lizerinde doz hesaplama yapilmasin1i miimkiin kilar. Hem goriintii kalitesini
tyilestirmeyi hem de goriis alan1 (FOV) arttirmay1 amagclayan yinelemeli konik 151l
bilgisayarli tomografi (iCBCT) gibi ART performansi {izerinde etkilerini iyilestiren

yeniden yapilandirma algoritmalari ortaya ¢ikmistir (27).

Diger bir alternatif yontem, pCT'yi CBCT tarafindan temsil edilen anatomiye
doniistiirmek icin DIR kullanmak, HU'yu pCT'den belirli bir tedavi fraksiyonunda
gozlemlenen yeni anatomiye dogrudan haritalamak ve bu fraksiyonda doz

hesaplamasini miimkiin kilmaktir (28).
2.4.3. Deforme Olabilen Goriintii Kaydi (DIR)

DIR, tedavi siireci sirasinda elde edilen baslangi¢c ve adaptif planlama goriintiileri
arasinda i¢ organlarin sekli ve boyutunda meydana gelen degisiklikleri hesaba katmak

icin ART sirasinda yaygin olarak kullanilan énemli bir adimdir.

Cevrimici ART is akislarinda, DIR genellikle tedaviyi vermeden Once her
fraksiyonda, konturlar1 deforme etmek veya ilk planlama veri seti ile hasta
konumlandirma i¢in kullanilan giinliik goriintiiler arasinda elektron yogunlugu

haritalamasi yapmak gibi gorevler i¢in kullanilir.



DIR’dan elde edilen DVF'ler veya vokselden voksele 3 boyutlu doniisiim
matrisleri siklikla kontur yayilimi, plan ayarlamasi ve fraksiyonel doz birikimi gibi
gorevler i¢in kullanilir (1, 29). DVF siirecinde ortaya ¢ikan herhangi bir hata ART is
akiginda tiim siirece yayilabilir. DIR'den kaynaklanan hata ve belirsizlik genellikle
goriintiilerin kalitesinden, DIR algoritmalarinin eksikliginden ve eslestirme islemi

sirasinda herhangi bir parametre segiminden veya manuel ayarlamadan kaynaklanir.

AAPM TG-132 (29) AAPM Goérev Grubu 132 (TG-132), goriintii eslestirme
dogrulugunu degerlendirmek icin niteliksel ve niceliksel yontemler kullanilmasina
iligkin yonergeler saglamigtir. Niteliksel yontemler goriintiiler arasinda gorsel
degerlendirmeye dayanir. Niceliksel yontemler arasinda hedef eslestirme hatasi,
anlagmaya olan ortalama mesafe, zar benzerligi katsayis1 (Dice Similarity Coefficient-
DSC), Jacobian matrisi (yanlis ilgi alanlarin1 gosterebilecek genisleme veya daralma
gibi yerel hacim degisikliklerini tanimlayan) ve tutarlilik (eslestirme yoOniinde

algoritmanin bagimsizligi) bulunur.
Dice Benzerlik Katsayisi:

DSC iki goriintii arasindaki uyum seviyesini 6l¢mek i¢in kullanilir. DSC degeri [0,1]

arasinda degerler alir. DSC hesaplamasi i¢in A ve B bolgeler ise;

2(A N B)
bse=—75

DSC goriintiilerde konturlar ortiismeye yaklastikca DSC degeri 1'e yaklasir;
hacimler ortiismeyen iki yapiya ayrildikca DSC degeri 0'a gider (29).

Jacobian Determinant:

Jacobian determinanti, iki goOriintii arasindaki deforme edilebilir bir eslestirme
sonrasinda hesaplanabilir ve degerlendirilebilir. Jacobian determinanti, eslestirme
sonucunda yerel hacim degisimini tanimlar. 1'den biiyiik Jacobian determinantlari
hacim genislemesini, 0 ile 1 arasinda hacim azalmasini, 1 degeri hi¢bir degisiklik
olmadigin1 ve 0'dan kiigiilk veya ona esit bir deger fiziksel olmayan hareketi (Or.
goriintiinlin kendi tizerine katlanmis bolgeleri) belirtir. Sifirdan kiigiik veya sifira esit bir
Jacobian determinanti, hastanin fiziksel modellemesinin hatali oldugunu agik¢a gosterir
ve eslestirmede bir hata oldugunu veya karmasik deformasyonu ele alacak algoritmada

bir sinirlama oldugunu gosterebilir (29).



Ayrica haritalanan yapilarin degerlendirilmesine yonelik subjektif puanlama

yontemleri 6nerilmistir (30).
2.4.4. Doz Birikimi ve Doz Takibi

Hastanin pCT’sindeki anatomi, tedaviyi girdigi anatomiye tam olarak karsilik gelmedigi
durumlarda, ART, tedavi siireci sirasinda tiimor ve OAR degisikliklerine uyum
saglamada yarar saglayabilir. Ancak anatomi ve karsilik gelen konturlar degistikce
planlama verileri kullanilarak hesaplanan baslangi¢c dozunun dogrulugu sinirli olabilir

ve verilen ger¢ek dozu temsil etmeye devam edemeyebilir.

Doz birikimi sonucu giincellenmis bir tedavi dozunu saglamak igin, her bir
tedavi zamani i¢in voksel-voksel doz birikiminin, bugiine kadarki toplam fraksiyonlar
icin doz birikimi, baslangic pCT 'sine geri dondiiriilen dozla, tedavi siireci boyunca

DIR'den hesaplanan DVF'ye dayali dozun deforme edilmesiyle belirlenmesi gerekir.

Bununla birlikte, kiimiilatif dozun tahmin edilmesi hala biiylik dl¢iide DIR
algoritmasi se¢imine ve temeldeki goriintii kalitesine baglidir. Cevrimici ART i¢in ideal
olarak, bu hesaplama agisindan yogun uyarlanabilir is akisini verimli bir sekilde
uygulamak i¢in optimize edilmis bir DIR algoritmasinin eslik ettigi tam entegre bir

tedavi planlama, goriintiilleme ve doz dagitim sistemine ihtiya¢ duyulacaktir.

Doz birikimi yoluyla ilgili doz sapmalari, hedefin bulundugu bolgeye 6zgii,
goriintli modalitesine ve goriintii kalitesine, DIR algoritmasina, parametre se¢imlerine,
doz degerlendirme Olciimlerine, organ hacmi/hareketine vb. bagh olarak klinik etkiye

sahip olabilir (31-33).

ART is akist bilesenleri icin dikkate alinmasi gereken minimum gereksinimler

NRG Image Deformation Working Group tarafindan 6zetlenmistir (34).
2.4.5. Adaptif Radyoterapi Stratejileri

ART, kilo kaybi, timdr ve organin geometrik ve biyolojik tepkisindeki sistematik
degisikliklerin yanm1 sira organ deformasyonu, dolum degisikligi ve solunum ve
peristaltik hareket gibi degisimleri ele almak icin uygulanabilir. Bu degisimler
saniyelerden saatlere, giinlere kadar degisen farkli zaman Slgeklerinde ortaya cikabilir.
Sekil 2.1°de gosterildigi gibi  ART stratejileri i farkli zaman Olgeginde
gerceklestirilebilir:
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a) Cevrimdist ART: bir 6nceki fraksiyonda elde edilen goriintiilere dayali olarak
gelecekteki fraksiyonlar i¢in yeni bir tedavi planinin uygulandigi (2).

b) Cevrimi¢i ART: mevcut fraksiyondan alinan goriintiilere dayali olarak yeni bir
tedavi planinin uygulandigi (35).

c) Gergcek zamanli ART: tedavi ile es zamanli olarak elde edilen goriintiilere dayali

olarak bir tedavi planinin siirekli olarak giincellendigi (36).

Bu uygulamalarin her biri kendi avantajlart ve siirlamalari ile birlikte gelir.
Cevrimdis1 ART, kademeli degisikliklere verimli bir sekilde uyum saglayabilirken,
Cevrimigi ART rastgele degisikliklere uyum saglayabilir. Intrafraksiyon anatomik
degisiklikleri rastgele (6rn. mesane dolum seviyesi) veya kademeli (6rn. kilo kaybi)

veya hatta etkilerin bir kombinasyonu olabilir.

Bag-boyun kanseri radyoterapisinde anatomik degisikliklerin genellikle haftalar
icinde meydana gelir. Cevrimici ART yogun bir emek ister, bu yiizden ¢evrimdist ART

stratejilerine odaklanilmistir (37).

11



Tedavi edasinda . e
goriintiileme Tedayi fraksivonun
b
Gorinti kayd: ve
deferlendirmesi
Tedavi Pozisyon
dilzeltmest
Adaptif_ tedavi Cevrimici Adaptif \ Ay
digniliyor mu? tedavi gerekli mi? - —— - X
7 Verilen Doz izleme &
Hayw I Toplam doz birikimi \
Cerrimici \ I
Adaptf RT | !
I |
I |
I |
I |
I |
I |
- |
lEvet /" Dozimeni ! I
- | spesifikasyon I
| Hayr | :
| [ Teniden Planbama | :
I |
Haywr | |
I { Klinil: Eriterlers |
| ygun mu? |
I —— I | Klinik Kriterlers
Haywr 'l | | Havo wygun mu?
l Plan QA gegt mi? /'I J |
Gercek zamanh =
AdptRT e . M | Plan QA gecti mi?
........... (S o ————— Hayr Evet
v
7 (" Toolim edilme \ S
| def erlendirme ‘ Gafing I -
& ayarlama i i
| aya] MLC takip I Tt el
|
=== I
I Tedaviyl verme
\ /
—————————— -

Sekil 2.1. ART is akis1 (34)

Wu ve ark. 2009 yilinda, 11 bas-boyun kanseri radyoterapisi alan hastalar ile
yaptiklar1 ¢alismada ART stratejilerinin dozimetrik faydasini arastirdilar. Tedavinin
ortasinda yeniden planlamanin parotis ortalama dozunu ilk plana gore %3 azalttigini,
esit aralikli iki yeniden planin parotis ortalama dozunu %5, haftalik yeniden
planlamanin parotis ortalama dozunu %6, cevrimi¢i ART uygulamasinin, ortalama
dozunu %8 oraninda azalttigim1 ve tedavi siiresince iki kez c¢evrimdisi yeniden

planlamanin muhtemelen yeterli olacagini bildirdiler (19).
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Ahn ve ark. 2011 yilinda, bas-boyun kanseri radyoterapisi alan hastalar ile
yaptiklar1 ¢alismada rutin tedavi fraksiyonun ortasinda yeniden goriintiiler alinarak,
konturlar ve planlar yeni goriintiiler {izerine aktarilarak plan hesaplatildi. ART’nin
gerekli olup olmadig1 dozimetrik olarak hedefin tanimlanan dozu aldig1 ve risk altindaki

organlarin tolerans doz degerleri agip asmamasina gore degerlendirildi (38).
2.4.6. ART Icin Verimlilik Onerileri

ART, tedavi siirecinde gelisen anatomik degisikliklerin sonucunda olusan dozimetrik
farklar hafifletse de, son derece yogun bir emek gerektirir. Baz1 hastalar i¢in dozimetrik
fayda acikken, ART muhtemelen tiim hastalar i¢in gerekli degildir (39). ART'nin fayda
saglayacagi hastalarin belirlenmesinin, bir ART is akisinin etkinligini artirmak igin
onemli oldugu anlamina gelir. Bu tiir hastalar, tedavi boyunca asir1 anatomik
degisiklikler yasayan hastalar olabilir ve bu nedenle anatomik degisiklikleri tahmin
etmek, bu hastalarin se¢cimini belirleme potansiyeline sahiptir. Hastalarin ART igin
degerlendirilmesi yapilan ¢alismalar sonucunda anatomik esik degerlere ve dozimetrik
esik degerlere bagl olarak karar verilmesi gerektigi bildirilmektedir. Bu esik degerler

Sekil 2.2°de verilmistir.

ART icin
J[ Degerlendirme J,
Anatomik Dozimetrik
Esik Degerler Esik Degerler
Kilo kayb1 Hedef Hacim -Doz Degisimi
* Baslangigtan itibaren ortalama kilo kayb1 >%10 ¢ GTV- %V95<%95
—>
¢ Ortalama rolatif kayma > lem ( kilo kaybindan ||« CTV-%V95<%95

dolayr) * Primer veya elektif hedef hacimde doz sapmas1

« AD%99 > 2Gy

Hedef hacimde Kiiciilme
¢ Lenf Nodunda kiigiilme >%20 OAR - Doz Degisimi
* Hedef hacimde anlamli kiigiilme

* Dmean_parotis > %15
* DIR: sapma > lcm pozisyonda » Dmax_spinal kord >45Gy
* Brakial pleksus dozu agildiginda

Dis Kontur
¢ > lem (dis konturdaki degigim)
¢ Boyun ayrimindaki medyan azalma > 0,7cm

) istatiksel olarak anlaml

¢ Dis kontur (m_n""

tekrar

Sekil 2.2. Tedavi siirecinde ART degerlendirmesi icin calismalarda onerilen esik degerler
(40).
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Radyoterapi sirasinda kilo kayb1 yaygindir ve bas-boyundaki yapilarin hacimsel
degisimleri ve hasta setup’in artan zorluk ile iliskilendirilebilir (15, 16, 38).

Adaptasyonun optimal zamanlamasi ve sikligi, tedavi bolgesinin karakteristik
anatomik degisikliklerine, anatomik degisikligin zaman araligina ve belirli bir hedefin
veya bir OAR'nin dik bir doz gradyanina yakinligina baghdir. Bu faktorler,
sekillendirme, optimizasyon ve dogrulama gibi tekrarlanan plan hazirlama adimlarinin

artan is ylikiiyle birlikte, ART'nin optimal sikligin etkiler (34).

Bas boyun kanser radyoterapisinde kademeli olarak gelisen anatomik
degisimlerden dolay1 hastalik bdlgeleri i¢in, zaman kisitlamalarinda daha fazla esneklik

ve daha az personel gerekliligi nedeniyle ¢cevrimdist ART tercih edilir.

Cevrimi¢ci ART, anlaml rastgele interfraksiyon anatomik degisikliginin
meydana geldigi klinik senaryolar i¢in, 6zellikle de degisiklik dik bir doz gradyanina
sahip bir bolgeye karsilik geldiginde, daha biiytik teorik fayda saglar.

2.4.7. IGRT'de goriintiileme teknikleri

Konik 1sml bilgisayarli tomografi, goriintii kilavuzlugunda radyoterapide hasta
konumlandirmasinin dogrulanmasi ve adaptif radyoterapiye yonelik potansiyel ihtiyacin

degerlendirilmesi i¢in kullanilan hacimsel bir gériintiileme yontemidir.

Su anda mevcut olan gantriye monteli konik 151l cihazlar sunlardir: Varian On
Board Imager (OBI) (Varian Medical System, Palo Alto, ABD); Elekta XVI (Elekta
AB, Stockholm, Isveg); Siemens (Siemens AG, Erlangen, Almanya);ve Vero
(BrainLAB AG, Feldkirchen, Almanya & MHI, Mitsubishi Heavy Industries, Tokyo,
Japonya).

CBCT sistemi, tomografik gorlintiilemenin yani sira radyografik goriintiileme ve
floroskopik goriintiilleme gibi diger goriintileme tekniklerini de saglayabilir.
Radyografik goriintiilemede, hasta planinin konum dogrulamasini 2 boyutlu goriintiiler
ve tedavi planlama CT’sinden {iretilen dijital olarak yeniden yapilandirilmis
radyografisi (DRR) ile karsilagtirilir. Floroskopik goriintiillemede, hastanin tedavi
sirasinda/Oncesinde gercek zamanli olarak X-iginlart ile siirekli olarak anatomik

yapilarin veya implante edilmis referans isaretleri hasta pozisyonunun dogrulanmasina
14



olanak tanir. Tomografik goriintiilemede, CBCT goriintiileri, farkli gantri agilarinda
Olctlilen bir dizi X-1s1mm1 projeksiyonu elde edilerek cesitli rekonstriiksiyon siirecleri
yoluyla {iretilebilir. Bu goriintiiler hastanin konumlandirma dogrulanmasi1 ve adaptif

radyoterapinin uygulanmasina miimkiin kilar.

CBCT ckipmani, Linak gantri kolimatdrlerine dik olarak yerlestirilmis kV
iiretebilen x-151m1 kaynagi ve tam karsisina yerlestirilmis bir diiz panel dedektérden
olusur. CBCT goriintiilemede, x-151n1 kaynagi ve goriintiileyici hasta etrafinda doner.
Yazilim, bir 3D dijital rekonstriiksiyon olusturmak i¢in 2D projeksiyon verilerini toplar
ve yeniden olusturur. Rekonstriiksiyon i¢in 6nemli bir kriter, hedeflenen goriintiileme
hacmi x-ray projeksiyonlarinin goriintiiyli yeniden olusturmak igin yeterli veri
saglamas1 gerektigidir. Her voksel icin en az 180°'lik projeksiyonlar gereklidir. Bu
nedenle goriintiileme hacminin geometrisi, CBCT alimmin fan tipine biiyiik dl¢iide
baglidir. Bu nedenle goriintiileme hacminin geometrisi, CBCT goriintii elde edilirken

fan tipine biiylik Olc¢lide baglhidir. Fan tipleri sunlardir;

A. Tam Fan: kV goriintiileyicinin merkezi kV 1s1n ekseniyle hizalanir ((Sekil 2.3¢). Bu
durumda, projeksiyonlar i¢in yeterli veri saglamak i¢in 200°'lik bir tarama yayi
yeterlidir (Sekil 2.3.a). Tam Fan CBCT modlarnyla elde edilebilecek maksimum
goriintiileme hacmi, 18,6 cm'lik bir tarama araligina ve 26,3 cm'lik bir tarama ¢apina
sahiptir. Bu hacim, X ve Y kolimatorleri kapatarak hastanin diger bolgelerine giden

dozu azaltmak i¢in kiiciiltiilebilir.

B. Yarim Fan: kV goriintiileyici yanal olarak kaydirilir (Sekil 2.3.d). Bu, Tam Fan'dan
daha biiyiik bir hacmin taranmasina olanak tanir (Sekil 2.3.b). Ancak, yarim taramanin
konisi, tek bir projeksiyon i¢in tiim ilgili hacmi kapsamaz. Bu nedenle, projeksiyon
verilerini tamamlamak i¢in 360°'lik tam bir tarama yay1 gereklidir. 16 cm'lik maksimum
goriintiileyici ofseti i¢in miimkiin olan en biiyiik goriintiileme hacminin tarama araligi

17,6 cm ve tarama ¢ap1 46,5 cm'dir.
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Sekil 2.3. a) Tam Fanh CBCT i¢in diizlem i¢i goriintiileme hacmi geometrisi b)
Yarim Fanh CBCT i¢in diizlem ici goriintiileme hacmi geometrisi c)
Yarim fanh papyon filtre d) Tam fanh papyon filtre (41).

CBCT goriintii artefaktlarinin nedenleri arasinda solunum hareketi, radyasyon

sacilmasi ve 151n sertlestirme etkisi yer alir.

Gortintiileri elde etme yontemleri nedeniyle, hastalar1 tedavi siiresince pozisyon
dogrulamasi icin elde edilen CBCT goriintileri, pCT’lere kiyasla daha distlik
kalitededir. Ancak, CBCT goriintiileri kullanilarak gerceklestirilen tedavi planlama doz
hesaplamalarinin dogrulugunu arastiran ve bu hesaplama yontemlerinin dogrulugunda
gozlenen sinirlamalart iyilestirmeye yonelik potansiyel yontemleri arastiran ¢ok sayida

calisma mevcuttur (3-6).

CBCT goriintii elde etme siirecinde hastanin biiyiik bir kismimin aynm1 anda
1sinlanmast, sagilan radyasyonun artmasina neden olur. Sa¢ilmanin artmasiyla goriintii
kontrasi, goriintii artefaklari, HU stabilitesi dokularinin zayiflama katsayisi arasindaki
iliskide etkilenir (5, 6). pCT goriintiilerinde bu iligski nispeten sabit kalir. Bununla
birlikte, sacilan fotonlarin CBCT projeksiyonlarina eklenen katkisi, HU ile elektron
yogunlugu arasindaki iligkinin artik sabit olmadigir ve hastanin biiyiikliigiine ve/veya

goriintiilenen anatomik bolgesine bagli olarak degisebilecegi anlamina gelir (6).
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CBCT i¢in en yaygin kullanilan rekonstriiksiyon algoritmasi, orijinal Feldkamp
algoritmas1 veya degistirilmis formudur (42). Bu algoritma, fan 1511 CT 'de kullanilan
filtrelenmis geri projeksiyon (FBP) yonteminin ii¢ boyutlu uyarlamasini dikkate alir.
FBP kullanilirken, merkezi diizlemden uzaklik ile goriintii kalitesi bozulmasi arasinda
bir bagimlilik gostermistir. CBCT'leri bliylik FOV'larda gergeklestirirken, daha fazla

miktarda tespit edilen sag¢ilma radyasyonu goriintii kalitesini etkileyebilir.

Sagilmalar1 azaltmak i¢in papyon filtreleri ve kolimatorler gibi bir 15mn
sekillendirme kullanimin1 veya detektérde sagilmayir Onleyen x-151n1 1zgarasi

yerlestirmeyi dikkate alir, ayn1 zamanda cupping artefaktlarini da azaltir.

Goriintiide yer alan artefaktlar, TPS doz hesaplamasinda gz ardi edilemeyecek
bir etkiye sahip olabilir, bu yiizden pCT’de HU’larin dogru belirlenmesi ile giivenilir ve
dogru TPS doz hesaplamalar1 yapilmasina olanak saglanir. Goriintli artefaktlarinin en
aza indirilmesini saglamak icin CBCT gorintiileri alinirken diizeltme teknikleri
uygulanabilir ve farkli protokoller segilebilir. Islem sonrasi algoritmalar sacilma, 1s1n
sertlestirme, halka artefaktlari, hareket artefaktlar1 ve cupping artefaktlar1 gibi CBCT

goriintiileme artefaktlarini diizeltmek i¢in kullanilabilir (43).

Yeni gelisen bilgisayar ve yazilimlar ile CBCT’lerde yenilemeli yeniden
yapilandirma algoritmalarinin uygulanmasi (27, 44) ve makine 6grenme tekniklerinin
yeniden yapilandirma siirecine dahil edilmesi (45), FBP'ye gore goriintii kalitesini
tyilestirdigi bildirilmistir.

Radyoterapi tedavi planlamasinin pCT’ler iizerinde yapilmaya aligildigr ve
giivenilir planlar irettigi bilinmektedir. CBCT goriintiilerinin hasta pozisyonlamasi,
palyatif hasta alim1 ve adaptif radyoterapi i¢in vazgecilmez olusu bu goriintiilerin TPS
planlarinda kullanimin1 zorunlu hale getirmistir. CBCT goriintiileri {izerinde tedavi
planlama hesaplamalar1 gergeklestirmek icin bir takim potansiyel teknikler dnerilmistir

(3-7, 46-49) ve bu tekniklerin uygulanmasi karmasiklik derecesine gore degismektedir.

Birgok ¢aligma, CBCT goriintiilerinden doz hesaplamalar1 yapmak i¢in standart
CT kalibrasyon egrisi ile HU'dan elektron yogunluguna kalibrasyon egrisini kullanmis

ve bu uygulamanin yeterli dogrulugu bildirmistir (3, 6, 46, 47).
Richter ve ark. 2008 yilinda, hasta CBCT goriintiilerindeki piksel degerlerini
pCT goriintiilerindeki karsilik gelen ilgili bolge (ROI) ile karsilastirarak sahaya 6zgii ve
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hastaya 6zgii CBCT kalibrasyon egrileri elde etmislerdir (5). de Smet ve ark. 2016
yilinda, akciger kanseri hastalarda iki farkli iireticinin cihazinda pCT ve bélgeye 6zgii
CBCT kalibrasyon egrilerinin kullanilarak yapilan doz hesaplamalari karsilastirildiginda
yeterli dogruluk saglandig bildirilmistir (50).

CBCT goriintiilerin yetersizliklerinin gidermek i¢in, yogunlugu gegersiz kilma
tekniklerini kullanarak doz hesaplamalar1 aragtiran ¢alismalar yapilmistir (7, 50, 51).
Marchant ve ark. 2008 yilinda, karsilik gelen pCT ve CBCT aksiyel kesitleri
karsilagtirarak CBCT goriintiilerinin doku yogunlugunu diizelten bir yazilim gelistirdiler

(48).

Diger bir yontem, hastanin pCT goriintiilerinde yer alan dogru HU bilgisini
CBCT goriintiilerine kaydeden ve bunun anatomik yapiyr doniistiirmek icin DIR
algoritmalarinin kullanilmasidir (52, 53). DIR, c¢oklu tedavi fraksiyonlar1 iizerinden
biriken dozun bir tahminini belirlemek i¢in CBCT anatomisinde hesaplanan dozu ortak

bir referans anatomi pCT’ye deforme etme olanagina sahiptir (54, 55).

Yogunluk gegersiz kilma teknikleri kullanarak CBCT goriintii kalitesi
sorunlarinin tistesinden gelmeye calismistir (7, 49, 51). Bir¢ok teknik, CBCT'yi
diizeltmek icin pCT goriintiilerinin icerdigi dogru HU bilgisinden yararlanmaya
dayanmaktadir. Goriintiilere karsilik gelen pCT ve CBCT aksiyel kesitlerini
karsilagtirarak CBCT goriintiilerini diizeltmek icin bir yazilim gelistirdiler (48).

Diger yoOntemlerden biri, Sekil 2.4’de gosterildigi gibi hastanin  pCT
goriintiilerinde yer alan dogru HU bilgisini CBCT goriintiilerinde kaydedilmesi ve
anatomik yapiy1 doniistiirmek i¢in DIR algoritmalarinin kullanilmasidir (52, 53). DIR,
coklu tedavi fraksiyonlar1 {izerinden biriken dozun bir tahminini belirlemek i¢cin CBCT
anatomisinden elde edilen sCT iizerinden hesaplanan dozu ortak bir referans anatomiye

(6rn. pCT) deforme etme olanagina sahiptir (54, 55).
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Planlama CT (pCT)
(Hounsfield Units)

Planlama siirecindeki anatomi

Adaptif CT
(Hounsfield Units)

Tedavi siirecindeki anatomi

Sekil 2.4. pCT gorintiilerinin CBCT goriuntiileriyle DIR yardimiyla deforme
edilerek sentetik CT olusturulmasi (56).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Gereg

Calismada kullanilan cihazlar Trakya Universitesi Saglik Arastrma ve Uygulama
Merkezi Radyasyon Onkolojisi AnaBilim Dalinda radyoterapi tedavilerinde aktif olarak
kullanilan cihazlardir. Calismada kullanilan cihazlar:
1. Varian TrueBeam STx 2.7 Dogrusal Hizlandiric1 Cihazi
Philips Brilliance Big Bore Bilgisayarli Tomografi Cihazi
Varian Eclipse™ v16.0 Tedavi Planlama Sistemi
Varian Velocity™ v4.1
Catphan®604 Fantom
Sun Nuclear 3DVH yazilimi

A L

3.1.1. Varian Truebeam STx 2.7 Dogrusal Hizlandirici

Varian marka TrueBeam STx 2.7 dogrusal hizlandirici cihazi diizlestirici filtrenin
kullanildigt 6 MV, 10 MV, 15 MV foton 1sinlan {retebilirken, diizlestirici filtrenin
kullanilmadig1 6 MV FFF, 10 MV FFF foton 1sinlar tiretebilmektedir. Bu diizlestirilen
foton 1sinlarinin maksimum doz 600 MU/dakika iken daha cok iic boyutlu (3D)
diizlestirilmemis foton 1sinlar olan FFF’ler olan 6 MV FFF icin doz 1400 MU/dakika,
10 MV FFF i¢in 2400 MU/dakikadir. Ayrica cthaz 6 MeV, 9 MeV, 12 MeV, 15 MeV,
18 MeV elektron 1smlarini iiretebilmektedir. (Sekil 3.1). Cihazda “ High Definition
Multileaf Collimator” (HD120™) ad1 verilen izomerkezde 0,25 cm genislige sahip 32
cift tungsten lif, dis tarafta ise 0,5 cm genisliginde 28 c¢ift lif olmak iizere karsilikli
olarak siralanmis toplam 120 lif bulunmaktadir. izosantrda HD120™ MLC maksimum
alan boyutlar1 3D konformal planlar i¢in 40 cm x 22 cm iken , IMRT planlari i¢in 32 cm
x 22 cm’dir. Cihaz, 7 farkli agida dinamik wedge iiretebilmekte olup; dinamik wedge
agilar1 10°, 15° 20°, 25° 30°, 40° 60%dir.Konvansiyonel 3D konformal radyoterapi,
IMRT ve VMAT gibi tiim tedavi tekniklerinin uygulama yetenegine sahip olan bir
cihazdir. Cihaz kV, MV x-151m1 mertebelerinde iki boyutlu goriintii ve kV x-151m
mertebelerinde {i¢ boyutlu goriintii kV-CBCT goriintiileme yapabilmektedir. Solunum
yonetim sistemine sahip olan cihaz, istenilen hastanin solunum hareketini gézleyerek,

yalnizca tiimoriin solunum dongiisii icinde geometrik olarak en kararli konumundayken
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isinlanmasint saglayarak saglam organ dozunu azaltabilmektedir. Cihazda bulunan
Elektronik Portal Dozimetri (EPID) sistemi ve yazilimi sayesinde hem 2D

goriintiilemede hem de hastaya 6zel tedavi plani kalite kontrolii yapilabilmektedir.

Sekil 3.1.Varian TrueBeam Dogrusal Hizlandiric1 Cihazi

3.1.2. Philips Brilliance Big Bore Bilgisayarh Tomografi Cihaz

Philips Brilliance Big Bore BT cihaz1 (Sekil 3.2), hasta konumlandirma ve timdr
gorilintiileme performansi yiiksek, kullanimi kolay, yogun is akisina uygun RT
planlamasi i¢in tasarlanmig bir cihazdir. Cihazin gantri agiklig1 85 cm genisligindedir.
Tarama alan1 ise 60 cm’dir ve en genis hastalarda dahi 2 yandan goriintii kaybi
olmamaktadir. Rontgen tiipii 90, 120, 130 kV enerjilerinde ve 200 mA akim degeriyle
¢cekim yapmaktadir. 1-10 mm arasinda kesit kalinlig1 segilebilir. Ayrica BT cihazina

takilan solunum takip kamerasi ile bir hastanin solunum hareketini gozlemlemek,
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kaydetmek ve bu bilgiyi goriintiileme cihazina ve radyasyon tedavi planlayicilarina

aktarilabilir.

Sekil 3.2. Philips Brilliance Big Bore BT cihazi
3.1.3. Varian Eclipse™ v16.0 Tedavi Planlama Sistemi

Eclipse Tedavi Planlama Sistemi (Varian, Medical System, Palo Alto, CA) lic boyutlu
tedavi, yogunluk ayarli radyoterapi, stereotaktik viicut radyoterapi uygulamalarini
iceren plan degerlendirmesi ve doz hesaplamasi yapabilen bir bilgisayar yazilimidir
(Sekil 3.3). Bu TPS’te Varian marka TrueBeam STx 2.7 Linak cihazinin tiim foton ve
elektron enerjileri modellenmis olup, tiim enerjiler kullanilarak planlama yapilmaktadir.
Eclipse is akisin1 kolay ve hatasiz gerceklestirebilmesi i¢in ARIA network sistemi ile
birlikte c¢alismaktadir. Eclipse tedavi planlama sistemi foton tedavileri icin AAA ve

Acuros XB doz hesaplama algoritmalarini kullanir.
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Sekil 3.3. Eclipse Tedavi Planlama Sistemi

3.1.4. Velocity™ v4.1 Onkoloji Goriintiileme Bilisim Sistemi

Velocity™ cok c¢esitli goriintiileme modalitelerinden, planlama sistemlerinden ve
cihazlardan goriintii verilerini (CT, CBCT, PET, MR) bir araya getiren, radyoterapiye
0zel tarafsiz bir goriintiileme platformu saglar (Sekil 3.4). ARIA/Eclipse platformuna
entegre olup, klinisyene ihtiya¢ duyulan her yerde ve her zaman uzaktan erisim olanagi
saglar.

ARIA, Eclipse ve cihazlarla birlikte Velocity™'nin doz biriktirme 6zellikleri,
adaptif planlama ic¢in daha iyi klinik kararlar1 destekleyen giiglii bir platform saglar.
Velocity™, bir RT arsivi oldugundan, zaman ¢izelgesi goriiniimiinde goriintiilenen tiim
DICOM / DICOM RT dosyalarini depolayabilir. Bu zaman ¢izelgesi goriiniimii, ARIA /
Eclipse'den senkronize edilen verileri igerir ve goriintiillenmesi kolay bir hasta
haritasinda goriintiilenerek karmasik verilerin okunmasini kolaylastirir. Velocity™,
kullanicinin bir tedavi siireci sirasinda ve tedavi siirecleri arasinda dozu izlemesine
olanak taniyan doz izleme yeteneklerine sahiptir. Bu doz Onceki planlardan

haritalandirilabilir ve yeni bir tedavi planiyla karar verme siirecine dahil edilebilir.
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Sekil 3.4.Velocity™ v4.1 onkoloji goriintiileme bilisim sistemi

3.1.5. Catphan®604 Fantom

The Phantom Laboratory tarafindan iiretilen Catphan® 604 fantom, Varian Medical
Systems tarafindan CBCT o6l¢iimlerinden kullanilmak iizere tercih edilmektedir (Sekil
3.4). CT ve CBCT cihazlarimin kalite kontrollerine yonelik 7 farkli test bulunmaktadir
ve 20 cm ¢apindadir. Bunlar, kesit geometrisi, hizalama 15181 dogrulamasi, sensitometri,
piksel dogrulamasi, yiiksek ¢oziiniirliik testi, uniformity testi ve diisiik kontrast testidir.
Fantom farkli testleri iceren boliimlerden ve sensitometri testinde gerekli 9 farkl
materyali icermektedir. Bu materyaller; hava, akrilik, teflon, delrin, %20 kemik, %50
kemik, diistik yogunluklu polietilen (LDPE), polimetilpenten (PMP), polistiren.

Sekil 3.5. Catphan®604 fantom
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3.1.6. Sun Nuclear 3DVH yazilim

3DVH, TPS’lerin iirettigi hasta dozu ve DVH iizerindeki etkiyi tahmin etmek icin
geleneksel IMRT QA olg¢limlerinin ve karsilastirmalarinin kullanilmasina olanak tanir.
Bu, QA performans Olglimlerinin, yanlis negatifler veya yanlis pozitiflerle
sonuglanabilecek geleneksel "gecme oranlar1" yerine hasta plani incelemesinde (yani
DVH, ilgilenilen bolge istatistikleri, hacimsel doz incelemesi vb.) yeni bir bakis agisi
saglar. Ayrica 3DVH, farkli TPS’ler ve farkli algoritmalar dahil olmak {izere 3D planlar
diger 3D planlar ile karsilastirmak i¢in kullanilabilir. Karsilastirma konusunda tek
gereklilik, dosyalarin (plan, yapt ve doz) DICOM RT standardi formati olmasi
yeterlidir.

Sekil 3.6. Sun Nuclear 3DVH yazilimi

3.2. Yontem

Trakya Univeristesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulunun 09/12/2019
tarihli toplantisindan 21/15 karar no ile TUTF-BAEK 2019/441 protokol kodu ile bu
calisma icin onay alindi. Calismamizda Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi Radyasyon Onkolojisi Anabilim dalinda, Varian TrueBeam Lineer

Hizlandiric1 Cihazinda tedavi goren 20 bas-boyun kanseri hastasinin radyoterapi tedavi
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planlama siireci bilgileri kullanildi. Bu bilgiler pCT, CBCT goriintiileri, hedef hacim ve
risk altindaki organ konturlari, doz regeteleri ve bunlardan iiretilen diger bilgilerdir.

Calismamizda, 20 adet bas-boyun kanseri radyoterapisi alan hastalarin pCT
goriintiileri kullanilarak yapilan Pper tedavi plani, CBCT goriintiileri iizerinde aym
MU’lar ve farkli teknikler ile hesaplatilarak, yapilan planlar arasinda farklarin tespiti
amaglandi. Ppcr ile en az doz sapmasina sahip olan teknigin bulunabilmesi i¢in planlarin
karsilagtirilmasinda DVH degerlendirmesi ve 3 boyutlu gamma analiz yontemi
kullanildi. Ayrica bas-boyun kanseri radyoterapisi alan hastalarin tiim tedavileri
stiresince ¢ekilen haftalik CBCT goriintiileri iizerinde doz birikimi kullanilarak doz
takibi (Psct*) yapildi ve hastanmn Pycr ve (Psc1¥*P) planlari iizerinden hedef hacim
ve risk altindaki organ dozlar1 degerlendirildi. Doz takibi sonunda anatomik ve
dozimetrik esik degerlere gore ART gerekliligi degerlendirildi.

Varian TrueBeam cihazi Amerikan Medikal Fizik¢ileri Dernegi (AAPM)
tarafindan yayinlanan TG-142’nolu rapora uygun olarak tiim testler yapildi.
Goriintlileme sistemlerinin kalite kontroliine yonelik CBCT kontrolleri yine TG-
142°nolu rapora uygun olarak uygulandi. Cihazin iireticisinin kalite kontrol i¢in
hazirladig1 cihaz performans kontrolii (MPC) rutin kontrollerin kisa siirede yapilmasina

ve degerlendirilmesine olanak saglamaktadir.

3.2.1. CT ve CBCT Kkalibrasyon egrilerinin elde edilmesi

Goriintlileme cihazlarinda ¢ekilen pCT veya tedavi cihazlarinda c¢ekilen CBCT gibi
anatomik goriintiiler radyoterapi tedavi plan1 yapmak amaciyla TPS’e aktarilir. Bu
goriintiilerin HU’lar1 elektron yogunluguna doniistiirmek icin bir kalibrasyon egrisi
kullanilir, bdylece istenen bdlgede TPS tarafindan doz planlamasi hesaplanabilir. Varian
Eclipse TPS’i hizmete alma siirecinde standart CT kalibrasyon egrisi elde edilmisti,
calismamiz siiresince bu egrinin sabitligi kontrol edildi. Standart CT kalibrasyon
bilgileri Tablo 3.1 ve Sekil 3.7’de verilmektedir.

Bag-boyun kanseri radyoterapisi planlamasinda kullanilmak tizere ilgili bolgenin
tiimiiniin goriintiilenebilmesi igin CBCT ¢ekimlerine 6zel protokol olusturuldu. Bu
protokole gore; 125 kV enerjili X-1g1nlar1, yarim fan ve tam ark agilar ile goriintiiler elde
edilebilen bir prosediir uygulandi.

CBCT kalibrasyon egrisi Olglimleri Catphan® 604 fantomunda ve CBCT

protokolii ile yapildi. Bu 6lgiimler sonucunda Varian Eclipse TPS’e aktarilmak {izere
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CBCT kalibrasyon egrisi olusturuldu. CBCT kalibrasyon bilgileri Tablo 3.1 ve Sekil

3.7’de verilmektedir.

Tablo 3.1. TPS i¢in CT ve CBCT kalibrasyon egrileri

No |Materyal Riilatif l:llektron Hounsfield Unit (HU)
Yogunlugu (RED) | CT CBCT
1 |(Tanimlandi) 0 -1050 -1050
2 |Hava 0,01 -990 -998
3 |PMP(polimetilpenten) 0,853 -179 -195
4 |LDPE(Disiik yogunluklu polietilen) 0,945 -86 -105
5 |Polistiren 0,998 -35 -50
6 |Su 1 0 0
7 | Akrilik 1,147 127 113
8 |Delrin 1,363 292 340
9 |Teflon 1,868 864 940
10 | (Tanimlandi) 3,92 6000 6000

Sekil 3.7. TPS icin CT ve CBCT kalibrasyon egrileri

3.2.2. Hasta Secimi

Calismaya bas-boyun kanseri radyoterapisi alan lokal ileri evre larinks kanserli 20 hasta
dahil edildi. Hastalarin se¢iminde bas-boyun kanseri radyoterapi tedavisini eszamanl
entegre ekdoz (SIB:Simultaneous Integrated Boost) teknigi ile primer tiimor, tutulu lenf
nodu ve boyun lenf level zincirleri 1sinlanmasi planlanan hasta grubu secildi. Hedef

hacimlere; PTV54: 54 Gy, PTV60: 60 Gy, PTV70: 70 Gy. Tamimlanan risk altindaki
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organlar, beyin sapi, spinal kord, parotis bezleridir. Hastalarin radyoterapi tedavi

bilgileri Tablo 3.2” de verilmistir.

Tablo 3.2. Hasta Bilgileri

Fraksiyon |Hedef Organ Dozlar: CBCT
No |Tam TNM Tedavi teknigi PTV54 |PTV60 | PTV70
Sayis1| Dozu sayisi
Gy) |(Gy) |(Gy)

1 T3N2MO 33 | 212 54 60 70 6
2 T4N1IMO 33 | 212 54 60 70 7
3 T4NOMO 33 | 212 54 60 70 7
4 T4ANIMO 33 | 212 54 60 70 6
5 T3N2MO 34 | 205 54 60 70 7
6 T2N1MO 34 | 206 54 60 70 6
7 T4NOMO coplamar 512 | 54 | 60 | 70 7
8 T4NOMO 34 | 206 54 60 70 7
9 T3NOMO 33 | 212 54 60 70 6
10 |Larenks | T3NIMO|VMAT 33 | 212 54 60 70 6
11 T4N1MO 33 | 212 54 60 70 6
12 T2NOMO 33 | 212 54 60 70 7
13 T4N1MO 33 | 212 54 60 70 7
14 T4N1MO 33 | 212 54 60 70 6
15 T4AN1IMO 34 | 205 54 60 70 7
16 T2N1MO 34 | 206 54 60 70 7
17 T4N1MO 33 | 212 54 60 70 7
18 T3NIMO non-cop | 34 | 205 54 60 70 7
19 T3N2MO 33 | 212 54 60 70 7
20 T3NIMO 34 | 205 54 60 70 7

3.2.3. Hastalarin Anatomik Goriintiilerinin Elde Edilmesi

Calisma hastalar1 sirt {istii pozisyonda, omuz bolgelerinin tedavi alanindan ¢ikarilmasi
icin el tutacagi kullanilarak yatirildi. Setup belirsizlikleri azaltmak icin bas-boyun-omuz
termoplastik maskesi kullanildi. Hastalarin CT goriintiileri, verteksten karinaya kadar
olan bolgenin, hedef hacim ve risk altindaki organlarin yakinligindan dolay1 3 mm kesit
kalinligiyla taramasi ile elde edildi. Elde edilen goriintiiler Aria network sistemi

araciligiyla konturlama istasyonlarina gonderildi.
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3.2.4. Radyoterapi Tedavi Planlama icin Hacim tammmlamalar:

TPS’nin konturlama istasyonlarinda CT goriintiileri ilizerinde hedef hacim ve riskli
organ hacimleri ICRU raporu 62 ve ICRU raporu 83 referans alinarak tanimlandi.
Konturlama istasyonlarinda CT goriintiileri, MRI ve PET goriintiileri ile flizyon
yapilarak tiimor hacmi primer timor (GTV-P) ve tutulu lenf nodlarim1 (GTV-LN)
kapsayacak sekilde tanimlandi. Daha sonra tiim lenf nodlar1 seviyeleri ¢izilerek dahil
edildi ve 54 Gy verilmek istenen klinik hedef hacim (CTV-54), 60 Gy verilmek istenen
hedef hacim (CTV-60), 70 Gy verilmek istenen hedef hacim (CTV-70) olmak iizere ii¢
farkli bolge olusturuldu. Tiim CTV’lere her yonde 5 mm marj verilerek planlanan hedef
hacimler (PTV-54, PTV-60, PTV-70) olusturuldu. Ayrica bu bdlgenin yakininda
bulunan spinal kord, beyin sapi, parotis bezleri gibi riskli organ hacimleri tanimlandi.
Spinal kord, beyin sap1 gibi riskli organ hacimlerine 3 mm marj ile planlanan riskli
organ hacimleri (PRV) olusturuldu. PRV olusturulmasi TPS’in optimizasyon
asamasinda riskli organ hacimlerini korumasina yardimci olmakta ve daha giivenli bir
plan yapilmasini saglamaktadir. Planlamaya yardimer olmasi i¢in, PTV-54 disina doz
diisiiriilmesinde kullanilan “halka (ring)” ¢izildi. Optimizasyonda asamasinda doz
farkliligin1 olusturabilmek igin, hedef hacimler birbirleri icinden 2 mm marj ile
cikarilarak, dozun kontrol edilebilecek bolgeler (Kontrol PTV54-PTV60,
Kontrol PTV60-PTV70) elde edildi.

3.2.5. Radyoterapi Tedavi Planlarinin olusturulmasi ve tedaviyi verme

Radyoterapi tedavi planlar1 6 MV foton enerjisi ve 600 MU/dakika doz hiz1 kullanilarak
yapildi. Tim planlara Varian’in masa modellemesi (Exact IGRT Couch, thin) dahil
edildi. Plan hesaplamalar1 Varian Eclipse Anisotropic Analytic Algortihm (AAA)
v16.1.0 algoritmada 0,25 cm hesaplama rezoliisyonu ile yapildi. Radyoterapi tedavi
planlar1 es diizlemsel (coplanar) iki ark ve esdiizlemsel olmayan (non-coplanar) iki ark
ile VMAT teknigi uygulandi. Esdiizlemsel olmayan iki ark ile VMAT tekniginde ark
acilar1 181°- 80° CW (saat yoniinde), 179° - 280° CCW (saat ydniiniin tersine), omuzlar
alan disia c¢ikaracak sekilde secildi. Es diizlemsel iki ark planlarda ise tiim ark tercih
edildi. Tim planlarda MLC’ler aras1 doz kacaklarini en aza indirmek i¢in kolimator
agilar1 30° ve 330° olarak kullanildi. Planlar pCT gériintiileri iizerinden standart CT

kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplatildi ve Plan Ppcr olarak adlandirildi. Planlama
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siirecinde, PTV’ler i¢in hacmin %95’ine verilen dozun, tanimlanan dozun % 95’inden
fazla olmasi1 saglanirken, risk altindaki organlarin doz sinirlamalarini agsmamasina

dikkat edildi (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. Risk altindaki organlarin doz sinirlamalari

Risk Altindaki Organlar| OAR i¢in Doz sinirlamalari PRV icin Doz sinirlamalan

Spinal Kord Dmax <45 Gy Dmax <50 Gy

Beyin sap1 Dmax < 54 Gy Dmax < 60 Gy

a) Kars1 parotis Dmean <20 Gy

Paroti 1
arotis dozlari b) Her iki parotis Dmean < 26 Gy

Hazirlanan planlar radyasyon onkologu ve saglik fizikgisi tarafindan klinik ve
teknik acisindan degerlendirilmesiyle hastaya 6zgii QA’1 (Quality Assurance: Kalite
giivence, kalite kontrol) yapildi. Hastaya 6zgii QA’den gegen planlar tedavi cihazina
gonderildi. Hastalarin tedaviyi verme stlirecinde goriintiileme prosediirii, her giin 2 adet
DRR (6n ve yan) ve haftalik 1 adet CBCT olarak planlandi. Calisma hastalarina 6zel
CBCT c¢ekim prosediirii uyguland.

3.2.6. CBCT’ler iizerinden plan yapilmasi ve degerlendirilmesi

Bas-boyun kanseri hastalarini tedaviyi alma siirecinde g¢ekilen tiim CBCT’ler Eclipse
TPS‘nde kaydedilmektedir. Calismada, hastalarin ilk ¢ekilen CBCT’leri {izerinden
planlar yapildi. Hasta CBCT goriintiileri 17,6 cm bir bdlgeyi igeren goriintiilerden
olugmaktadir. Ancak 1sinlanacak hedef hacim ve tedavi plan1 17,6 cm’den daha
bliyiiktiir. Bu durum planlamada kacan sagilmadan dolay1r hedef hacimlerin eksik doz
almasina neden olur. Bu sorun CBCT goriintiilerine superior ve inferior yonlerde 4
cm’lik bolgeler eklenerek asilmaya calisildi. Sekil 3.8’de gosterildigi gibi eklenen

bolgeler su esdegeri (HU = 0) olarak sisteme tanimlandi.
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(a) (b)

Sekil 3.8. Hastalarin CBCT goriintiilerine superior ve inferior yonlerde 4 cm’lik
bolgeler eklendiginin gosterilisi (a) Frontal goriiniimii (b) (a) Model goriiniimii

Hastalarin CBCT’leri ile pCT arasinda alti1 derece serbestlik (DOF) rijit
eslestirmeleri yapildi. Bu islem, alt1 eksende deforme olmayan bir goriintii hareketidir.
Daha sonra pCT iizerindeki gerekli olan konturlar (tiim PTVler, spinal kord, parotisler)
CBCT iizerine aktarildi. Bu konturlarin CBCT {izerindeki yerinin dogrulugu gorsel
olarak kontrol edildi.

Hasta pCT goriintiileri tlizerindeki planlar CBCT’ye aktarildi. pCT-CBCT
goriintiileri arast izomerkez farklilig1 tespit edilerek giderildi. CBCT {izerine aktarilan
planlar hastanin gergek planinin MU’lar1 ve farkli gorlintileme kalibrasyon egrileri ile
hesaplatildi. Ik hesaplama, CBCT goriintiileri standart CT kalibrasyon egrisi
kullanilarak hesaplatild1 ve Plan Pcscr olarak adlandirildi. Digeri ise CBCT goriintiileri
bolgesel CBCT kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplatildi ve Plan Pcscr+ olarak
adlandirildt Ayn1 CBCT iki farkli kalibrasyon egrisi ile kullanildig1 i¢in bu islem igin
CBCT TPS’e anonimlestirilerek yeniden ytiklendi.

DIR i¢in Velocity’e pCT ve CBCT’ler gonderilerek, CBCT’lerin dis konturuna
pCT i¢ yapis1 HU bilgisi deforme edildi. Sentetik CT (sCT) olusturularak Eclipse’e
gonderildi. sCT {izerine aktarilan plan ayn1t MU ile standart CT kalibrasyon egrisi ile
hesaplatildi ve Plan Psct olarak adlandirildi.
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Tablo 3.4. Plan bilgileri

No |Plan Ad1 Goriintiileme Kalibrasyon Egrisi

1 PpCT pCT Standart CT kalibrasyon

2 |Pger CBCT Standart CT kalibrasyon

3 | — CBCT Bolgeye-6zgii CBCT kalibrsayon
4 P sCT Standart CT kalibrasyon

(No 1: Hastanimn tedavi plani)

OrijinalpCT

¢ 3 DVH

DVH parametrelerine
gire karsilastwma:

\ Dozimerik Esik

BN | degerlerdegerlendirilic | fi

Sekil 3.9 Doz takibi is akis1

Planlarin degerlendirilmesinde referans planimiz Ppycr planidir ve diger planlar
ile karsilastirildi. DVH analizi ve Gamma analizi olarak iki kisimda plan
degerlendirilmesi yapildi. DVH analizi yontemiyle Eclipse TPS’te hedef hacimler
(D%99, D%98, D%95), spinal kordun (Dmax), sag ve sol parotisin (Dmean) aldiklari
dozlar degerlendirildi. Gamma analizi yontemiyle Sun Nuclear 3DVH yazilimina
aktarilan planlar karsilastirildi. Degerlendirme i¢in gamma (y) analiz kriterleri %1/1mm,
%2/1mm, %3/1mm ve esik degerleri %10, %50, %70, %90 olarak belirlendi. Bu esik
degerler teknigi, hastanin cild yiizeyinde ve FOV smirlarindaki basarisiz pikselleri

cikararak planlar1 degerlendirmek i¢in kullanildi.
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Tablo 3.5. Planlarin degerlendirme bilgileri

No Plan DVH degerlendirme (% fark) Gamma Analiz (y gecme orani)
Adi APcaer AP opere AP Pcser | P,
1 PpCT ; ;
2 | Peger
3 PCBCT*
4 sCT ‘ ‘
(No 1: Referans plan )

3.2.7. Haftalilk CBCT’ler iizerinden yapilan doz birikimi

Hastalar tedavi oncesi ¢ekilen pCT goriintiileri tizerinden yapilan Ppcr tedavi plani ile
tedavilerini almaktadir. Tedavi siirecinde anatomik degisikliklerden kaynaklanan
dozimetrik degisimler incelendi. Tim CBCT’ler ve pCT Velocity’e aktarildi.

Velocity ACTOR gezgini, tek tek veya tim CBCT-pCT goriintiileri arasinda
“online match” ile DIR olusturabilmektedir. Tiim CBCT-pCT arasinda “online match”
ile DIR olusturularak otomatik olarak Eclipse TPS’e gonderildi. Bu planlar Eclipste
tedavi masas1 eklenerek hesaplatildi ve Velocity’e tekrar geri gonderildi. Velocity
ACTIVE gezgini, tiim CBCT’ler iizerinde hesaplanan dozu pCT {izerine aktararak doz
birikimi olusturabilmektedir. CBCT’ler iizerinde hesaplanan dozu pCT {izerine
aktararak doz birikimi yapildi. Anatomik degisikligin tedavi siireci boyunca dozimetriye
etkisi degerlendirildi. Degerlendirme i¢in zamana bagli olarak doz birikimi yapilan

planlar agagidaki gibidir.

Hk hafta (TH]) : (PsCT )1, hafta

[lk iki hafta (TH2) (PscT)1. haftat( PscT)2. hafta

Ilk ii¢ hafta (TH3) (PscT)1. hattat( PscT)2. haftat( PscT)3. hata
Toplam tedavi (THn): (PscT)1. haftat( PscT)2. haftat ........ +( PscT)n. hafta

[k hafta, ilk iki hafta, ilk ii¢ hafta, ..., tiim tedavi icin doz birikimi yapilarak
hedef hacimler (D%98, D%95), spinal kordun (Dmax), Sag ve sol parotisin (Dmean)
aldiklar1 dozlar degerlendirildi.
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3.2.8. Hacimsel verilerin degerlendirilmesi

Boyun ¢ap ol¢iimii:

Tiim hastalarin pCT ve CBCT goriintiileri iizerinden boyun ¢ap1 dl¢iimii yapildi. Sekil
3.10°da goriildiigii gibi C2 ve C4 vertebra korpusunun ortasinda masa diizlemine paralel

Olctimler yapildi. Degerlendirme i¢in ortalamalar1 alindi.

(a) )

Sekil 3.10. Boyun ¢api ol¢iimii (a) Frontal goriiniimii (b) Lateral goriiniimii

Parotis hacmi 6l¢iimii:

Tiim hastalarin pCT ve CBCT goriintiileri {izerinden parotis hacim 6l¢iimii yapilildi.
pCT {izerine ¢izilen parotis hacimleri Eclipse’te dl¢iilmiistiir. Haftalik ¢cekilen CBCT’ler
Velocity’e aktarilarak ACTOR gezginiyle pCT {izerinde ¢izilen konturlar CBCT’ye
DIR ile aktarildi. Kontrol edilerek parotis hacim dl¢timleri yapildi.

3.2.9. istatistiksel Analiz

Istatistiksel veri analizi igin Windows SPSS istatistik v20 (IBM, Chicago, IL) yazilim
kullanildi. Calismamizda, Bagimli T-testi, Bland-Altman grafikler ve Tekrarhi Olgiimler

Anova testi kullanildi ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. pCT — CBCT goriintiilerinden yapilan planlarin degerlendirilmesi

Calismamizda Pcser, Peser’, Pser planlart Pyer planina gore arasindaki doz farklar:
degerlendirildi. Degerlendirme DVH degerlendirmesi ve Gamma analizi olarak iki
kisimdan gerceklestirildi. DVH parametreleri olarak, Dmax (maksimum doz), Dmean
(ortalama doz), D%99 (hacmin %99’unun aldig1 doz), D%98 (hacmin %98’inin aldig1
doz),

D%95 (hacmin %95’inin aldig1 doz) tanimlanmistir. Doz farklari gdsterimi

APcger= Pyet- Peser, APcser’, = Ppct- Peser’, APscr= Pper- Pser dir.

4.1.1. DVH degerlendirilmesi

Ppcr , Peser, Peser’, Pser planlarmin DVH analizleri degerlendirildi. Degerlendirmede
PTV54, PTV60, PTV70 hedef hacimlerin DVH parametreleri olan D%99, D%98,
D%95 dozlari, spinal kordun Dmax, sol ve sag parotisin Dmean incelendi. Tiim planlarin
DVH analizleri Tablo 4.1°de verilmektedir. Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4
‘de, swrasiyla PTV54, PTV60, PTV70 ve OAR’lar farkli

planlar acisinda

degerlendirmesi ve doz farklar1 verilmistir.

Tablo 4.1. Ppcr , Peser » Peper’, Pser planlarimin DVH analizlerinin ortalama

degerleri
DVH Pper Pceer Pceer” Pscr p- p- p-

PTV/OAR parametre (Gy) (Gy) (Gy) (Gy) degeri | degeri | degeri
1) ()] 3 C)) MH-2)| M- D)-4)

D%99 51,41£1,00 | 50,81+1,19 | 50,69+1,09| 50,73+1,03 | 0,002 | <0,001 | <0,001

PTV54 D%98 52,05+0,65 | 51,80+0,98 | 51,64+0,96| 51,65+1,04 | 0,040 | <0,001 | <0,001
D%95 52,86+,0,65 | 53,02+0,76 | 52,82+0,76|52,88+0,79 | 0,200 | <0,001| 0,002

D%99 58,17+1,02 | 57,3941,036 | 57,29+£1,33 | 57,43+1,29 | 0,010 | <0,001 | <0,001

PTV60 D%98 58,55+0,44 | 58,02+1,08 | 57,91£1,02| 58,15+0,97 | 0,010 | <0,001 | <0,001
D%95 59,06+0,48 | 58,85+0,94 | 58,65+0,97| 58,90+0,86 | 0,090 | <0,001| 0,007

D%99 68,59+0,58 | 68,184+0,91 | 68,15+0,72| 68,00+0,84 | 0,036 | 0,001 |<0,001

PTV70 D%98 68,83+£0,51 | 68,67+0,72 | 68,55+0,14| 68,46+0,68 | 0,099 | 0,003 | 0,001
D%95 69,24+0,38 | 69,294+0,60 | 69,15+0,52| 69,02+0,70 | 0,394 | 0,016 | 0,018

Spinal kord | Diax 37,07£1,56 (37,16+£2,05 |37,13£2,01 |37,15+2,00 | 0,187 | 0,248 | 0,051
Sol parotis | Dmcan 21,97£1,57 |21,82+2,02 |21,81£1,84 |21,91+1,74 | 0,524 | 0,458 | 0,674
Sag parotis | Dmcan 22,31+1,51 [22,2242,20 |22,1842,08 (22,01+1,64 | 0,247 | 0,259 | 0,405

+; standart sapma
p<0,05 ; istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 4.1 (a) Ppct, PcBer, Peser+, Pscr planlarinda PTV54 hedef hacminin DVH
parametreleri acisindan degerlendirilmesi, (b) PTV54 hedef hacminin DVH

parametreleri ile degerlendirilmesinde Pcgcrt, Pccr+, Psct planlarinin Pyt plam
ile arasindaki % farklar
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Sekil 4.2 (a) Pyct, Pceer, Pesers, Pscr planlarinda PTV60 hedef hacminin DVH
parametreleri acisindan degerlendirilmesi, (b) PTV60 hedef hacminin DVH

parametreleri ile degerlendirilmesinde Pcsct, Pccr+, Psct planlarimin Pyer plam
ile arasindaki % farklar:
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Sekil 4.3 (a) Ppct, PcBer, PeBer+, Pscr  planlarinda PTV70 hedef hacminin DVH
parametreleri acisindan degerlendirilmesi, (b) PTV70 hedef hacminin DVH

parametreleri ile degerlendirilmesinde Pcgct, Pccr+, Pscr  planlarimin Pycr plam
ile arasindaki % farklar:
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Sekil 4.4(a) Pyct, Pceer, PeBers, Pscr  planlarinda risk altindaki organlarin DVH
parametreleri acisindan degerlendirilmesi, (b) Risk altindaki organlarin DVH
parametreleri ile degerlendirilmesinde Pcgct, Pccrs, Psct planlarimin Pper plam
ile arasindaki % farklar

DVH degerlendirmesinde tablo ve sekiller incelendiginde tli¢ planin Pycr ile
arasindaki en biiyiik fark% #1,8 arasindadir. Ug planmin Ppcr ile arasindaki hedef
hacimler agisindan farkliliklar gostermektedir. PTV54 icin Pcser % fark kiiciik degerde
iken, PTV60 i¢in Psct % fark en kiiclik degerde iken, PTV70 i¢gin ise Pcecr %fark en
kiigiik degerde oldugu goriilmektedir. Sag ve sol parotisler i¢in Ppcr ile doz farkinin
kiigiik degerde oldugu plan Pscr’tir. Ayrica sol ve sag parotislerde X-ekseninin farkl

bolgelerinde yer alan doz farkliliklar1 géze ¢carpmaktadir.

4.1.2. Gamma analiz ile degerlendirme

Elde edilen Pcaer, Pcser', Pscr planlart Pper plani ile uyumu gamma analiz yontemi ile
kontrol edildi. Gamma index kriterleri, %1/1mm, %2/Imm, %3/Imm tanimlanirken
esik degerler %10, %50, %70, %90’dir. Planlarda, hastanin cild ylizeyinde ve FOV
siirlarindaki basarisiz pikselleri ¢ikarmak i¢in esik degerler teknigi kullanildi. Tim
gamma analiz sonuglar1 Tablo 4.2’de verilmektedir. Planlarin 1/1mm, 2/1mm, 3/Imm
v index kriterlerinin farkli esik degerleri ile degerlendirilmesinde sirastyla Sekil 4.5°te,

Sekil 4.6°da ve Sekil 4.7°de verilmektedir.
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Tablo 4.2 Pcecr, Pcser’, Pscr planlart Pyer plani ile uyumu gamma analiz yontemi

sonuclari
Pceer Pcaer” Pscr
v index| Esik Y gecme orani| y gecme orani| y gecme orani L. . . ..
kriterleri |degeri (%) (%) (%) P ?le)geg) é’) dég)e“ Izsiegg)l
@ 2 3
%10 79,30+4,49 80,00+5,49 88,45+4,70 0,223 <0,001 <0,001
%350 77,84+5,37 79,00+5,57 87,54+6,37 0,007 <0,001 <0,001
%1/1mm
%70 75,48+6,45 76,66+6,62 86,61+7,40 0,014 <0,001 <0,001
%90 78,68+6,74 80,38+7,25 92,33+6,63 0,097 <0,001 <0,001
%10 87,45+2,90 87,52+3,07 91,82+2,71 0,552 <0,001 <0,001
%50 88,89+3,16 89,64+3,05 93,05+3,02 0,004 <0,001 <0,001
%?2/1mm
%70 88,73+3,86 90,08+4,01 93,21+4,58 0,021 0,012 0,002
%90 92,83+4,59 93,21+4,36 96,33+3,67 0,290 0,007 0,008
%10 90,55+2,46 90,48+2,50 93,00+2,24 0,259 <0,001 <0,001
%50 92,61+2,39 92,79+2,39 94,79+2,27 0,006 <0,001 <0,001
%3/1Tmm
%70 93,42+2.63 93,95+2,41 95,77+£2,55 0,092 0,002 <0,001
%90 96,59+3,32 96,74+3,10 98,06+2,46 0,241 0,067 0,053
+; standart sapma
p<0,05 ; istatistiksel olarak anlamli
Gamma indeks kriteri %1/ 1Imm
Cd %10
C3d %50
1 %70
3 %90

y indeks gecme ortalamalar

Sekil 4.5. Pcger, Peser’, Pser planlarimin Ppcr plani ile %1/1mm vy index Kriterleri
ve farkh esik degerlerinde gamma analizinden ge¢gme ortalamalari
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Gamma indeks kriteri % 2/ 1Imm
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Sekil 4.6. Pcger, Peser’, Pser planlarimin Pycr plam ile %2/1mm gamma indeks
kriteri ve farkh esik degerlerinde gamma analizinden ge¢cme ortalamalari

Gamma indeks kriteri % 3/ Imm

%10
%350
%70
%90

(11—

90 -

Y indeks gecme ortalamalary

Sekil 4.7. Pcger, Peser’, Pser planlarimin Pycer plam ile %3/I1mm gamma indeks
kriteri ve farkh esik degerlerinde gamma analizinden ge¢cme ortalamalar:

Gamma analiz degerlendirmesinde Tablo 4.2 ve Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil 4.7°de
goriildiigii gibi tiim y indeks kriterleri ve tiim esik degerlerine gore y indeks ge¢me orani
en biiyiik olan Pscr plamidir. Peser” plani tiim y indeks kriterleri ve tiim esiklerine gore

Psctplam1 Ppcr ile ikinei en uyumlu plandir.
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4.2. pCT — CBCT goriintiiler hacimsel verilerin degerlendirilmesi

4.2.1. Boyun capi ol¢ciimii

Tedaviye bagli olarak hastalarin dis konturlarindaki degisimleri servikal C2 ve servikal
C4 seviyesinde hasta kontur g¢aplarinin Olgiilerek ortalamasi alimnmasiyla elde edildi.
Boyun ¢apinin santimetre cinsinde ortalama degerleri pCT goriintii alim1 ve her haftalik
CBCT goriintii alim1 dikkate alinacak sekilde Tablo 4.3’te gosterilmektedir. Bu
degerlerin istatistik olarak karsilagtirmasi verilmektedir. Sekil 4.8’te pCT ve haftalik
CBCT’te dlgiilen boyun cap1 degisim grafigi goriilmektedir.

Tablo 4.3. Hastalarin pCT ve CBCT iizerinde yapilan boyun ¢api dl¢iim
sonuclarinin ortalamasi

Sira Hafta Boyun c¢ap1 (cm)
a pCT 13,32+1,58 Karsilagtirma p degeri
?2) 1.Hafta 13,30+1,53 (DH-(2) 0,809
A3 2.hafta 13,12+1,53 (2)-(3) 0,006
“) 3.Hafta 12,90+1,58 3)-(4) 0,006
5) 4.Hafta 12,65+1,43 4)-(5) 0,011
(6) 5. Hafta 12,53+1,29 (5)-(6) 0,069
@) 6 .Hafta 12,31£1,31 (6)-(7) 0,005
@3 7. Hafta 12,14+1,16 (7)-(8) 0,012

+; standart sapma
p<0,05 ; istatistiksel olarak anlamli

Boyun cap1 degisimi

Boyun ¢ap1r (cm )

Sekil 4.8 Hastalarin pCT ve CBCT iizerinde yapilan boyun ¢api dl¢iim
sonuclarinin ortalamasi
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Tablo 4.3 ve Sekil 4.8 incelendiginde tedavi siireci boyunca boyun ¢apinda bir
azalma dikkat ¢ekmektedir. Tedavi sonunda ortalama boyun ¢ap1 degisimi 1,18+0,65

cm olarak bulunmustur.
4.2.2. Parotis hacmi ol¢iimii

Tanimlanan sol ve sag parotis hacimlerinin santimetrekiip cinsinden ortalama degerleri
hastalarin pCT ve haftalik CBCT goriintiileri (konturlar pCT’den DIR ile CBCT’ye )
tizerinden 6l¢iilerek sol parotis hacim degisimi sonuclar1 Tablo 4.4’te, sag parotis hacim
sonuclar1 Tablo 4.5’da gosterilmektedir. Bu degerlerin istatistik olarak karsilagtirmasi
verilmektedir. Sekil 4.9°da pCT ve haftalik CBCT’te dlgiilen parotislerin hacim degisim
grafigi goriilmektedir.

Tablo 4.4. Hastalarin pCT ve CBCT iizerinde yapilan sol parotis hacmi dl¢iim
sonuclarinin ortalamasi

No Ol¢iim zamam Sol parotis hacmi (cm?)

) CT 20,12+10,31 Kargilagtirma p degeri
?2) 1.Hafta 19,58+10,34 (1)-(2) 0,048
A3) 2.hafta 19,14£10,24 2)-3) 0,103
“) 3.Hafta 18,40+9,77 3)-@ 0,029
5) 4.Hafta 17,34+8,90 - (5 0,001
6) 5. Hafta 17,43+8,59 (5)-(6) 0,792
@) 6 .Hafta 16,80+8,09 6)-(7) 0,045
3 7. Hafta 16,62+8,31 (7-(8) 0,687

+; standart sapma
p<0,05 ; istatistiksel olarak anlamli

Tablo 4.5. Hastalarin pCT ve CBCT iizerinde yapilan sag parotis hacmi ol¢iim
sonuclarinin ortalamasi

No Ol¢iim zamam Sag parotis hacmi (cm®)

€)) CT 20,52+10,00 Karsilastirma p degeri
?2) 1.Hafta 19,41+9,05 (-2 0,004
Q3) 2.hafta 19,76+9,69 2)-3) 0,235
“) 3.Hafta 18,51+8,91 3)-4 0,002
5) 4. Hafta 18,16+8,44 4)-(5) 0,489
6) 5. Hafta 17,59+7,87 (5)-(6) 0,266
@) 6 .Hafta 16,91+7,67 6)-(7) 0,057
()] 7. Hafta 16,22+7,16 (7)-(8) 0,124

+; standart sapma
p<0,05 ; istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 4.9. Hastalarin pCT ve CBCT iizerinde yapilan parotis hacim 6l¢iim
sonug¢larinin ortalamasi (a) sol parotis (b) sag parotis

Tablo 4.4, Tablo 4.5 ve Sekil 4.9°da incelendiginde tedavi siireci boyunca hem

sag parotis hem de sol parotis hacminde azalma goriilmektedir.

4.3. Hastalarin CBCT’leri iizerinden Doz birikimi

Hastalar pCT goriintiileri ilizerinden yapilan planlar ile tedavilerini alirken gelisen
anatomik degisikliklerin hasta dozimetrisine etkisini izlemek i¢in hasta CBCT’leri
lizerinden doz birikimi yapildi. Planlanan doz ve doz birikiminin verilen doz (ilk hafta,
ilk iki hafta, ilk ii¢ hafta, ..., tiim tedavi i¢in) hedef hacimler (D%98, D%95), spinal
kordun (Dmax), sag ve sol parotisin (Dmean) aldiklar1 dozlar Tablo 4.6’da
gosterilmektedir. Bu degerlerin istatistik olarak karsilastirilmas1  verilmektedir.
Planlanan doz ve verilen dozun arasinda olusan doz farkinin Gy cinsinden zamana bagli
degisimini hedef hacimler ve risk altindaki organlar icin Sekil 4.10°de, PTV54 i¢in
Sekil 4.11°de, PTV60 icin Sekil 4.12, PTV70 icin Sekil 4.13 ve risk altindaki organlar
icin Sekil 4.14’te verilmektedir.
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Tablo 4.6

Ppcr ve Pser® P planlarin belirli zaman araliklariyla karsilagtirilmasi.

Toplam Tedavi (THtoplam) ilk 1 Hafta (THy)

PTV/OAR Metrik Pocr Dozu Pyt Dozu p Pycr Dozu Pscrd? Dozu p
(Gy) (Gy) degeri | (Gy) (Gy) degeri
PTV 54 D%98 | 52,05+0,65 50,03+1,72 <0,001 7,81+£0,17 7,54+0,23 <0,001
D%95 | 52,86+0,65 52,03+1,07 <0,001 7,93+0,15 7,80+0,23 0,002
PTV 60 D%98 | 58,55+0,44 58,10+0,75 0,010 8,77+0,16 8,63+0,20 <0,001
D%95 | 59,06+0,48 58,84+0,66 0,027 8,86+0,15 8,75+0,28 0,053
PTV 70 D%98 | 68,83+0,51 67,65+1,00 <0,001 | 10,32+0,19 10,03+0,26 <0,001
D%95 | 69,24+0,38 68,61+0,88 0,040 10,39+0,18 10,20+0,23 <0,001
Sol parotis Dmean | 22,36+1,54 23,82+1,94 <0,001 3,36+0,25 3,38+0,28 0,706
Sag parotis | Dmean | 22,31+1,51 24,03+2,53 <0,001 3,34+0,24 3,39+0,32 0,379
Spinal kord | Dmax | 37,07+1,56 37,42+1,69 0,030 5,56+0,27 5,68+0,34 0,019

i1k 2 Hafta (TH,) ilk 3 Hafta (TH;)

PTV/OAR Metrik | Pect Dozu Psct9P Dozu p Pycr Dozu Psct9”™ Dozu p
(Gy) (Gy) degeri (Gy) (Gy) degeri
PTV 54 D%98 | 15,61+0,33 15,07+0,44 <0,001 | 23,42+0,50 22,66+0,62 <0,001
D%95 | 15,95+0,45 15,60+0,41 0,003 | 23,78+0,45 23,45+0,55 <0,001
PTV 60 D%98 | 17,58+0,32 17,33+0,32 <0,001 | 26,34+0,46 26,11+0,48 <0,001
D%95 | 17,70+0,28 17,56+0,41 0,017 | 26,57+0,45 26,41+0,55 0,027
PTV 70 D%98 | 20,64+0,39 20,16+0,48 <0,001 | 30,97+0,59 30,32+0,67 <0,001
D%95 | 20,77+0,35 20,45+0,43 <0,001 | 31,14+0,53 30,74+0,61 <0,001
Sol parotis | Dmean 6,71+0,49 6,82+0,46 0,238 10,06+0,73 10,35+0,84 0,044
Sag parotis | Dmean 6,69+0,50 6,92+0,68 0,072 10,04+0,75 10,44+1,13 0,060
Spinal kord | Dmax | 11,1540,55 11,25+0,60 0,103 16,69+0,80 16,80+0,85 0,055

PTV / OAR ilk 4 Hafta (THs) Ik 5 Hafta (THs)

Metrik | Pect Dozu Psc19P Dozu p Pyocr Dozu Pscr®*P Dozu p
(Gy) (Gy) degeri (Gy) (Gy) degeri
PTV 54 D%98 | 31,27+0,76 30,17+0,82 <0,001 | 39,07+0,86 37,58+1,18 <0,001
D%95 | 31,71+0,60 31,26+0,70 <0,001 | 39,64+0,75 39,03+0,85 <0,001
PTV 60 D%98 | 35,12+0,61 34,74+0,54 <0,001 | 43,90+0,77 43,46+0,64 <0,001
D%95 | 35,42+0,60 35,23+0,65 0,020 | 44,28+0,75 44,09+0,73 0,017
PTV 70 D%98 | 41,28+0,77 40,48+0,92 <0,001 | 51,60+0,97 50,71+1,16 <0,001
D%95 | 41,54+0,71 40,99+0,79 <0,001 | 51,92+0,88 51,40+1,03 0,002
Sol parotis Dmean | 13,41+0,98 13,91+1,18 0,016 16,77+1,22 17,65+1,41 <0,001
Sag parotis | Dmean | 13,39+1,00 13,95+1,55 0,041 10,04+0,75 10,44+1,13 0,060
Spinal kord | Dmax | 22,25+1,07 22,39+1,15 0,034 16,69+0,80 16,80+0,85 0,055

ilk 6 Hafta (THs) i1k 7 Hafta (TH7)

PTV/OAR Metrik | Pect Dozu Pscr9%? Dozu p Ppcr Dozu Psct?? Dozu p
(Gy) (Gy) degeri | (Gy) (Gy) degeri
PTV 54 D%98 | 48,57+2.,85 46,65+2,55 <0,001 | 52,05+0,65 50,03+1,72 <0,001
D%95 | 49,32+2.88 48,53£2,65 <0,001 | 52,86+0,65 52,03+1,07 <0,001
PTV 60 D%98 | 54,63+3,17 53,82+3,75 0,024 | 58,55+0,44 58,10+0,75 0,010
D%95 | 55,10+3,21 54,63+3,67 0,119 | 59,06+0,48 58,84+0,66 0,027
PTV 70 D%98 | 64,21+3,77 63,13+3,54 <0,001 | 68,83+0,51 67,65+1,00 <0,001
D%95 | 64,62+3,76 64,02+3,66 0,004 | 69,24+0,38 68,61+0,88 0,040
Sol parotis Dmean | 20,85+1,77 22,114£2,18 <0,001 | 22,36+1,54 23,82+1,94 <0,001
Sag parotis | Dmean | 20,83+2,00 22,30+2,59 0,002 22.31+1,51 24,03+2,53 0,010
Spinal kord | Dmax | 34,58+2,72 34,9242,77 0,003 | 37,07+1,56 37,42+1,69 0,030

+; standart sapma

p<0,05 ; istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 4.10. Doz Takibinde Hedef hacim ve OAR’larin Ppcr ve PscrdP planlar
arasindaki doz farkinin Gy cinsinden zamana bagh grafigi.
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Sekil 4.11. Doz Takibinde PTV54 hedef hacminin Pycr ve Pycr?* planlar
arasindaki doz farkinin Gy cinsinden zamana bagh grafigi.
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Sekil 4.12. Doz Takibinde PTV60 hedef hacminin Pycr ve Pycr?* planlar
arasindaki doz farkinin Gy cinsinden zamana bagh grafigi.
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Sekil 4.13. Doz Takibinde PTV70 hedef hacminin Pycr ve Pycr?* planlar
arasindaki doz farkinin Gy cinsinden zamana bagh grafigi.
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Sekil 4.14. Doz Takibinde OAR’larin Pycr ve Pscr®*P planlar arasindaki doz
farkimin Gy cinsinden zamana bagh grafigi.

Sekil 4.10°da goriildiigi gibi hedef hacim ve risk altindaki organlarda planlanan
doz ile verilen doz arasindaki doz farki agikca goriilmektedir. Hedef hacimler X-eksenin
altinda ve haftalar gectikce doz farki artarken, risk altindaki organlar X-ekseninin
istiinde yer almakta ve zaman gectikce doz farki artmaktadir. Zamana bagli olarak bazi

organlarin doz farklariin artig hizlariin degistigi gdzlenmektedir.

Sekil 4.11, Sekil 4.12, Sekil 4.13’te grafiklerinde hedef hacimlerin DVH
parametreleri olan D%98 ve D%95 incelendigi goriilmektedir. Tiim grafiklerde

D%98’de olusan doz sapmas1 D%95’e gore daha biiyiiktiir.

Tablo 4.7 Ppcr ve Pscr?kP planlar arasinda hedef organlarin D%99 DVH
parametresine gore AD%99>2 Gy’i asan hastalarin sayisi ve doz

sapmalari
AD% 99 doz sapmasinin ortalamasi (Gy)* AD%99>2 Gy gecen hasta sayist
Hedef
) Toplam Toplam
Hacimler | 3 hafta | 4. hafta 5. hafta 3.hafta | 4.hafta | 5. hafta
tedavi tedavi

PTV54 | 2,63+0,7 | 2,29+1,13 | 3,33+1,83 | 4,68+2,63 5 8 11 13
PTV60 0 2,22 2,77+ 0,94 | 3,64+1,85 0 1 2 4
PTV70 0 2,77 2,45+0,57 | 2,71+0,57 0 1 3 7

+; standart sapma
*Sadece hedef organlarin AD%99>2 Gy ‘i gecen hastalar dahil edildi ve doz sapmasi i¢in ortalama
hesaplandi.
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ART’de anatomik degisiklerden kaynaklanan dozimetrik farklar meydana gelir.
Bu durumun etkilerinin sayisal olarak belirlenmesi ve anatomik esik degerler
(AD%99>2Gy) ile karsilastirilmas: gerekir. Hedef hacimlerin D%99 degerinin ve
AD%99>2Gy’i gecen hedef hacim sayisinin zamanla degisimi Tablo 4.7°de verilmistir.
Tabloda, AD%99>2Gy’yi geg¢en hedef hacim sayisi tedavi sonunda 20 hasta igin
PTV54, PTV60, PTV70 i¢in sirasiyla 13, 4, 7 hastadir. Dordiincii haftada 20 hasta igin
PTV54, PTV60, PTV70 i¢in sirastyla 8, 1, 1 olarak bulunmustur.

Sekil 4.15, Sekil 4.16, Sekil 4.17, Sekil 4.18, Sekil 4.19, Sekil 4.20 Ppcr ve
Pscr?*P*yi karsilastiran dozimetri lgiimlerinin uyumunu Bland-Altman grafiklerinde
gosterilmektedir. Ayrica Pper  ve Pt planlari  Bland-Altman  grafikleri
incelendiginde genellikle degerlerin %95 giliven araliginda kalmaktadir. Hedef
hacimlerin doz sapmalarin ortalama degerleri X-ekseninin (-) negatif kisminda yer
alirken, risk altindaki organlarin Dmean X-ekseninin (+) pozitif kisminda yer almaktadir.
Sol parotis Dmean doz sapmasit 1,46 Gy olup (-1,34 Gy ; 4,26 Gy ) %95 giiven
araliginda, Sag parotis Dmean doz sapmas1 1,72 Gy olup (-2,04 Gy ; 5,49 Gy ) %95

giiven araliginda yer almigtir.

Doz takibi (PTVS4, D%98)

Fark (Gy)

48,00 49,00 50,00 51,00 52,00 53,00

Ortalama Doz (GY)

Sekil 4.15. Doz takibi icin Bland-Altman grafigi; PTV54 icin D%98 ‘e gore, Pycr
ve Pscr%*P planlar: arasindaki doz fark.
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Doz takibi (PTV54, D%95)

50
L]
°
e o
B -5 ° °
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=
1,50 ° ®
L
250
52,00 53,00 54,00

50,00 51,00
Ortalama Doz (Gy)

Sekil 4.16 Doz takibi icin Bland-Altman grafigi; PTV54 icin D%95 DVH
parametresine gore, Ppcr ve Pscr?*P planlar: arasindaki doz farki.

Doz Takibi (PTV60, D%98)

Fark (Gy)
-

57,00 57,50 5800 58,50 59,00 59,50

Ortalama Doz (GYy)

Sekil 4.17 Doz takibi icin Bland-Altman grafigi; PTV60 icin D%98‘e gore, Ppcr ve
Pscr??%P planlar arasindaki doz farku.

Doz Takibi (PTV60, D%9S)
1,00
L]
50
°
@ ° °
I~ 00
1< ° o°
# ® e ]
E o o
=] 50 ° °
)
1,00 o
150
57,00 57,50 58,00 58,50 59,00 59,50 60,00
Ortalama Doz (GYy)

Sekil 4.18. Doz takibi icin Bland-Altman grafigi; PTV60 icin D%95¢e gore, Ppct ve
Pscr??%P planlar arasindaki doz fark.
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Doz Takibi (PTV70, D%98)
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Sekil 4.19. Doz takibi icin Bland-Altman grafigi; PTV70 icin D%98‘e gore, Pycr
ve Pycr®P planlar: arasindaki doz farku.

Doz Takibi (PTV70, D%095)
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Sekil 4.20. Doz takibi icin Bland-Altman grafigi; PTV70 icin D%95¢e gore, Pyct ve
Pscr?? P planlar arasindaki doz farku.

Doz Takibi (Sol parotis, Dmeamn)

Fark (Gy)

20,00 22,00 24,00 26,00

Ortalama Doz (GY)

Sekil 4.21. Doz takibi icin Bland-Altman grafigi; Sol parotisin Dmean ‘e gore, Ppct
ve Pycr®P planlar arasindaki doz farku.
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Doz Takibi (Sag parotis, Dmean)
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Sekil 4.22. Doz takibi icin Bland-Altman grafigi; Sag parotisin Dmean ‘e gore, Ppcr
ve Pycr®P planlar arasindaki doz farku.

Doz Takibi (Spinal Kord, Dmax)
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34,00 38,00 38,00 40,00 42,00

Ortalama Doz (Gy)

Sekil 4.23. Doz takibi icin Bland-Altman grafigi; Spinal kordun Dmax‘e gore, Ppcr
ve Pycr?”* planlari arasindaki doz farki.
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5. TARTISMA

Bag-boyun kanserinde, cerrahinin ardindan uygulanan radyoterapi ve kemoterapi
kombinasyonu lokal kontrolii artirmaktadir. Bununla birlikte parotis bezleri ve yutma
kaslarida dahil olmak tizere diger bitisik saglam dokular kserestomi ve disfaji gibi yan
etkiler meydana gelmekte ve hayat kalitesi ciddi sekilde etkilenmektedir. Bas-boyun
kanseri radyoterapi genellikle yedi haftaya varan giinliik fraksiyonlar halinde verilir.
Tedavi siirecinde tiimdriin kiigiilmesi, hastanin kilo kaybi, pozisyon degisiklikleri gelisir
ve bu durum planlanmis dozdan dramatik bir sekilde sapmalara neler olabilir (57).

Bas-boyun kanseri radyoterapisinde risk altindaki organlarin sayisinin oldukga
fazla olusu ve bunlarin hedef hacimler ile yakinlig1 tedavilerini zorlastirmaktadir. Bu
OAR’lar1 korumak i¢in yiiksek doz gradyanlari iceren IMRT ve VMAT gibi tekniklerin
uirettigi komplike tedavi planlar1 gerektirir. IMRT planlarindaki yiiksek doz gradyanlar,
konumsal hatalara ve anatomik degisikliklere karst oldukc¢a hassastir. Konumdan
kaynaklanan kiiciik degisiklikler, hedef ve OAR'lerin dozunda biiylik degisikliklere
neden olabilir. Bu yilizden planlanan ve hastaya verilen doz dagilimlar1 arasindaki
sapmalarin en aza indirilmesi gerekir. Tedavi dogrulugunu arttirmanin bir yolu
geometrik hatalar1 azaltmaktir (58, 59).

Bu sorunlara yonelik potansiyel ¢ozliimlerden biri, yumusak dokuyu
goriintiilenmesine, gilinliikk setup hatalarinin diizeltilmesine ve hasta anatomik
degisikliklerinin izlenmesine olanak taniyan IGRT kullanilmasidir. Baz1 varyasyonlarin
standart IGRT protokolleriyle diizeltilmesi zordur.

CBCT, ginliik anatomik degisiklikleri gozlemlemek ve konumlandirma
belirsizligini azaltabilen ve sonuglari iyilestirebilen goriintii kilavuzlugunda radyoterapi
tedavisi i¢in kliniklerde rutin olarak uygulanmaktadir (60). CBCT'nin ana islevi, pCT ile
lic boyutlu eslestirme yoluyla hasta konumlandirmasini iyilestirmek olmasina ragmen,
ART’de CBCT’nin kullanimi ile doz verilmesi tizerindeki Onemli anatomik
varyasyonlarda basa c¢ikma potansiyeli vardir. Bu ylizden CBCT goriintiilerinin
planlamaya dahil edilmesini arastiran planlama pCT kalibrasyonu, CBCT kalibrasyonu,
HU gecersiz  kilma, deforme edilebilir goriintii  kaydive doz deformasyon

yontemleri kullanilarak cesitli ¢aligmalarla incelenmistir (8).
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CBCT tabanli ART'nin, fan 1sinli CT kullanilarak yeniden taramaya kiyasla
maliyet ve zaman verimliligi ve hastalara asir1 radyasyon dozunun 6nlenmesi agisindan
avantajlar1 vardi (5). X 1sinlar1 viicudun genis bir bolgesinden gectiginde ve dedektor
genis oldugundan, CBCT goriintiileri sacilma igerir. Sacilma miktar1 goriintiilenecek
bolgenin boyutlarina ve CBCT goriintiilerinin elde edilme parametrelerine baghdir (61,
62). CBCT tabanli doz hesaplamasinin dogrulugunun, kullanildig1 yontemlerden
bagimsiz olarak goriintii kalitesine bilyiik 6lgiide baghdir. Ozellikle HU degerinin
dogrulugu gerekmektedir (8).

Cogu ART is akisinda, tedavi siireci sirasinda ¢ekilen CBCT iizerinden doz
birikimi ile doz takibi yapilir ve gerektiginde yeni bir CT alinarak yeni bir RT plani ile
tedaviye devam edilir. ART'nin klinik rutinde genis Olcekli uygulanmasi, teknik
siirlamalar ve gereksinimlerin siirli olmasi nedeniyle her zaman miimkiin degildir.

Bu c¢alismanin amaci, bas-boyun kanseri radyoterapisi alan hastalarin pCT
goriintiileri kullanilarak yapilan Pper tedavi planmi, CBCT goériintiileri lizerinde ayni
planlar ve farkli teknikler hesaplatilarak, planlar arasinda farklarin tespiti amaglandi.

Calisma oncesinde bazi hazirliklar yapildi. CBCT ¢ekim protokolii belirlendi ve
bu ¢ekim protokolii ile birlikte TPS i¢in CBCT kalibrasyonu yapildi. Hatton ve ark.
2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada taranan nesnenin boyutunun ve yogunluk bilesiminin
HU yogunluk tablolar1 tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu, hastalara benzer ¢ap
ve uzunluktaki fantomlarin dogru HU-RED (rolatif elektron yogunlugu) egrileri
tiiretebilecegini  bildirmistir (6). Shinde ark. 2022 yilinda yaptiklar1 calismada,
calismamiza benzer fantomu kullanip, %20 kemik ve %50 kemik materyalleri lineerligi
bozdugu icin hari¢ tutarak benzer CBCT kalibrasyon egrisi elde etmislerdir (63).
Negatif HU degerleri (diisiikk yogunluklu doku) i¢cin CT ve CBCT kalibrasyon egrileri
iyi bir uyum icindeyken, pozitif HU degerleri igin kalibrasyon egrileri tedavi edilen
bolgeden bagimsiz olarak oldukga farklidir (64). Bu oneriler dogrultusunda calismamiz
icin bas-boyun anatomisine uygun fantom ile bdlgeye 0zgi-CBCT kalibrasyon
uygulamasi yapilmistir ve literatiir ile uyumludur.

Standart CT kalibrasyonu i¢in kullanilan fantomlarin boyutlar1 yaklasik 15 cm
capindadir. Bu CBCT dlgiimleri i¢in kullanildiginda, goriintiileme alani fantomun
boyutlarinin 6tesine uzanabilir ve dolayisiyla hasta CBCT edinimi sirasinda ortaya

cikan sacgilma katkisini oldugundan az tahmin edebilir. Bu dagilim eksikligi, fantom
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boyutundan (cap ve derinlik) daha biiyiik nesneler/hastalar i¢in doz hesaplamalari
yapilirken dozimetrik yanlisliklara neden olur.

Hatton ve ark. 2009 yilinda, biiyiik ¢apli bir fantomdan daha kiiclik bir nesneye
bir kalibrasyon egrisi uygularken iyonizasyon odasi Ol¢iimlerinden %22,0'a varan
yiiksek doz farklar1 ve daha biiyiik bir nesne i¢in kii¢iik bir fantomdan bir kalibrasyon
egrisi kullanildiginda %12,0'a varan diisiik doz farkliliklarin1 bildirdiler. Bu, bdlgeye-
0zgli CBCT kalibrasyon yaklagimdan, hastaya-6zgii kalibrasyon ¢ézlimiin daha uygun
olabilecegini 6nermislerdir (6).

Richter ve ark. 2008 yilinda yaptiklar1 calismaya gore, CBCT doz hesaplama
dogrulugu, fantom kalibrasyon egriler yerine hastaya-6zgii CBCT kalibrasyon egrileri
kullanilarak referans dozdan farklar genellikle %2,0'den az oldugunu bildirmislerdir (5).
Ancak bu yaklagimin genellestirilemez ve otomasyon olmadan klinik olarak miimkiin
olamayacagi fikrine varmislardir (50).

Calismamizda, bas-boyun kanseri hastalarimin pCT goriintiileri iizerinde
radyoterapi plan1 yapildi. Tedavi setup’1 i¢in ve haftalik CBCT goriintiileri alindi. Bu
CBCT goriintiileri tizerine radyoterapi plani aktarilarak aynt MU ile standart CT
kalibrasyon egrisi ve CBCT kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplatildi. Ayrica deforme
edilebilir eslestirme i¢cin Velocity’e CT ve CBCT gorintiiler gonderildi, CBCT lerin dis
konturuna pCT i¢ yapis1t HU bilgisi deforme edilerek sentetik CT olusturulmus oldu.
Eclipse’e gonderilen sCT iizerine aktarilan plan ayn1 MU ile CT kalibrasyon egrisi
kullanilarak hesaplatildi. Planlarin karsilastiriimasinda, DVH analizi ve Gamma analizi
olmak tizere iki tiir degerlendirme yapildi.

DVH analizinde Pcacr, Peser’, Pscr planlart Pper ile karsilastirildi. Tiim planlar
arasinda hedef hacimlerin DVH parametreleri agisindan degerlendirildiginde en yiiksek
dozlara sahip olan Ppcr planidir. Ayrica tiim hedef hacimler i¢in sapma biiylikten
kiictige siralanirsa D%99, D%98, D%95 olmaktadir. PTV54 i¢in D%99: %-1,66,
D%98: %-1,10, D%95: %-0,61"dir.

Pcaer, Peser', Pser planlarmin Pycr ile arasindaki uyumu incelendiginde hedef
hacimler arasinda farkliliklar gézlenmektedir. PTV54 hedef hacmi APcsct sapma kiigiik
degerde iken, PTV60 hedef hacminin en kii¢iik sapmaya ait olan APsct ve PTV70 hedef
hacmi i¢in ise APcscr sapma kiiclik degerde oldugu goriilmektedir. Hedef hacimlerin
APcscr D%95 DVH parametresi hari¢ diger tlim karsilastirmalar istatistiksel olarak

anlamlidir.
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Risk altindaki organlar olan sag parotis ve sol parotis i¢in Ppcr plani ile en
uyumlu plan Pscr plant olup sapmanin en kiigiik oldugu degerlere sahiptir. Sol ve sag
parotislerde gozlenen doz sapmalarindaki farkliliklar, farkli hedef hacimlere olan
yakinliklar1 ile iligkili oldugu diistindiirmektedir. 20 hastanin 8’inde sol parotis sag
parotis’e gore daha yiliksek doz alan hedef hacim komsulugu vardir. Ayn1 hasta iginde
sol parotis PTV60 ile komsu iken sag parotis PTV54 ile komsulugu vardir. Spinal kord,
sag parotis ve sol parotisler istatistiksel olarak anlaml degildir.

Giacometti ve ark. 2019 yilinda, pCT {izerinde yaptiklart planlari CBCT
tizerinde 4 farkli teknik ile hesaplatarak karsilagtirmiglardir. En iyi sonucu deforme
edilebilir eslestirme ve sonrasinda HU gecersiz kilma teknigi ve bolgeye 6zgii CBCT
kalibrasyon egrilerinin kullanildig1 teknikler olarak bildirmislerdir (8). Standart ve
bolgeye 6zel CBCT kalibrasyon egrisi tekniklerinin en zayif uyumu sagladigi
vurgulamigtir. Nodal hedef hacimlerin %99'una verilen doz i¢in daha biiytlik farkliliklar
standart egri, sahaya 6zgli CBCT kalibrasyon egrisi, yogunluk gecersiz kilma ve
deforme edilebilir eslestirme teknikleri icin sirasiyla %35.4, %3.,9, %3,2 ve %2,7 olarak
gbzlemlendigini bildirdiler. Raporda nodal PTV hacimlerinde 9%5,4’e varan farkliliklar
gbzlendigi ve bu durumun PTV pozisyonundaki hasta cildine ne kadar yakinsa o kadar
hataya sebep oldugu vurgulanmaktadir.

Elde edilen Pcscr, Peer’, Pser planlart Pper plam ile uyumu gamma analiz
yontemi ile kontrol edildi. Degerlendirme isleminde y indeks kriterleri, %1/1mm,
%2/1mm, %3/Imm tanimlanirken esik degerleri %10, %50, %70, %90 olarak kabul
edildi. Gamma analizinde Psct plani en biiylikk ge¢gme oranina sahip oldugu
goriilmektedir. Diger ikinci bilyilkk ge¢me orani Pcser™ plamidir. y indeks kriteri
%2/1mm ve %50 esik degeriyle Pccr, Pcser’, Pscr planlarinin gamma analizinden
geeme oran1  sirastyla  %88,894+3,16,  %89,64+3,05, %93,05+£3,02°dir. Bu
degerlendirmeler istatistiksel olarak anlamlidir.

Ayrica v indeks kriteri arttikga, gamma analizinden ge¢me oranlar1 artmakta ve
standart sapma azalmaktadir. Pscr plani icin %50 esik degeriyle y indeks kriteri
%1/1mm, %2/1mm, %3/Imm degerleriyle gamma analizinden ge¢gme oranlari sirasiyla
%87,54+6,37, %93,05+3,02, %94,79+2,27 ‘dir. Degerlendirmeler istatistiksel olarak
anlamlidir. Pceer planinin degerlendirmesinde tiim y indeks kriterlerinde %90 esik

degerleri sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Giacometti ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada gamma analiz sonucunda bas ve
boyun hastalar1 i¢in DIR tekniginde her esik degerinde en iyi sonuglar1 verdigini ve
%?2/0,1mm vy indeks kriteri ile %350 doz esiginde gézlemlenen ortalama gegme oram
%94,6-96,0 arasinda oldugunu bildirmislerdir (8). Calismamizla uyumludur.

Washio ve ark. 2021 yilinda yaptiklari ¢alismada, CBCT goriintiileri Feldkamp-
Davis-Kress algoritmasina dayali CBCT (FDK-CBCT) ve yinelemeli CBCT (iCBCT)
algoritmasi ile bas boyun hastasi planlar1 %1/1 mm gamma ge¢is orani analiz ederek
sonuclar1 degerlendirmislerdir. Ortalama gamma gecis oran1 degerlendiginde iCBCT'de
FDK-CBCT'ye gore énemli 6l¢iide (Eclipse AAA: FDK-CBCT igin %98,7, iCBCT igin
%99.4; Eclipse Acuros: FDK CBCT icin %96,8, iCBCT i¢in %97.,5) iyilesme oldugunu
bulmuslardir (65). Calismamizda Feldkamp-Davis-Kress algoritmasina dayali CBCT
(FDK-CBCT) kullanildi. Cihazimiz iCBCT algoritmasina sahip degildir.

Calismada, Pcser, Peser’, Pser planlart Pper ile DVH degerlendirmesi ve gamma
analiz sonuglarina gore hastanin tedavi plani olan Ppcr ile en uyumlu ve en az doz
sapmasina sahip planin sCT goriintiiler1 {izerinden plan1 yapilan Pscr oldugu
bulunmustur. Bu sonug, DVH degerlendirmesinde sonuglarin birbirine yakin
olmasindan dolay1 ayirt edilmesi zor olsa da, gamma analiz sonucu agik¢a Pscr
yoniinden farki ortaya koymaktadir.

Ahn ve ark. 2011 yilinda, bas-boyun kanseri radyoterapisi alan hastalarin tedavi
stireclerinde C4 vertebra seviyesinde boyun capindaki azalma, kilo kaybi1 ve tedavi
fraksiyon sayisi ile bir ilgki oldugunu 6ne siirmiistiir (38). Barker ve ark. 2004 yilinda,
hastanin dis konturundaki degisim icin C2 vertebra seviyesini referans alirken kilo
kaybinin medyan degerini %7,1 olarak bildirmislerdir (15).

Calismamizda hastalarin dis konturlarindaki degisimleri C2 vertebra ve C4
vertebra seviyesinde hasta kontur caplarinin Olgiilerek ortalamasi alinmasiyla elde
edilmistir. Boyun ¢apinin ortalama degerleri pCT goriintii aliminda 13,32+1,58 cm ve
son haftalik CBCT goriintii alimi iizerinden o6l¢iimii yapildiginda 12,14+1,16 cm
degerine azalmaktadir. Tim tedavi siiresince boyun c¢apinda gerceklesen azalma
1,184+0,65 cm (% -8,86)’dir. Hasta bazinda degerlendirildiginde hastanin boyun ¢apinda
en biiyiik azalma % -14,84 degerinde bir azalma olmustur. Her hafta bir sonraki
haftanin boyun capr ile karsilastirildiginda pCT-1.hafta ve 4. Hafta- 5. Hafta dl¢cim

degerleri hari¢ digerlerinin 6l¢ciim degerleri istatistiksel olarak anlamlidir. Her hafta bir
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sonraki haftanin boyun ¢ap1 ile degerlendirildiginde = -%1,9 haftalik boyun g¢apinda
degisimler saptanmistir. Bu degisimler 3. haftadan sonra belirgin hale gelmistir.

Bhide ve ark. 2010 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda parotis hacim degisikliginin
tedavinin baslangicindan itibaren 2. haftasinda %15 azaldig1. 4.haftada ise %31 azaldig1
bildirildiler (13).

TPS’e tanimlanan sol ve sag parotis hacimlerinin santimetrekiip cinsinden
ortalama degerleri hastalarin pCT ve haftalik CBCT goriintiileri (konturlar pCT’den
DIR ile CBCT’ye aktarild1.) {izerinden 6l¢iildii. pCT goriintii alim1 sirasinda ortalama
sol parotis hacmi 20,12+10,31cm® ve ortalama sag parotis hacmi 20,52+10,00 cm?
olarak Olciiliirken son haftalik CBCT goriintii aliminda yapilan dl¢limde ortalama sol
parotis hacmi 16,62+8,31 ¢cm’ ve ortalama sag parotis hacmi 16,22+7,16 ¢cm® olarak
ol¢iildii. Tiim tedavi siirecinde ortalama sol parotis hacmi % -14,40 degisim gosterirken
ortalama sag parotis hacmi % -20,96 degisim gosterdigi bulundu. Hasta bazinda
diisiiniildiiglinde sol parotis ve sag parotiste yasanan en biiylik hacim degisimi sirasiyla
% -37,53 ve % -39,87 olarak 6l¢iildii. Sol parotis hacmi diizenli bir azalis gosterirken 3.
haftadan sonra bu artis (= -%3,5) siddetlenmektedir. Sag parotis hacmi i¢in zamana
bagli olarak azalmaktadir.

Calismamizda hastalar pCT goriintiileri lizerinden yapilan planlar ile tedavilerini
alirken gelisen anatomik degisikliklerin hasta dozimetrisine etkisini izlemek icin hasta
CBCT’leri iizerinden doz birikimi ile doz takibi yapildi. Hastaya verilen planin (Ppcr)
dozu ve hastada biriken (Psct?*?) doz incelendiginde, PTV54 D%98 i¢in (Ppct) ve
(Psct?*P) sirastyla 52,05+0,65 Gy ve 50,03+1,72 Gy olup aralarindaki %-3,88 olarak
bulundu. Bu deger hedef hacimler arasindaki en yiiksek deger olarak bulundu.

Risk altindaki organlardan sol parotisin dozu Ppcr plani i¢in 22,36+1,54 Gy, tim
tedavi siiresince Psct¥* plani i¢in 23,82+1,94 Gy olup aralarmda % 6,53 fark
bulunurken, sag parotisin dozu Ppcr plant i¢in 22,31+1,51 Gy, tiim tedavi sliresince
Psc19%P plani igin 24,03+2,53 Gy olup aralarinda % 7,71 fark bulundu. Hasta bazinda
diisiiniildiiglinde en biiyiik doz sapmalar1 sol parotis ve sag parotis sirastyla % 20,6 ve
% 28,99 oldugu bulundu.

Zhang ve ark. 2016 yilinda, orofarigeal kanserli hastalarin ART tedavisi
tizerinde yaptig1 calismada, parotis bezinin korunmasiyla ilgili olarak ¢ok sayida
yeniden planlama stratejisinin dozimetrik faydasimi arastirmislar ve 1., 2. ve 5.

haftalarda gerceklestirilen ii¢ yeniden planlama, lokal ilerlemis orofaringeal karsinomda
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parotis bezi dozunun 3,1 Gy kadar azaltilmasini miimkiin kilan, ayn1 zamanda hedef
hacmin kapsamasini biraz artirdigini bildirmislerdir (66).

Surucu ve ark. 2016 yilinda, bag-boyun kanserli hastalarin ART tedavilerinde
yaptiklar1 ¢alismada ART kullanimi ile omurilige, beyin sapina, maksimum doz,
ipsilaterale ve kontralateral parotise ortalama doz sirasiyla -%4,5, -%3,0, -%6,2 ve -
%?2,5'lik bir medyan azalma oldugunu bildirirken, medyan GTV ve boost PTV kapsama
strastyla %0,8 ve %0,5 oraninda iyilestigini bildirmislerdir (67).

ART’de anatomik degisiklerden kaynaklanan dozimetrik farklar meydana gelir.
Bu durumun etkilerinin sayisal olarak belirlenmesi ve dozimetrik esik degerler
(AD%99>2Gy) ile karsilastirilmasi gerekir. AD%99>2Gy’yi gegen hedef hacim tedavi
sonunda 20 hasta i¢in PTV54, PTV60, PTV70 i¢in sirasiyla 13, 4, 7 hastadir. Dordiincii
haftada 20 hasta icin PTV54, PTV60, PTV70 i¢gin sirasiyla 8, 1, 1 olarak bulundu.
Ayrica PTV54 doz sapmasit PTV70’e gore daha bliyliktiir ve literatiir ile uyumludur.
PTV54 hedef hacmi i¢in Bland-Altman grafikleri incelendiginde D%98 doz sapmalari
%-2 civarinda yogunlagmis iken, D%95 doz sapmalar1 %-0,5 civarindadir.

Hay ve ark. 2020 yilinda, 20 bas boyun hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada, tedavi
stireci sirasindaki dozimetrik degisiklikleri degerlendirmek igin planlama ve sentetik CT
DVH degerlendirmislerdir. DVH degerlendirmelerine gore, doz dogrulamasi i¢in rutin
tekrarlanan pCT'leri ortadan kaldiracak ve bdylece gerekli taramalarin en uygun zaman
noktasinda elde edilmesiyle gereken pCT sayisinda azalmaya yol agacagini
vurgulamislardir. Planlanan ve gozlemlenen dozlar arasinda PTV'in D%95’inde -
%1,8'lik bir azalma tespit ettiklerini ve bu azalma sCT planlarini olustururken
yaralandiklar1 kisa CBCT FOV'nin bir sonucu olarak yorumlamislardir. Ayrica pCT ile
CBCT arasindaki 1 cm’yi asan kontur farklar1 DIR’1n deformasyon sirasinda yumusak
dokuyu tam olarak tanimlayamadigini ve bunun dozimetrik olarak doza minimal etkileri
oldugunu sCT {izerinden yapilan planlarin Bland-Altman grafiklerine gore %95 giiven
araliginda ¢iktig1 bildirilmislerdir (68).

Calismamizda Sekil 4.10, Sekil 4.11, Sekil 4.12, Sekil 4.13 ve Sekil 4.14
grafiklerinde hedef hacim ve risk altindaki organlarda planlanan doz ile verilen doz
arasindaki doz farki agik¢a goriilmektedir. Hedef hacimler X-eksenin altinda ve zaman
gectikce doz farki artarken, risk altindaki organlar X-ekseninin iistiinde yer almakta ve
zaman gectikge doz farki artmaktadir. Zamana bagli olarak bazi organlarin doz

farklarmin artis  hizlarmin  degistigi  gozlenmektedir. Hedef hacimlerin DVH
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parametreleri incelendiginde D%98’de olusan doz sapmasi D%95’e gore daha biiyiik
oldugu goriilmektedir. Ayrica Ppcr ve Psct™ planlari Bland-Altman grafikleri
incelendiginde genellikle degerlerin %95 giliven araliginda kalmaktadir. Hedef
hacimlerin doz sapmalarin ortalama degerleri X-ekseninin (-) negatif kisminda yer
alirken, risk altindaki organlarin Dmean X-ekseninin (+) pozitif kisminda yer almaktadir.
Sol parotis Dmeandoz sapmasi 1,46 Gy olup (-1,34 Gy ; 4,26 Gy ) %95 giiven araliginda,
Sag parotis Dmean doz sapmasi 1,72 Gy olup (-2,04 Gy ; 5,49 Gy ) %95 giiven araliginda
yer aldig1 goriilmektedir.

Van Kranen ve ark. 2016 yilinda yaptiklar1 calismadan, bag boyun hastalar1 i¢in
yapilan VMAT planlarinda anatomik degisikliklerin ve gilivenlik marjlarin ART
uygulamasinda hedef hacim kapsamasinda ve risk altindaki organ korumasi
degerlendirmislerdir. 5 mm marjli VMAT bas-boyun kanseri tedavi planlari, anatomi
degisiklikleri i¢in giivenlidir ve OAR dozunda 1limli bir artig gosterirken, marjin
azaltilmasi, hedef hacmin 2 Gy’lik diisiik doz alma pahasina, risk altindaki organ
dozlarin1 (1Gy/mm) azalttigini bildirdiler (69).

Nelissen ve ark. 2023 yilinda, 47 agrili kemik metastaz1 olan hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, klinigin sahip oldugu Varian Ethos cihaziyla planlama i¢in pCT
cekilmeden, en son cekilen tanisal goriintiilemesi kullanilarak c¢evrimi¢i ART
planlandig1 bildirdiler. Tanisal goriintiileme ile tedavi arasi 4 haftay1 asan hastalarda
hedef hacimlerde %10’u asan degisimler goriildiigiini gosterdiler. Tanisal
goriintiilerden CBCT cekilerek sCT fretilir ve en kisa siire i¢inde cevrimici ART
uygulanabildigini bildirdiler (70).

ART, tedavinin dogru bir sekilde yiiriitiilebilmesi icin bir se¢enektir. Anatomik
ve dozimetrik esik degerleri asildig1 zaman kacinilmaz hale gelir. RT tedavisi sirasinda
CT goriintiilemenin tekrarlanmasi ve yeniden planlamanin, dozimetrik degisikliklerin
belirlenmesi, hedef hacimlere yeterli dozun ve risk altindaki organlara giivenli dozun
saglanmasi i¢in gerekli hale gelir. Klinik deneyimlere gore, dis konturlarda ve ozellikle
boyun boélgesinde biiylik degisikliklere ugrayan hastalarin, tedavi sonuglarindan emin
olmak i¢in yeni bir maskeye ve yeni bir plana ihtiyaclar1 vardi. Hastalarin anatomisinde
degisiklikler meydana gelse de, ilk plan hala kabul edilebilir oldugu siirece yeniden
planlama her zaman gerekli degildi. Bununla birlikte, bazi caligmalarda ART

uygulanmamistir ancak sonugta dozimetrik degisiklikler nedeniyle gerekli olmustur
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Calismamizda hastalarin pCT goriintiileri {izerinden yapilan Ppcr planlar ile en
uyumlu ve doz sapmalarinin en kii¢iik oldugu sCT goriintiileri ile yapilan Psct planlar
oldugu bulunmustur. Bu Pscr planlart ART’nin doz takibinde kullanilmaktadir.
Parotislerin aldiklar1 dozlarin artmasini ve hedef hacimlerin aldiklar1 dozlarin diisiisiinii
engellemek icin doz takibi yapilmasi Onerilmektedir. Bag-boyun kanserli hasta grubu
icinden larinks hastalar1 i¢in 4.-5. haftalar arasi ART tedavisinde anatomik ve
dozimetrik esik degerler acisindan hastalarin kontrolii 6nerilmektedir. ART, radyoterapi
kliniklerinde calisan tiim personelin is yiikiinii ve klinigin sahip oldugu kaynaklarin
kullanimini arttirdigi gergegini dikkate alarak, her klinik ART nin saglayacagi faydalari
hesap ederek bu teknigin uygulanabilirligini degerlendirmelidir. ART zaman alic1 ve
emek yogun bir siirectir. Eger ART'nin genel kurallar1 olan genel bir model {izerinden
gergeklestirilecegi diisiliniiliirse, bu bas-boyun kanserli hastalarinin derin 6grenmenin

gelisiminde kesinlikle radikal bir adim olabilir.
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EK 2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETIK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bir aragtuma projesine davet edilmektesimz. Bu arashrmamn viritilmesi, Trakya
Universites: Tip Fakiiltesi Bilimsel Aragtrmalar Btk Enmulu’'mun ........... fanhve .......... sayh
karan ile onaylanmoshr.

Arastimaya katlmava karer vermeden dnce arajtrmanin peden ve nasil vapilacagim
anlamamz cok dnemlidir,

Arastirmaya katlim tamamen gépillilik ilkesime ba gl olup katlmay: reddetmeniz herthang:
bir cezava va da elde edilecek herhangi bir varann kavbedilmesine kezinlikle vol agmayacaktr.

Avma zekilde aragtumaya katlmay kabul ettikten sonra da arastomamin herhang bir yermde
hichwr neden gastermek=zizmin herhangi bar zarar va da elde edilmes: beklenen bar yarar kaybina yol
agmadan arajhrmadan pekilebiirsimz.

Arastormaa  kapsamundas  vapdan  iglemlerin mabh  mderlen  arastvmacilar  tarafindan
karslanacak olup size va da sosyal givenlhk kurummmiza bighir mali wik getirmeyecektir.

Azamdak: llgilen dikkathee ckuvun ve arastymava kanlmak isteyvip istemedifmize karar
vermek 1gin litfen biraz disinin.

* Aragormanm bilimzel adi: Ba; Boyun Kanzerli Hastalann Adapnf Radyoterapizinde
Cone Beam CT (CBCT) Uzerinden Yaplan Planlann Deomimetnk Degerlendinlmesy.

*  Aragormanm anlazilabiliv basit adi: Ba; Boyun Kanserli Hastalane Adaptif
Radvoterapizinde Cone Beam CT (CBCT) Uzennden Yapilan Planlann Dozmmetrik
Diegerlendmilmesi.

*  Sorumlu Arastrmacimm adi ve gérev yeri: Prof Dr. Hasan Murat Caloglu , Trakya
Universitesi Tip Fakiiltes: Radyasvon Onkelojisi

*  Arazormamm amacy: Bas boyun kanserh hastalann Adaptif ET sande CBCT génintilen
iizerinden doz dagihmlan hesaplanarak hedefhacim ve kiihk erganlann aldiklan dezlar
dommeink olarak degerlendinlecekiir.

#  Arazhrmanm nitelizi (khinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez cabsmasi vh.): Tez
gahymaz

¢  Apasormanm bazlama tarihi ve dngdrilen sureszi: 2 vl

¢  Aprszormaya kanlman beldenen gonulla savizi: 20 (yirmm)

¢  Apszhrma sirasinda uyvgulanacak olan invaziv véntemler dahil olmak dzere gonalluve
uyzulanacak vontem, girizim ve tedavilerin timi: Radvoterapia baglavan / baglayacak
olan hastalarm bilgisavarh tomeografilen ve Cone Beam CT (CBCT) gomintiniz izennde
gahzilacaktr. 51z va da tedavimz ethilevecek bar duwrum 6z konusu degildir.

*  Arazhrmanm deneyzel lnsumlar: Tedavisi baslayvan / bazlayacak olan hastzlann gekiloums
bilgizayarh tomografilen ve CBCT gorintinii= dizerinde sanal doz hesaplamaa yapilacakhr.
Size yeniden bar tedawt uygulanmas s6z konusa degldir.

Trakya Oniversitesi Tip Fakllees Bllimse] Aragormalar Edk Kunso [T0_BAEK)
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TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETIK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

¢  Farkh wygulama ve girisimler icin gonillilerin araztirma gruplarna rastgele atanma
olasihgn: Cahsma radvoterap deoz planlama ¢ahymazido. Rastgele gruplara atanmamz sz
konusu degldr.

*  Kabhmemn arazhrmaya dahil edilme pedeni: Eirtif radvoterapt uygnlamas: igan
planlama tomografiniz ve CBCT gérintinhGz gekilecaktir Bu tomografiler fizennds zanal
olarak doz planlama ¢alizmas: yapmak ishyoruz.

* Arashrmadan degrudan gonilla icin beldenen yarar: Gonglliye uygulanacak bir tedave
sz komusn degildir. Bu sebeple cabsmamzdan bwr favda va da zarar gomme thhimalimz
yoktur.

*  Conillinin sorumlululdar: Cekilecek / pekilmi; olan planlama tomografima ve CBCT
goriintiniz kullanmamiz 1om 1zin vermemz veterlidir,

¢ Conullinin (arastirma hamilelerde veya lohuzalarda vapilacaksa 1ze embrive, fetus
veva st coculdarmm da) maruz kalabilecelderi risker veya rahatnzhklar: Gonillive
uygulanacak bar tedaw =6z konusu degildr. Bu sebeple ¢aliymamizdan bar fayda va da zarar
gérme thtimaliniz vokiar.

* FRizklers kars ahnan snlemler: Gonullitye wygulanzeak bir tedawi =8z konusu degildir Bu
sebeple calismamizdan bir favda va da zarar gérme thiimaliniz voktur.

*  Gonillaye alternatif olarak uygulanabilecek olan difer yoéntemler ve bunlarn olas:
varar ve rararlarn: Size vemden tedavi uvgulamav: tekhif etmiveruz. Dolawis: ile alternanf
bir tedzva de sz konusu degildir.

*  Arastrmaya bagh elarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglamacak

tedaviler: Yapilan bir ¢ahsma olduzu 1pn ¢ahisma dolavam e bir zarar gorme olasihfimz
woktur,

+  Gonillalere yaplacak ulazim, vemek gibi mazraflara ilizkain édemeler: Calismamiz 1qn
hastaneye gelmemz gerekmeyecaktir.

¢  Conullinin araztrmara kaobhmimn zona erdirilmesing gereltirecek durumlar veva

nedenler: [stedimimiz anda tomografim=zin wve CBCT gonintiniz galiymamz 1gn
kullamlmasndan vazgecmeniz i mkfindiir.

*  Arasormasonunda gonillilere bilzi verilecek mi?

#  Conullalerin arashrma haklanda, lendiler:i balklanda va da arastrmayla ilgilh
herhangi bir beldenmedik olay haklonda daha fazla bhilgi edinebilmesi icin temaza

gecebilecesi ks ve kendizine guniin 14 saastinde erizebilecegi telefon numaraz:

+  Gonullalerden elde edilecek olan  bivelojik matervallerin  hansi  amaclarla
kullanilacag: Cahsmamiz ipin, size ait bir liyolojik materyal knllanmavacagz.

. - -
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TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETIK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Yukanda apikea tamumlanan gahsmanm pe amagla, kimler tarafindan ve nasil gerpeklestinlecef
anlayabilecefio bir ifade 1le bana anlanldi.

Bu arazhrmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacag: yvararlar bana anlatilds

Arashmma swasinda meydana gelebilecek mnskler ve rahatsizhiklar bana anlayzbolscefim bar dille
anlatildr.

Arashmma suasinda clusabilecek zarar dwurmmnda gergeklesinlecek 15lemler bana anlanld.

Arashmmamn yiritillmes: sirasinda olas: yan etkaler, nskler ve zararlar ve haklarom kopusunda 24
zaat bilm alabilecefmim bir yetkilinn adh ve teleforn bana venld.

Arashrma kapsamindaki bitin mmayene, tetkik ve testler ile tbbi bakim hrmetlen igin benden ya
da bagh bulundugum sosyal givenlik kumlusundan bichar ficret 1stenmeyecegi bana anlatld:.
Arashmmava lighir bask: ve zorlama altnda olmaksinn génilli olarak kathyorum.

Arzashmmava katlmaw reddetme hakkma sahp oldugum bana bldmld

Sorumlu arajtmact / hekime haber vermek kavdivla, higber gerekce gostermeksizin 1stedizim anda
bu galismadan gekilebilece imun bilincindeyim.

Bu gabsmaya katilmay: reddetmem ya da somradan gekilmem halinde highir sorumbilok alhna
grmedifimi ve bu durumun simdi va da gelecekte gerekzimim duydufum tbbi bakim highir
bipmde etkilemevecezin bilivorum.

Cabigmamin viiriticisi olan aragimmac: / hekim va da destekleyen kumuluj, ¢ahiyma prograoumn
gereklenm  yerine getimedek: ithmalim nedemyle, bemim onayiom  almadan bem  gabsma
kapsamundan ¢ikarabilece fim bibyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltess Bilimsel Aragtomalar Fik Ewnuln'nun gerekli girdiginde,
gizliliFimin kormunmas lkesine wvgun olarzk, arashrma komsuvla bkl onjmal tbe kavitlanma
dogrudan erigimde bulunaileceging biliyorum

[lzili wasal diizenlemeler geregince kimlifimi ortaya eikaracak kawitlann gizli tutulacag,
kammoyuna agiklanmavacagl; arajiwma somuglanmn bilimsel toplanblarda sumlabileceg: va da
yavinlanabilecezl, ancak, bu tir dwumlards kimhzimin kesin olarak gizh tutulacag: bana agkland:.
Arashmma komusuyla ilgh olarck, sabiymaya devam etme 1stegiou ethileyebilecek vem bilgiler elde
edildifinde bana va da yasal temsilcime ramanmda hilglendome vapilacag bana apkland:.
Yukarda wver alan wve arajtrmadan &Gnee gonilliye wvenlme=z gersken bigilern gésteren
Bilgilendmlom; Gonalld Olur Fernom adh metni kendi anadilimde okudum.

Aklima gelen biftin sorulan sorma olanag tamind: ve soqulanma dovwuen cevaplar aldim.

Yukanda koousu belirfilen arastwma ile 1lmh yazih ve s6zi apklama azagida adi belohlen
arastrmac tarafindan yapild:.

Bu kosullarla, s5z konusu arashrmaya highir bask: ve zorlama olmaksizn gémilli alarak katbmaw
kabul edivorum.
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TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bilgilendiilom 5 Génilli Olur Formm min tam mmzak b kepyvasm aldum.
¢ Gonillinin; (El yazis ile)
Adi- Sayade:

Tmzasi:

Adresi fvarsa telefon veveya faks numarasi):

Tarih:

¢ Velaves va da vesaver alanda bulunanlar igin; {El vazs ile)
Veli ya da Fazinin Adi- Sevadi:
Tmzasi:
Tarih:

Adresi fvarsa telefon ve/veya faks numarasi):

Tarih:

*  deoklamalan yapan aragarmacinem
Unvam, Adr- Seyadr: (El yazi ils)
Grarev yapngr béliim:

Tmzasi:

Tarih:

Trakya Dnhversites Tip Faiclltest Bilimsed Aragormalar Edic Kundu [T0_BAEK)
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