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OZET

Mezotelyomah Olgularda Imrt Sonuglar

Mezotelyoma, akcigerleri ve akcigerlerin etrafindaki yapilari déseyen zar
olan plevra’dan koken alan timorlere verilen addir. Mezotelyoma kanserlerinin
tedavi yontemlerimden birisi olan radyoterapinin kullamlmasinin ¢ temel amaci
vardir. Bunlardan ilki agri kontroli amaci, ikincisi tumorun lokal yayimim
engellemek, tglinclsu ise cerrahi ve kemoterapiye kombine olarak kullamlmasim
saglamaktir. Calismanin amaci mezotelyoma kanserli hastalarin “Yogunluk ayarh
radyoterapi” (IMRT) teknigi ile tedavi edilebilirliklerini gostererek, bu teknigi
klinik rutinine aktarmak ve dolayisiyla hastalarin yasam Kalitelerinin
arttinlmasim saglamaktir.

Calismada,Cukurova Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda
2009 - 2016 yillann arasinda U¢ boyutlu konformal radyoterapi(3BKRT)
yontemiyle tedavi edilmis 10mezotelyoma kanserli hastalanin IMRT teknigiileyeni
tedavi planlarn hazirlanarak degerlendirilmistir. Mezotelyoma kanserinin
tamimlanan hedef hacimleri ve kritik organlarimin maruz kaldiklar: doz degerleri
Gray (Gy) olarak incelenerekIMRT tekniginin klinik rutinine uygulanabilirligi
degerlendirilmistir.

Bu ama¢ dogrultusunda her bir hastaya 5 alanh(0° — 50° — 100° — 150° —
200°) IMRT plamt uygulanarak 30 Gy doz verilmis ve kritik organ olarak
tanimlanan kalp, kontralateral akciger, 6zefagus ve spinal kordun maruz kaldig
doz degerlerinin onerilen tolerans doz seviyelerini asmadig goralmustir. Ayrca
hedef hacimlerin minimum ve maksimum doz degerlerinin ICRU kriterleriyle
uyumlu iken 3BKRT plan sonuglan ile karsilastinldiginda da daha basarih
olduklary bulunmustur.

Sonu¢ olarak IMRT tekniginin amaci dogrultusunda hedef hacme
tanimlanan doz tam olarak verilirken, gevre saghklh dokularin maruz kaldiklar:
dozlar en aza indirgenmis ve bdoylelikle hastalarin yasam kalitelerinin
arttinlabilecegi bulunmustur. Malign mezotelyoma hastalannmin radyoterapi ile
tedavilerinde IMRT tekniginin klinik rutinine uygulanabilirligi de gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: IMRT, Kanser, Mezotelyoma, Radyoterapi, TPS.



ABSTRACT

Imrt Resuts In Mesothelioma Cases

Mesothelioma is a name of a tumour originated from pleura which is a layer
of lung and the structures around the lung. There are three main purposes to be
used the radiotherapy for the treatment of mesothelioma cancer as one of the
techniques. First one is the purpose of palliative treatment, second one is to
prevent the tumour’s local dissemination and the third one is to provide it to be
used with a combination of surgery and chemotherapy. The purpose of the study is
to practice to clinical routine by showing the treatability of mesothelioma cancer
patients with IMRT technique and, therefore to supply to be increased their life
qualities.

In the study, new plans of 10 mesothelioma cancer patients planned by
IMRT technique were created and evaluated who were treated by three
dimensional conformal radiotherapy (3DCRT) between 2009 - 2016 in Cukurova
University, Department of Radiation Oncology. Dose values of exposed critical
organs and defined target volumes of mesothelioma cancer were determined as
Gray (Gy) and the ablicability of IMRT technique into clinical routine was
evaluated.

In this purpose, 5 field IMRT plans were applied toeach patient with 30 Gy
and it was observed that the dose values of heart, contralateral lung, osephagus,
and spinal cord which were defined as critical organs were in tolerance limits.
Besides, minimum and maximum dose values of the target volumes of IMRT plans
were in agreement with ICRU criterias and were found as having advantages by
comparing with 3DCRT plan results.

Consequently, defined dose to target volume was applied totally while the
doses of critical organs were decreased as a purpose of IMRT technique so it was
found out that the life quality of the patients could be increased. It was shown that
IMRT technique could be applied in clinical routine for the treatment of malign
mesothelioma cancer patients.

Key words: Cancer, IMRT, Mesothelioma, Radiotherapy, TPS.
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1. GIRIS

Mezotelyoma, mezotel hicrelerinden koken alan, plevra, periton ve perikard:
doseyen mezotelyal 6rtinin primer tumoradir. Malign plevral mezotelyoma (MPM)
normal populasyon icin nadir gorulen klinik olarak agresif ve fatal seyirli bir timordur.
Malign plevral mezotelyoma nedeniyle her yil Amerika Birlesik Devletleri’nde 2000-
3000 insan hayatin1 kaybetmektedir. Mesleksel asbest maruziyetine bagl: olarak daha
siklikla erkeklerde gorilmekte ve yasin artmasiyla risk daha fazla artmaktadir (1-3).

MPM tim dinyada hizla yayginlasmakta olup bu da mezotelyoma tedavisi
yonundeki cabalari son yillarda 6nemli bir bicimde arttirmistir. Halen standart bir
tedavisi olmayan malign plevral mezotelyomada cerrahi, kemoterapi, radyoterapi tek
baslarina veya kombine sekilde kullanilarak denenmektedir. Glinimuzde cerrahi tedavi
ile kombine uygulanan kemoterapi ve radyoterapinin genel sagkalimi arttirdig:
yonundeki duasunceler, yapilan c¢alismalarda secilmis bir hasta grubunda bu
kombinasyonun yararli olabilecegi yonindedir.

Bu calismanin amaci Cukurova Universitesi, Radyasyon Onkolojisi A.B.D.’na
konformal radyoterapinin uygulanamadigit MPM tanisiyla basvuran olgularda IMRT
teknigi ile radyoterapinin uygulanabilirligini go6stermek, elde edilen sonuclarin
degerlendirilmesiyle standart bir tedavi yonteminin ne sekilde olusturulabilecegini
incelemek ve fiziksel parametreleri belirlemektir. Ayrica, bu sonuglarin klinik rutinine
aktarilmasi, dolayisiyla da bahsi gecen hastalarin yasam Kkalitelerinin arttirilmasini
saglamaktir. Calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Radyoaktivite

Radyoaktivite 1896 yilinda Henri Becquerel’in fluoresan maddelerin glines
isiginda aktiflenerek yaydiklari 15181 inceleme deneyleri sirasinda rastlantt sonucu
kesfedilmistir. Karanlik odadaki bir ¢ekmecede uranyum tuzlari yaninda birakilan
fotograf plaginda izler gdzlenmesi sonucu uranyumdan bazi isinlarin salindigi fikri
dustinilmis, daha sonra bu 1sinlarin havay: iyonlastirdig: gézlenmistir. Once bu 1sinlara
““Becquerel Isinlar’’ adi verilmis, daha sonra benzer 1sinlarin baska elementlerden de
yayildigi goOzlenmistir. 1989°da Bay ve Bayan Curie, polonyum ve radyumu
kesfetmisler ve birkag yil igerisinde benzer 6zellik gdsteren toryum, aktinyum gibi diger
elementler kesfedilmistir. Bu tir atomlara “‘radyoaktif atom’’, olaya da *‘radyoaktivite’’
adi verilmistir. Radyoaktif cekirdeklerin 1sin veya parcacik salarak fazla enerjilerini
atmalar1 ve baska cekirdege dontsmeleri olayina “‘radyoaktif bozunma’’, salinan 1sin
veya parc¢aciklara da “‘radyasyon’’ denilmektedir (4).

Radyasyonlar madde veya biyolojik ortamdan gectiklerinde ¢arpistigi atom ve
molekdlleri iyonize ederek biyolojik (timor ve normal hiicrelerin tahribi) ve fiziksel
etkileri meydana getirirler. Bu olaylar sonucunda canli ortamdaki hicrelerin cesitli
organelleri, hayati parcalar: ve 6zellikle kromozomlar tizerindeki DNA molekullerinde
hasarlar olusturarak kromozomlarda kopma, kirilma, gen mutasyonlart ve gesitli
hasarlar gelisir. Hasar goren hiicrelerin bir kismi hasar1 tamir ederek yasamina devam
ederken, diger bir kismi ise hasar1 tamir edemediginden yeniden bolununceye kadar
yasar ve bolinme sirasinda 6lir. Iyonize edici radyasyonlarin timor ve diger hiicreleri
oldurucu veya bolinmeleri sirasinda 6ldurucu etkileri olmas: nedeniyle radyoterapi,
modern kanser tedavisinde kullanilmis, hatta tedavinin temel taslarindan biri haline
gelmistir (5).

Tumor tipine ve baslangicta mevcut klonojenik hicre (kendi kendini
yenileyebilen, ¢cok yonlu farklhilasabilen kok hiicre) sayisina baglh olarak, verilen timor
kontrol ihtimalleri igin, farkli 1sinlama dozlari gereklidir. Degisen radyasyon dozlar
tumorun belli bolgelerine ya da tumorun cerrahi olarak ¢ikarildigi durumlarda timor

yatagina uygulanabilir (6).



2.2. Radyasyon

Bir kaynaktan cevreye enerji tasgimmidir. Bu tasimm partikiler veya
elektromagnetik dalga seklinde olabilir. Atomlardan ¢esitli sekillerde ortaya ¢ikan enerji
turleri ve bunlarin yayilma sekilleri elektromagnetik radyasyon olarak adlandirilir.
Iginde X ve vy 1sinlarinin ve gorilebilir 151810 da bulundugu radyasyonlar, dalga boylar:
ve frekanslarina gore bir elektromanyetik radyasyon spektrumu olustururlar (7). Bu
spektrumun bir ucunda dalga boylar1 en buyuk, enerjileri ve frekanslar: ise en kicuk
olan radyo dalgalar1 bulunur. Diger ucunda ise; dalga boylar1 ¢cok kiicuk, fakat enerji ve
frekanslart buyik olan X ve y (gama) isinlart bulunur. Elektromanyetik radyasyonlar

Iyonizan ve iyonizan olmayan olarak ikiye ayrilir.

2.2.1.Iyonizan Olmayan Radyasyonlar

fyonizan olmayan radyasyonlar dalga boyu 10”7 metre’ye esit veya daha yukari
olanlardir. Iyonizan olmayan radyasyonlarin foton enerjileri 12 elektron volt’tan daha
dusuktdr ve iyonizan radyasyonun siniri olarak kabul edilir (8).

Iyonizan olmayan elektromagnetik radyasyonlar; radyo dalgalari, mikrodalgalar,
kizil6tesi 1sinlar, gérundr 1s1k, morotesi 1sinlar ve ultraviyole 1sinlardan meydana

gelmektedir.

2.2.2. Iyonizasyon ve Iyonizan Radyasyon

Yiksek enerjili radyasyon iyonize radyasyon olarak da tanimlanir ve atomdan
elektron koparabilen dolayisiyla atomu iyonize edebilen radyasyon turtdur. Iyonizan
radyasyon elektromagnetik ve partikiler radyasyondan olusur. Klinik radyasyon
onkolojisi;fotonlargibi elektromagnetik; elektronlar gibi partikiler  radyasyonlarn

malignitelerin tedavisinde kullanir (9).
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Sekil 2.1. fyonizan Radyasyon alt tipleri (9)

Elektromagnetik spektrum (Sekil 2.2) dusik enerjili (uzun dalga boyu — disik
frekans) radyo dalgalar: ile ylksek enerjili (kisa dalga boyu — yiiksek frekans) iyonizan
radyasyon (Sekil 2.1) arasindadir.
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Sekil 2.2. Elektromagnetik Spektrum(9)



2.2.2.1. X-Isinlan

Alman fizik¢i Wilhelm Conrad Rontgen tarafindan 1895°de kesfedildi (9).
William David Coolidge (1913) tarafindan gelistirilen sicak katodlu Rontgen tupleri ile,
basinci 10-3 mmHg’ya kadar disurilmis cam bir tapin icine yerlestirilmis anod ve
katod levhalar arasina, ok yiiksek enerjili elektriksel gerilim (10°- 10® volt) uygulanir.
Katodu terkeden hizl elektronlar, anod tizerine yerlestirilmis erime sicaklig: yuksek bir
metal hedefe carpar ve frenleme (bremmsstrahlung) sonucunda X-isinlart olusur. Temel
mekanizma, hizlandirilmis elektronlarin  hedef metalin atom cekirdeklerince
yavaslatilmasidir. Olusan X-isinlarinin enerji ve dalga boyu, metal hedefin atom
numaras: ile elektronlarin enerji ve hizlarina baghdir. Bu islem X-isin1 Uniteleri,
dogrusal hizlandiricilar ve betatronlardan, medikal radyasyonun buyik bir kisminin elde

edilme yéntemidir.

Tungsten Elektronlar
Hedef " Havasi alinmig
Bakir Anot N . - Hip
“\ Istilmis tungsten filamen
" - katot

Yiksek voltaj
\ L kaynag

L]
[ I ] L
! |

X-1s1mnlan

Sekil 2.3. X-151n tupl semast (9)

X-1ginlar1 ekstra ntkleer islemler sonucu elde edilir. X-1s1n1 tlpleriyle 2 cesit x-
1s1m elde edilir. Elektronun, cekirdekle etkilesip yavaslamasiyla aciga ¢ikan enerjiyle
Bremsstrahlungx-isini; i¢ yorungedeki bir elektronu sokmesi ve bosta kalan yoriingenin
dis yoringeden gelen elektronla doldurulmasiyla acgiga ¢ikan enerjiyle karakteristik x-
1s1n1 ortaya ¢ikar (10-12). Karakteristik x-isininin enerjisi, elektronun carptigi metale

0zgu oldugu icin karakteristik adin1 almastir.



2.2.2.2. Gama (y) Isinlan

Fiziksel acidan x-isinlari ile idantik yapida olan gama isinlari; radyoaktif
bozunma sirasinda atom gekirdeginden salinirlar (intrantkleer). Kararsiz durumdaki bir
atom cekirdegi; fazla enerjisini bir elektron (e") (beta partikili) veya bir helyum
cekirdegi (alfa partikul() cikararak, kararli duruma gegcmeye calisir, ancak enerjisi hala

fazla oldugu icin gama 1is1imasi yaparak kararl duruma gegmeye calisir(12) (Sekil 2.4).

Alfa Parnikiilia

Kararsiz durumdaki {Helyum gekindeqdi)
Brom Cekivdeqgi .

| Sponti y . Y Gamima
. I;';II.II::“ o - » Isanlani

. Beta Partikulu (Elektron)

Sekil 2.4. Gama 1s1m olusumu (12)

2.3. Radyasyonun Madde ile Etkilesimi

Radyasyon dokudan gecerken sacilir ve doku tarafindan absorbe edilir.
Monoenerjitik X-isinlari veya Gama isinlarinin intensitesi, dokuda eksponansiyel
atenliasyon gosterir. Bir diger deyisle doku icinde ilerledikce sabit bir sekilde azalma
gosterir. Bu azalma dokunun cinsine ve kalinligina baghdir. Dalga boyu sabit kalirsa,

dokuda gecen 1s1nin siddeti asagidaki formulle hesaplanabilir (13,14).

=1, e(-ut)
I= Cikan 1s1n demetinin siddeti
l.=  Gelen 1s1n demetinin siddeti
p=  Absorbsiyon katsayisi (Katedilen dokunun atom numarasinin dérdincu

ve 151n dalga boyunun Ggtincl kuvveti ile dogru orantilidir.)

t= Doku kalinlig:



2.3.1. Fotoelektrik Etki

1905’te Albert Einstein tarafindan dogrulugu tanimlanan bu olay, 1887°de
Heinrich Rudof Hertz tarafindan gozlemlenmis ve “Hertz etkisi” olarak da
bilinmektedir. Basitce tanimlanirsa, herhangi bir elektromagnetik dalga (ki genellikle
fotondur) bir yiizeye carptigi zaman (genellikle metal bir yuzey) enerjisini elektronlara
aktarir ve ylzeyden disar elektron sacgilir (Sekil 2.5). Atomik dizeyde bakilirsa; gelen

foton en i¢ yoriingedeki elektronu, atomdan disar: firlatmaktadir (15).

= |

f“u

Sekil 2.5. Fotoelektrik Etki (15)
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2.3.2. Compton Etkisi

Foton, atomun dis ylzeyindeki elektrona carpar, elektron ve foton farkh
yonlerde aradaki bir teta (0) acisiyla sacilirlar. Gelen fotonun enerjisinin bir kismi
elektrona kinetik enerji olarak transfer edilir. Sagilan elektronlar da, diger atomlarin en
dis yiziindeki gevsek elektronlarla etkilesime girer. Sekil 2.6’de goruldugi gibi, gelen

foton da daha az enerjili bir sekilde disar1 sagilir (15).
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Sekil 2.6. Compton Etkisi (15)



2.3.3. Cift Olusum

Nadiren meydana gelen bir olaydir. Bu olayda gelen foton, maddenin atom
cekirdegi yakiminda bir negatif ve bir pozitif elektrona doniismek suretiyle
kaybolmaktadir. BOylece bir elektron gifti olusur (15).

Negatif elektron, daha 6nceki olaylarda oldugu gibi butiin enerjisini harcayarak
absorblanir. Pozitif elektron (pozitron) ise iyonizasyon yaparak ilerler, enerjisi artik yol
almasina yetmeyecek derecede azalinca, kendisine en yakin olan bir serbest negatif
elektron tarafindan cekilir ve ikisinin birlesmesiyle ikisi de yok olur: Buna
“Anhilasyon” (yokolma) denir (Sekil 2.7). Ancak bu yok olustan 0,511 MeV’luk bir ¢ift
foton olusur. Bu yok olma fotonlari da, Fotoelektrik veya Compton olaylar: ile
absorblanirlar.

Cift Olusum;

Olusumunda esik deger 1,02MeV
Gelen fotonun enerjisi < 1,02 MeV ise, ¢ift olusum goriilmez.

Atom numarasina bagimlidir, Z arttikga ¢ift olusum gorilme olasil: giartar.

Q 8 . Q8

> 10 MeV’lik enerjilerde fotoelektrik ve Compton etkisinden ¢ok, cift olusum

goraldr.

Foton !
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Y*m Ay
fq. /<\_
L.Jir ="
Y

Ele ktron

Sekil 2.7. Cift olusum (15)



2.3.4. Koherent Etki (Rayleigh sacilmasi -Thomson sacilmasi)

Elektromagnetik dalga veya fotonun elektronun yakinindan gecerken elektronu
titrestirmesi olayidir. Bu sagilma elektromanyetik radyasyonun dalga sekliyle agiklanir.
Iki tip Koherent sacilma vardir. Bunlar Thomson sagilmas: ve Rayleigh saciimasidir.
Thomson sacilmasinda etkilesme bir elektronla, Rayleigh sagilmasinda ise atomun tiim
elektronlar: ile olur. Rayleigh sacilmasinda ise dislk enerjili radyasyon bir atomun
elektronlar ile etkilesir ve elektronlar kendi frekansinda titresmeye baslar. Titresen
elektronlar ivmeli bir hareket yaptiklarindan dolayi, atom radyasyon yayar ve kararl
hale doner. Bu tip etkilesimde atoma enerji transferi olmadig: igin,iyonizasyon olusmaz.
Koherent sacilma yiksek atom numarali madde ve dislk enerjili fotonlarda olasidir
(15).

AL D))

[y anbee,

Sekil 2.8. Koherent Sagilma (15)

2.4. yonize Edici Radyasyonun BiyolojikEtkileri

Enerjileri 10 eV’dan fazla olan radyasyonlar iyonize edici radyasyon olarak
nitelendirilir. Iyonize edici radyasyon biyolojik bir sistem ile karsilastiginda enerjisini
etkilesim ortamina aktararak hasar yaratir. Biyolojik sistemlerdeki hasarlar kisa sirede
etki gosterebilir, bu tir etkilere radyasyonun akut etkileri denir. Ya da hasar daha
sonra ortaya ¢ikabilir, bu tir etkilere ise kronik (gecikmis) etkiler denir.

Radyoterapide radyasyon ile tedavilerde akut radyasyon etkisi ile kanserli

dokularin yok edilmesi saglanir. Radyasyonun bu tip uygulamalar: ile ortaya cikan



etkilere nonstokastiketkiler denir. Bu tip etkilerin gorilmesi uygulanan doz ile artis
gostererek belli bir seviyeden sonra doyuma ugrar. Sekil 2.9°da nonstokastik etkinin
grafiginde de goruldigl gibi biyolojik etki daha yuksek dozlarda doyuma
ulasmaktadir, satiirasyon (doyum) boélgesinde, kaza sonucu canlilarda akut radyasyon

sendromu gozlenir.

ETKI

E| / & : /

poz ' DOZ

Sekil 2.9. A.Nonstokastik radyasyon etkisi. B. Stokastik radyasyon etkisi (16)

Kronik 1sinlamalarda uzun sirede (birka¢ haftadan birka¢ yila kadar) alinan
diistik radyasyon dozlarinin (birka¢ milirem) agiga cikardig: biyolojik etkiler stokastik
radyasyon etkileridir. Yani, radyasyon miktar: arttikca gozlenen etkiler de artmaktadir.
Sekil 2.9°da gosterildigi gibi, stokastik etkide doz-etki cevabi belli bir esik degerden

sonra dogrusal olarak degisir(16).

2.5. Radyasyon Hasarlan
Radyasyonun meydana getirdigi hasarlarin olusum yollarina ait iki teori vardr.
Bunlar direkt ve indirekt etkilerdir(16).

2.5.1. Direkt Etki (Hedef Teorisi)

Hiicrede hayati 6nem tasiyan organellerin radyasyona dogrudan hedef olmasi
durumunu aciklar. Bu durumda radyasyon hedefleri; DNA, RNA, enzimler, hormonlar,
organeller (mitokondri, ribozom, lizozom), i¢ ya da dis membranlardir. Radyasyonun
direkt etkileri maruz kahnan dozla eksponansiyel olarak degisir, doz hizindan
bagimsizdir ve iyon yogunlugu ile orantilidir(16). Sekil 2.10’de radyasyonun direkt

etkisi gosterilmektedir.
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Sekil 2.10. Radyasyonun direkt etkisi (16)

2.5.2. indirekt Etki

Radyasyonun hiicre igerisinde fazla miktarda bulunan su molekilleri, su
molekllu fragmentleri, radikaller ve iyonlar ile etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan
olaylar zinciridir. Serbest radikaller ve hidrojen peroksit gibi bazi rekombinant trtinler
hiicre icindeki spesifik hedeflere kuvvetli oksidant ve toksik etki yaparlar. Bu etkiler
fiziksel ve kimyasal olaylar zincirini baslatir ve 1 mikro saniyeden daha kisa surede
sonlanir. Sekil 2.11°de indirekt etkilesim gosterilmistir.

Sy
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a ' HO® Motral nidroksit

Sekil 2.11. Radyasyonun indirekt etkisi (16)

Vicut agirhginin yaklasik 2/3’0, hicrelerin de yaklasik %70°i sudur. Bu
nedenle radyasyonun hicrede duyarli molekillere isabet etme ihtimali disuk, su
molekuillerine isabet etme ihtimali daha yuksektir. Ayrica DNA’nin hasar1 sonucunda,
tamir mekanizmalar1 devreye girerek onarim islevini gerceklestirirler.

Radyasyonun su molekiliine carpip, parcalamasi sonrasinda meydana gelen
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olaylar zinciri su sekilde olur;
H,O — H" + OH"

Iyonizasyon ile su molekulii pargalanir, pargalanan su molekiliinden sonra
serbest radikaller olusur.

H,0 — H® + OH°

Serbest radikaller oldukga reaktiftir, ¢ift olusturma egiliminde olduklarindan ya
kendi aralarinda ya da diger su molekillerini parcalayarak ciftlerini olustururlar.
Serbest radikaller oldukga reaktiftir, ¢ift olusturma egiliminde olduklarindan ya kendi

aralarinda ya da diger su molekullerini parcalayarak ¢iftlerini olustururlar(16).

H® + OH® — H,0 H + H® — H,
OH° + OH® - H,0, (peroksit)
OH? +RH® - R°+H,0O (radikal transferi)

Ortamda ¢6zinmis oksijen varligi, yasam siresi ve etkinligi daha fazla olan

diger radikallerin olusmasina yol agar(16).

H® + 0, » HO,"  (hidroperoksi radikali)
R +0, > RO;”  (organik peroksi radikali)

2.6. Hiicrelerin Iyonize Radyasyona Duyarhhg
Bir organizmada cesitli huicre cinsleri arasinda farkliliklar vardir ve

duyarliliklar: 3 grup altinda incelenebilir(17).

A.Cok Duyarh Hiicreler (Radyosensitif)

Lenfositler
Kan ve kemik iligindeki ana hucreler

Mide, barsak epiteli
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Ovaryum, testisin germ hicreleri

25 Gy ve daha az dozlarda bu hiicreler zarar gorurler.

B.Orta Duyarli Hiicreler (Radioresponsive)

Epidermis ve deri eklenti yerleri
Damar endoteli (i¢ zar1)

Tukrik bezleri

Kollajen ve elastik dokular

G0z dokular: (kornea, lens)
Gelismekte olan kemik ve kikirdak

25-50 Gy aras1 dozlarda bu hicreler zarar gorurler.

C. Direncli Hicreler (Radioresistance)

Karaciger

Bobrek

Olgun kemik ve kikirdak
Kaslar

Endokrin bezler

Beyin

Diger sinirsel dokular

50 Gy ve lzeri dozlarda bu hiicreler zarar gordrler .

2.7. Radyasyonun Doku ve Organ Dizeyindeki Etkileri

Iyonize radyasyonun insan saghgina zararli etkilerinin olabileceginin
anlasilmas: (zerine radyasyondan korunmak amaciyla ‘‘Uluslararasi Radyasyondan
Korunma Komitesi’” olusturulmustur. 1928 yilinda faaliyete gecen bu komite, 1950
yilinda Radyolojik Korunmada Uluslararasi Komisyon (ICRP) adi altinda
sekillendirilerek gunumuze kadar gelmistir. Bu komisyon yaptigi calismalar
neticesinde teshis ve tedavi amagl kullanilan radyasyonun deterministik ve stokastik
etkilere yol actigin1 belirtmistir (17). Bireyde radyasyon dozunun sogurulmasi ile
ortaya ¢ikan somatik etkiler deterministik (kesin) ve stokastik (kesin olmayan) etkiler

olmak uzere ikiye ayrilir.
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2.7.1. Deterministik (Kesin) Etkiler

Belli bir esik doz degerinden sonra biyolojik etkiler goriilmeye baslar. Esik doz
asildiginda gorulen etkiler doz miktarindaki artisa baghdir. Kesin etkiler erken ve geg
etkiler olmak (zere iki turli ortaya ¢ikar. Erken etkiler dozdan sonra ilk yil iginde
ortaya cikar ve olen hiicre sayisi, hasarin onarilmasi hasarlanmis hiicre sayisi ile
orantihdir. Erken etkilere 6rnek olarak eritem (kilcal damarlarda kan toplanmasi
sonucunda derinin kizarmasi), akciger pndmonisi ve radyasyon hastaligi verilebilir.
Geg etkiler genellikle dozdan 1 yil sonra ortaya ¢ikar. Ornek olarak cilt kalinlasmas,

katarakt ve kan damarlarindaki anomaliler gdsterilebilir(16).

2.7.2. Stokastik (Kesin Olmayan) Etkiler

Radyasyona maruz kalan bireyde degil, toplumda ortaya ¢ikan etkilerdir. Bu
etkiler 16semi ve kanser olusumu ile ilgilidir. Iyonize radyasyona maruz kalan toplum
degerlendirme icgin vyeterli buyiklikte ise, disuk dozlarda bile bazi etkilerin

gorulebilecegi kabul edilir (16).

2.8. Radyoterapide Kullamlan Birimler

Aktivite: Radyoaktif bir maddenin birim zamanda bozunma miktarina
“aktivite” denir.

Ozel Birim: Curie (Ci)

SI Birimi: Becquerel ( Bq)

Curie: Saniyede 3,7x10™ parcalanma veya bozunma gdsteren maddenin

aktivitesidir.

Bequerel: Saniyede 1 pargalanma n yapan c¢ekirdegin aktivitesidir.
1 Ci = 3,7x10" Bq
1Bq =2,7x10™ Ci

Issnlama Birimi: Havada, birim kitlede fotonlar tarafindan olusturulan

elektronlarin sogurulmasiyla olusan aynmi yikli iyonlarin toplam yukinin mutlak

degeridir.
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X =dQ/dm
Ozel birim: Réntgen(R)
Sl birimi: Coulomb/kg

Rontgen: Normal hava sartlarinda havanin 1 kg’inda 2,58x10™ C* luk elektrik
yuku degerinde pozitif ve negatif iyonlar olusturan foton miktaridir.

C/kg ise; normal sartlarda 1 kg’lik havada 1C’luk elektrik yiki degerinde
pozitif ve negatif iyon olusturan foton miktaridir.

1 R =2,58x10™ C/kg

1C/kg=3876 R

Isinlama Doz Siddeti: Birim zamanda agiga ¢ikan isinlama dozu miktaridir.

Absorblanmis Doz: Birim kutle tarafindan sogurulan enerji miktaridir.
Ozel birim: rad ( radiation absorbed dose )

Sl birimi: Gray (Gy)

Rad: Isinlanan maddenin 1 kg'ina 0,01 Joule'lik enerji veren radyasyon

miktaridir.

Gray : Isinlanan maddenin 1 kg'ina 1 Joule'lik enerji veren radyasyon

miktaridir.
1 Gy =1J/kg =100 rad

Esdeger Doz: Radyasyon agirlik faktori ile sogurulan dozun ¢arpimidir.
Ozel birim: rem ( rontgen equivalent man )

Sl birimi: Sievert (Sv)

1 Sv=1J/kg =100 rem

Radyasyon Agirhk Faktort: Farkli radyasyonlarin biyolojik etkilerindeki

farkliliklart hesaba katmak ve aynmi zamanda radyasyondan korunma hesaplarin

basitlestirmek icin kullanilan bir faktordir(18).
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Tablo 2.1. Radyasyon agirhk faktori (18)

Radyasyon Radyasyon Radyasyon

3{ .y Enerjisi | Wg y .y Enerjisi W y -y Enerjisi | Wg

tipi tipi tipi
Xvey bitiin 1 notron Termal<lkeV 2 notron 7 MeV 7
B parcacigt  >30keV |1 notron 10 keV 2.5 |n6tron 10 MeV 6.5
B parcacigi  [<30 keV (1.7 |ndtron 100 keV 7.5 |n6tron 14 MeV |75
Dogal a

bitun 10 |ndtron 500 keV 11 |n6tron 20 MeV 8

parcacigi
Agrr cekirdek |buatin 20 ndtron 1 MeV 11 |n6tron tanimsiz (10
Proton <10 MeV 10 notron 2.5 MeV 9 - -
Yapay o bitun 20 ndtron 5 MeV 8 - -

Efektif Doz: Insan viicudunda isinlanan organ ve dokular igin hesaplanmis
esdeger dozlarin doku agirlik faktord (WT) ile carpilmis durumlarinin toplam ile
bulunan degerdir (18).

2.9. Radyoterapi Nedir?

Iyonizan radyasyon, tipta 1895’te Rontgen’in x-isinlarim ve 1898°de Curie’nin
Radyum’u kesfinden bu yana kullanilmaktadir. Ancak ilk uygulamalar siklikla yan
etkiler nedeni ile basarili olamamis ve 1920°li yillara dek radyoterapi etkin bir sekilde
kullanilamamustir.

Ilk kez 1922’de Coutard ve Hautant tarafindan lokal ileri evre larenks
kanserinin, radyoterapi ile 6nemli komplikasyonlar olmadan iyilesebildigi gosterilmistir
(19). 1934°de ise Coutard guinumuzdeki radyoterapinin temelini teskil eden doz-zaman
iliskisi kavramini iceren uzun sireli fraksiyonel bir tedavi metodu gelistirmistir.

Bunu izleyen donemlerde radyasyon fizigi acisindan énemli gelismeler olmus,
tedavi protokolleri belirlenmistir. 1943 yilinda Betatron, 1951°de Co-60 teleterapi
unitesi, 1952 yilinda dogrusal hizlandirict gelistirilmistir. Ginlmiuzde ise gelisen
teknoloji ile yogunluk ayarli ve multileaf kolimatorli radyoterapi cihazlari yaygin
olarak kullaniimaktadir (19).

Radyoterapinin ilk 5 yili siiresince teknolojik gelismeler oldukca yavas ilerlemis
ve temelde X-isin tlpleri, Van de Graaff jeneratorleri ve betatronlara dayanmistir.

1950’lerinbaslarinda Kanada’da H.E.Johns tarafindan Co0-60 teleterapi Unitesinin
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bulunmas: yuksek foton enerjileri icin yapilan arastirmalarda biyk bir artig saglamistir
ve kobalt Unitesinin yillarca radyoterapinin 0n saflarinda kalmasini saglamisgtir. Ayn
zamanlarda gelistirilen medikal linaklar radyoterapi jenerasyonunu gitgide artarak
donanimli hale gelen bir seviyeye tasimis ve modern radyoterapide en yaygin olarak
kullanilan radyasyon kaynaklari olmuslardir. Linaklar yogun ve etkin tasarimi ile
izosentrik destek vasitasiyla cok yonliliik gostermekte ve genis enerji araligi ile
megavolt X- 1s1n1 terapisi ve/veya elektron terapisi saglamaktadir. Linaklara ek olarak,
elektron ve X-1s1n radyoterapisi ayrica betatron ve mikrotron gibi diger hizlandirici
tirlerinde de yiratilmektedir. Protonlar, nétronlar, agir iyonlar ve negatif pi-mezonlar
gibi pargaciklar da 6zel hizlandiricilarda Uretilerek radyoterapide kullanilabilmektedir
fakat en yaygin ve tercih edilen radyoterapi linaklarla uygulanmaktadir.

Radyoterapi; kanser tedavisinde x-isinlari, gama isinlari ve elektronlar gibi
iyonize edici radyasyonun kullanildig: bir tedavi yontemidir.

Radyoterapinin amaci; tanimlanmis bir timor Kitlesine, gevresindeki saglikl
dokuda olabildigince az zarar olusturarak mumkin olan en yiksek dozu vermek, kir
sansint arttirirken iyi bir yasam kalitesi saglamaktir (20-21). Tim kanserli hastalarin
%60-80’i hastalik tamsi alindiktan sonra gecen siirecte en az bir kez radyoterapi
goérmektedirler.

Radyoterapi genel olarak ‘harici (external) radyoterapi’ ve ‘dahili (internal)
radyoterapi’ olmak dzere iki grupta siniflandiriimaktadir. Harici demet konformal
radyoterapi, normal doku isinlamasini azaltarak tumoér dozunu arttirmak icin farkl
acilarda verilen radyasyon demetleri ile 3 boyutlu planlamayr kullanmaktadir.
Goruntileme teknikleri **Goruntilenebilir Tumor Hacmi (GTV) tanimini yapmak igin
kritik organlar ve timoru belirlemede kullaniimaktadir. Hasta tedavisi icin hazirlanan
plan, radyasyon demetinin fiziksel etkilesimleri ile ilgili durumlar ve vicut ya da organ
hareketleri nedeniyle belirlenen timor sinirinin 6tesindeki mikroskopik hastaligi hesaba
katmak icin kismen daha buyik hacme (planlanan hedef hacim, PTV) maksimum
radyasyon dozunu verecek sekilde hazirlanir. Plan, radyasyon demetlerinin sayisi ve
enerjisine bagh olarak bilgisayar simllasyonu vasitasiyla hazirlanmaktadir. Her bir
demet sayesinde alanin farkli bolgelerine dagilan doz, bir izodoz kontur haritas

yaratmak icin hesaplatilir ve toplanir.
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Radyoterapide iyi bir tedavi planlamas: yapilabilmesi icin ¢esitli timdr hacim
kavramlari tanimlanmistir, bu kavramlar ICRU 50 (International Commission on
Radiation Units and Measurements) ve ICRU 62 (1999) protokollerine gore ifade
edilir(22).

2.9.1. Hacim Tamimlamalar (ICRU 50-62)

Radyoterapide malign hastaligi olan bir hastanin tedavisi icin farkli doku, organ
ve hacimler i¢in ¢ boyutlu sinirlarin belirlenmesi gerekmektedir. Bu hacimler (Sekil
2.13);

@ 1993 ICRU 50'ye gbre hacim tanimlari;
Tanimlanabilir Tiumér Hacmi (Gross Tumor VVolume, GTV)
Klinik Hedef Hacmi (Clinical Target Volume, CTV)
Planlanan Hedef Hacim (Planning Target VVolume, PTV)

Tedavi Hacmi (Treated Volume)
Istnlanan Hacim (Irradiated Volume)
Riskli Organ (Organ at Risk, OAR)

@ 1999 ICRU 62'ye gore hacim tanimlari;

I¢c Marj (Internal Margin,IM)

I¢c Hedef Hacim (Internal Target Volume,ITV)

Plan Marj: (Set-up Margin, SM)

Planlanan Riskli Organ Hacmi (Planning Organ at Risk VVolume, PRV)

2.9.1.1. Tamimlanabilir TiUmoér Hacmi (GTV)
Sintrlart belirgin kitlenin bulundugu ve malign blyimenin oldugu yerdir. Sekili,
boyutu ve lokalizasyonu BT, MR, endoskopi ile belirlenebilir. GTV, primer timori ve

tetkikler sonucu metestatik stpheli lenf nodlar: icerir(23).
2.9.1.2.Klinik Hedef Hacmi (CTV)

Tammlanabilir timdr hacmi ve/veya mikroskobik tumor uzanimi igeren doku
hacmidir (23).
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2.9.1.3.Planlanan Hedef Hacim (PTV)

Tedavi planlamas icin kullanilan geometrik bir kavramdir. CTV’ye belirlenen
dozun verilmesini saglamak icin, uygun 1sin boyutu ve Kiris diizenlemeler segmek igin
tanimlanir. Klinik hacme set up ve organ hareketlerinden kaynaklanacak hatalardan

dolayi verilen emniyet marjini icerir (23).

2.9.1.4. Tedavi Hacmi
Tedavi teknikleri sinirli oldugundan verilmek istenilen dozu sadece planlanan
hacme vermek imkansizdir. Planlanan volim absorbe doz degerlerindeki izodoz

egrisiyle (genellikle % 95’lik izodoz) cevrilmis volimdur (23).

2.9.1.5. Isinlanan Hacim
Istnlanan hacim normal doku toleransina gore énemli sayilabilecek doz almasi

beklenen hacimdir. % 50’lik izodoz alan hacimdir (23).

2.9.1.6.Risk Altindaki Organ (OAR)
Riskli organ (kritik organ), radyasyon hassasiyeti olan, tedavi planlamasin

ve/veya onceden belirlenen dozu etkileyen normal dokulardir (23).
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Sekil 2.12. ICRU 50-62"ye gore volim tanimlamalari (23)
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2.10. Dogrusal Hizlandiricilar

Dogrusal hizlandiricilar, elektronlar gibi yukli pargaciklarin bir tiip boyunca
yuksek frekansl: elektromagnetik dalgalar kullanilarak hizlandirildigi yiksek enerjili
elektron ve x-isinlarinin elde edildigi cihazlardir. Yuksek enerjili elektronlar yiizeysel
timorlerin tedavisinde kullanilmakta ya da targete (hedef metale) carptirilarak elde
edilen x-1s1nlar1 derin yerlesimli timorlerin tedavisinde kullamimaktadir. Tlk medikal
dogrusal hizlandirict 1952 yilinda Londra’daki Hammersmith Hastanesinde kurulmustur

ve bu cihazla ilk tedavi 1953 yilinda 8 MV’luk x-1sinlariyla yapilmistir(24).

2.10.1.Dogrusal Hizlandiricilarin Temel Cahsma ilkesi

Dogrusal hizlandiricida gug kaynagi, modulatore dogru akim gic saglar.
Modulatordeki ylksek gerilim birka¢c mikrosaniye gibi kisa bir siirede dogru akim
sinyallerine donustiralir. Bu sinyaller magnetron ya da klystrona, ayn1 zamanda da
elektron tabancasina gonderilir. Magnetron mikro dalga treten bir cihazdir, yiiksek
gucli bir osilator gibi calisir ve birkac mikrosaniyede mikrodalga sinyalleri
olusturabilir. Klystron ise mikrodalga Uretmez, var olan dalganin genligini ylkseltir.
Magnetron olusturulan yiiksek gicteki mikrodalga sinyaller dalga kilavuzu sistemi ile
hizlandirici tipe girerler. Her sinyal igindeki mikrodalganin frekanst 3000 MHz dir.
Elektronlar hizlandirici tipe girdiklerinde baslangic enerjileri 50 keV civarindadir. Tlp
icerisinde mikrodalganin elektromanyetik alani ile etkilesen elektronlar dalga
uzerindeki bir sorfcli gibi sindissel elektrik alandan enerji kazanirlar. Enerji kazanan
yuksek enerjili elektronlar, hizlandirici yapinin ¢ikis penceresinden ¢iktiklarinda
yaklastk 3mm c¢apli bir kalem 1sin seklindedirler. Dusiuk enerjili  dogrusal
hizlandiricilarda (6 MV’e kadar) nispeten daha kisa hizlandirma tupu vardir. Yiksek
enerjili dogrusal hizlandiricilarda yatay olarak yerlesmis uzun hizlandirici tip
bulunmaktadir. Hizlandirilmis elektronlar, hizlandirici tip ile target arasinda saptiricilar
ile 90° veya 270° saptirilarak target (izerine ya da dogrudan dogruya hizlandirici tipin
disina gonderilmektedirler. Bu yolla enerjileri 4-25 MV olan x-1sinlar1 ve 4-25 MeV
olan elektronlar dretilir (sekil 2.13) (24).
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Sekil 2.13. Dogrusal hizlandiricimn sematikgésterimi(52)

2.10.2. Tedavi Kafas1 (Gantry) Yapisi

Tedavi kafas1 kursun, tungsten veya kursun tungsten karisimindan yapilmis kalin
koruyucu tabaka igcermektedir. Tedavi kafasi iginde x-istn1 hedefi, sagici tabaka,
duzlestirici filtre, iyon odasi, sabit ve hareketli kolimator ve 1s1k lokalizasyonu sistemi
bulunmaktadir. Kafanin, kursun bloklama ile radyasyondan korunma kurallarina
uygunlugu saglanmaktadir (Sekil 2.14).

Elektronlarin targete carpmasindan sonra olusan x-isinlarinin yogunlugunu
homojen hale getirmek icin dlzlestirici filtre kullanilmaktadir. Bu filtre siklikla
kursundan yapilmaktadir. Fakat tungsten, celik, uranyum, aliminyum veya bunlarin

kombinasyonlarindan da retilebilmektedir(24).
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kullanilan bilesenler (24)

2.10.3. Kolimasyon
Tipik bir modern dogrusal hizlandiricida iki veya ¢ kolimator cihazi bulunur:

1) Birincil sabit kolimator (fixed primary collimators)
2) ikincil kolimatorler ( secondary collimators-diaphragms)

3) Cok yaprakli kolimatérler (multileaf collimators, MLC)

2.10.3.1. Birincil sabit kolimatorler

Bir birincil sabit kolimator (genellikle tungsten) hedefin altina, duzlestirici
filtrenin Gzerine monte edilir. ki ucu acik kiicik egimli bir koni seklindeki bu cihaz,
sadece ileri dogru sagilan x-1sinlarinin dogrusal hizlandirici disina gikmasina izin verir.
Bu kolimator kafa sizintisindan yani tedavi kafasindan sacilan fotonlardan kaginmaya

yardimci olur (24,25).
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2.10.3.2. ikincil kolimatérler

Bir ikincil kolimator sistemi genellikle yaklasik 8cm kalinliginda tungsten veya
kursundan yapilmis iki ¢ift metal bloktan olusur. Bu cihazlara kolimator genesi adi
verilir. Cene icinden sizan doz, zirhlanmamis demetten kaynaklanan dozun yaklasik %
0,4’0 kadardir. Hastada her cene icin kolimatorler 0’dan 40cm’ye kadar farkh

dikdortgensel alanlar olusturmak icin ayarlanabilirler (24,25).

2.10.3.3. Cok yaprakh kolimatorler

Blok kullanmadan duzensiz alanlara sekil vermek icin kullanilan yaprak
kolimatorlerdir (Sekil 2.15). Yaprak olarak adlandirilan ¢ok sayida 1sin engelleyiciden
olusan MLC’ler 1sin1; her hastaya, alana ve timodre gore sekillendirerek
gonderebilmektedir. Yaprak kalinliklart modellere gore degismekle beraber yaygin
olarak esmerkezde 0,5-1cm’dir. Ug boyutlu konformal radyoterapi, yogunluk ayarh
radyoterapi ve stereotaktik tedaviler gibi gelismis radyoterapi teknikleri icin gereklidir
(24,25).

Sekil 2.15. Cok yapraklh kolimatér (MLC)(24)

2.11. Uc boyutlu konformal radyoterapi
Radyoterapinin amaci, en az yan etki ile kanseri lokal olarak tedavi etmektir. Bu

amaca ulasmanin en uygun yolu, radyasyon dozunu hedef hacme vermek ve normal
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dokularin radyasyondan minimum derecede etkilenmesini saglamaktir. Bugune kadar
bu alanda birgok teknoloji gelistirilmistir. Brakiterapi ve operasyon sirasinda uygulanan
radyoterapi (intraoperatif radyoterapi) bu amaca uygun gelistirilmis teknikler olsa da,
Klinik uygulamalarda bazi sinirlamalar olmustur. Eksternal radyoterapi uzun yillardir
Radyasyon onkologlar1 tarafindan hemen hemen butln kanser tipleri icin esas tedavi
seklini olusturmustur. Ancak iki boyutlu radyoterapinin bazi eksiklikleri mevcuttur.

1) Gozlenen tumor hacmi ve klinik hedef hacmi degerlendirmede yetersizlik
2) Normal doku ve organlarin boyutunu degerlendirmede yetersizlik

3) Verilen dozun hesaplanmasinda hatalar

4) Tedavinin koplanar (karsilikli paralel, 1s1n c¢iftleri) 1sinlarla sinirlandiriimas:

5) Tedavi dogrulugunun degerlendirilmesinde yetersizlik.

Uc boyutlu konformal radyoterapi normal dokulara verilen radyasyon dozunu
azaltirken, timor dozunu arttirarak iki boyutlu radyoterapiye belirgin Gstinlik saglar.
Modern gorintileme yontemleri olan bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goruntuleme (MR) ve pozitron emisyon tomografi (PET) ile kanser ve hasta
anatomisinin U¢ boyutlu olarak gozlenebilmesi, timorin normal doku ile iliskisinin
daha net ortaya konulmasiyla ti¢ boyutlu konformal radyoterapi giinlimuizde iki boyutlu
radyoterapinin yerini almistir. Bloklar ya da multilif kolimatorler ve izodoz egrileri
dijital olarak tedavi planlama sisteminden gorulebilir (24,26,27,28).

Uc boyutlu planlamalarda BT similatér kullanilarak ICRU 50 ve 62’ye gore
hedef hacimlerin ve riskli organlarin tanimlanmas: ve planlamada doz dagilimlari doz
hacim histogramlarinda (DVH) gorilerek tedavi kararinin verilmesi uygundur.
Konformal tedavi coklu alan girisleri, farkli enerjiler, kama filtreler, kompansator
bloklar kullanarak riskli organlarda tolerans doz asiimadan, daha yiiksek dozlarin hedef
hacime verilebilmesine ve ikinci seri radyoterapi uygulamalarinin da daha guvenli
yapilabilmesine izin verir. Birden fazla bolimlenmis alan veya alanlarin agirliklarinin

modifikasyonu ile doz homojenitesi daha uygun hale getirilebilir (24,29).
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2.12.Yogunluk Ayarh Radyoterapi (YART= IMRT)

IMRT, ¢ boyutlu planlama ve konformal tedavide yeni bir yaklasim olup
kompleks, ileri veya ters tedavi planlamas: ve birgok foton 1sin profillerinin ayarlanan
akisina yol acan dinamik 1sin dagitimi sayesinde, dizensiz sekilli hacimlere 1sin
verilmesini en ideal hale getirir. Ters planlama, ideal bir doz dagilimi ile baslar ve 1s1n
Ozellikleri (akis profilleri), deneme yanilma veya tekrarlamalar yoluyla bulunur. Daha
sonra, iki boyutlu siralar seklinde dizenlenmis l¢ boyutlu doz voksel (hacimsel nokta)
dizinlerinde tarif edilen ideal doza en iyi tahmini verir (30).

IMRT’nin temeli, hedef hacme ylksek doz verirken civardaki normal yapilara
mimkin olan en az dozu verebilmek icin farkli dogrultularda uniform olmayan
akilardaki demetlerle hasta tedavisi yapmaya dayanmaktadir. Tedavi planlamasinda her
bir demet birka¢ demetcige bolinmekte ve bu demetciklerin agirliklar: ya da akilarinin

en uygun ayarlar: belirlenmektedir (31).

2.13. Tedavi Planlama Sistemi (TPS)

Tedavi planlama sistemleri bilgisayar, film tarayici, yazici ve cizgisi gibi
donanimlardan olusan iki ya da ¢ boyutta planlama yapabilen ve belirili bir program
altinda galisabilen yazilimdan olusan iki ya da u¢ boyutta planlama yapabilen ve belirli
bir program altinda calisabilen yazilimdan olusan bir sistemdir.

Tedavi planlama sisteminde doz hesaplamalari yapmak icin, kullanilan dogrusal
hizlandiricitya ait  bircok parametre, planlama sistemine girilmelidir. Bunlar;
dogrusalhizlandiriciya ait demet enerjileri, doz verimi, derin doz yizdesi (%DD), doku-
hava oranm (TAR), sacilma-hava oranm (SAR), doku-maksimum orani (TMR), kolimator
sacilma faktorl (Sc) ve fantom sacilma faktoru (Sp) gibi dozimetrik parametrelerdir.

Planlama sistemi, icerdigi doz hesaplama algoritmalariyla her hastanin
tedavisinde kullanilacak foton ya da elektron enerjisi, alan boyutu, derinlik ve kullanilan
aksesuarlara (kama filtre, blok tepsisi, koruma blogu, bolus vb.) ait parametrelerle doz
hesabi yapmaktir. Bu hesaplamalar sonunda, radyasyonun hedef icindeki doz dagilima,
komsu doku ve organlar ile tumérin alacag: doz orani belirlenebilmektedir.

Tedavi planlama sistemleri ileri (forward) ve ters (inverse ) yaklasimli planlama
teknikleri icerir(32).
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2.13.1. dleri (forward) planlama

Ileri tedavi planlamasinda planlayici, 6nce demet parametrelerini (demet yon,
sayisi, genisligi), ¢ok yaprakli kolimator ayarlarini (yaprak pozisyonunu), her bir
demetin agirhgin, kullanilacak kama filtre oranlarini, koruma blogu ve bolus gibi
malzemeleri tanimlar. Daha sonra, izodozlar ya da noktasal doz hesab: yapilir. Doz
dagihmindan, planin kabul edilip edilmeyecegine karar verilmektedir. istenilen doz
dagilmint elde etmek ici, planlayici, planin bazi parametrelerini degistirerek plan:

optimize edebilmektedir (32).

2.13.2. Ters (inverse) planlama

Tersten tedavi planlama isleminde, hedef hacim, kritik organlar ve istenilen doz
dagilimi tedavi planlama bilgisayarina tanitiimakta ve gesitli demet kombinasyonlari ile
istenen optimal doz dagilimi elde edilmeye calisilmaktadir. Bir baska deyisle kullanici
arzu ettigi amaci tammlamakta, planlama sistemi de optimal ¢ozim bulmaktir. Optimal
¢cozim istenen doz dagilimina en yakin sonugtur. Demet sayisinin ¢ok fazla oldugu
IMRT tekniginde, tersten tedavi planlama teknigi sayesinde, planlama yaparken deneme
yanilma islemine gerek kalmaz ve mumkin olan en optimal ¢6zim bulunur. Boylece
zaman kullanim: daha etkin olur. Bu amagla heterojen yogunluktaki isinlar cok sayida
farkli ag1 ile hedef lzerine yonledirilir. TPS, her bir agidaki tedavi alanini segment adi
verilen 1s1n demetciklerine ayirir ve her biri i¢in en uygun yogunlugu ayarlar. Bir baska
deyisle ana demeti ¢ok fazla sayida kugik demetgiklere boler ve her bir demetgigin
%0-100 arasinda bir yogunlugu vardir. Tersten planlamada, tedavi alanlarinin sayisi,
acilari ve uygulanacak isimin enerjisi segildikten sonra optimasyon algoritmasinin
calisabilmesi icin hedef hacim ve normal dokular icin gecerli olacak maksimum,
minimum ve ortalama dozlar, limit hacimler, dokularin planlamadaki o6ncelikleri
bilgisayarli planlamadaki oncelikleri bilgisayarli planlama sisteminde belirtilir ve
ongordlen bir DVH olusur. Algoritmada daha iyi bir doz dagilim: elde etmek igin demet
parametrelerini baslangicta belirtilen amaclar dogrultusunda daha etkin kullanmaktadir.
IMRT’ da planlama yapan Kisi blok, kama ya da demetlerin yonlni se¢cmez sadece
riskli bogeleri ve sinirlamalart belirler. Plan elde etmek daha ¢ok doz hacim
histogramlarina dayanarak yapilmaktadir. Bilgisayar kontrolll cok yaprakli kolimatorler

IMRT’ de alan demetini sinirlamak ve demet siddetinin modilasyonunu saglamakta
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kullanilir. Doz optimasyonu ile hastaya en uygun plan olusturulmaktadir. Ters planlama
sistemi, ileri planlama sisteminden daha etkilidir. Fakat tedavi dogrulama tekniklerinde
cok dikkatli olunmalidir (32).

2.14. Doz-Hacim Histogramlari (DVH: Dose-Volume Histogram)

DVH; ne kadar hacimde ne kadar doz soguruldugunu gosterir. Ayn1 zamanda
ilgili her bir anatomik yap1 igin tek bir egri ile tum doz dagilimin: 6zetler. Doz hacim
histogrami, ¢ boyutlu konformal radyoterapi planinin en 6nemli parametrelerinden
biridir. Doz hacim histograminda; bir plan icin GTV, PTV, risk altindaki organlarin
(ROI) aldiklar1 doz bir ekranda degerlendirilmektedir (sekil 2.16). Bu degerlendirmeler

yapilirken Tablo 2’de gosterilen télerans dozlar: dikkate alinmaktadir(33).

Sekil 2.16. Doz-Hacim Histogram
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Tablo 2.2. Tuim organ isinlamada télerans dozlari(TDs/5- TDsy/5)

Organ Tek doz TD5/5-TD50/5 (GY) Organ Fraksiyone doz TD5/5-TD50/5 (Gy)
Lenfoid 2-5 Testis 1-2
kemik iligi 2-10 Over 6-10
Over 2-6 GOz (lens) 6-12
testis 2-10 Akgiger 20-30
GOz (lens) 2-10 B6brek 20-30
Akciger 7-10 Karagiger 35-40
Gastrointestinal 5-10 Deri 30-40
Kolorektal 10-20 Tiroid 30-40
Bobrek 10-20 Kalp 40-50
Kalp 1-20 Lenfoid 40-50
Karaciger 15-20 Kemik iligi 40-50
Mukoza 5-20 Gastrointestinal 50-60
VCTS 10-20 VCTS 50-60
Deri 15-20 Spinal kord 50-60
Periferik sinir 15-20 Periferik sinir 65-77
Spinal kord 15-20 Mukoza 65-77
Beyin 15-25 Beyin 60-70
Kemik ve kikirdak >30 Kemik ve kikirdak >70
Kas >30 Kas >70

VCTS: Vaskiilokonnektif doku sistemi
TD 5/5: 5 yilda poptilasyonun %5'inde ciddi koplikasyona neden olan doz
TD 50/5: 5 yilda popiilasyonun %50'sinden ciddi komplikasyona neden olan doz

2.15. Mezotolyama

2.15.1. Tamm

Plevral timorlerin buyik bir kismi metastatik neoplazilerden kaynaklanmakta
olup, primer timorlerinin orant %2-3’0 gegmemektedir. En sik gdzlenen primer plevra
timord malign plevral mezotelyomadir(34).

Plevranin primer tumorleri; ortaya c¢ikis, klinik seyir, histopatolojik ve
prognostik 6zelliklere gore "mezotelyoma™ genel baslig: altinda "Malign mezotelyoma”,
"fibr6z mezotelyoma (soliter fibroz mezotelyoma)" olmak tzere iki guruba ayrilr.
"Fibroz mezotelyoma" veya "plevranin benign soliter fibroz timori™ olarak tanimlanan
timor plevrada lokal baslayip gelisir ve yavas seyirlidir. Malign mezotelyoma, aynm
anda birka¢ yerden baslayip gelismesi ve komsuluk yoluyla cepegevre yayilmasi
nedeniyle difuiz malign mezotelyoma (MPM) olarak adlandirilir. MPM, mezotelyoma
olgularinin buytk kismindan sorumludur. Klinik olarak agresif ve fatal seyirli bir
timordir(34).
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2.15.2. Tarihge

Mezotelyoma, mezotel hicrelerinden koken alan, plevra, periton ve perikard:
doseyen mezotelyal ortindn primer tuméridar. Mezotelyoma terimi ilk olarak 1921
yilinda Eastwood ve Martin tarafindan, plevranin primer timorlerini tanimlamak igin
kullanilmigtir. Mezotelyomalar, plevranin en sik gorilen primer timorleri olup, %80
olguda plevra kaynakli iken, %20 olguda peritoneal kaviteler, perikard veya testiste
tunika vajinalisten kaynaklanabilir (34).

Ilk olarak Eski Yunanistan’da Pliny adindaki bir filozof, asbest madeninde
calisan kolelerin diger kolelere gore daha sagliksiz olduklarini gézleyerek, asbest
maruziyeti ile akciger hastalig1 arasindaki iliskiyi kurmustur. 1960 yilinda Wagner ve
arkadaslarinin, Glney Afrikali asbest madeni iscileri (zerinde yaptiklari calisma
sonucu, asbestin mezotelyoma etyolojisinde yer aldigi kabul edilmistir. Mezotelyoma
terimi 1924 yilinda, plevranin primer tumort olarak 33 yasinda bir tekstil iscisinde
tanimlanmustir (34).

2.15.3. Evreleme

Malign plevral mezotelyoma (MPM)’da klinik evreleme oyku, fizik muayene,
direkt grafi ve temel laboratuvar testleri ile baslar. Baslangic asamasinda elde edilen
bubilgiler, dogrudan evreleme hakkinda 06l¢li vermese de, performans durumu,
komorbiditelerin varligr gibi durumlarin Ogrenilmesi ile tedavi sekli ve prognozun
belirlenmesine katki saglayici olabilirler.

MPM’da evre, tedavi sekli ve prognozu belirleyen en Onemli faktorlerden
birisidir. Bugiine kadar birgok evreleme sistemi énerilmis olmasina karsin prognozla
olan uyumlar: yeterli bulunmadigindan evreleme konusundaki ¢alismalar yogun bir
sekilde devam etmektedir (35-38).

MPM igin giinimuzde en yaygin kullanilan evreleme sistemi 1994°te Internati-
onal Mesothelioma Interest Group (IMIG) ve International Association for the Study of
Lung Cancer (IASLC) sponsorlugunda yapilan bir workshop’da tartisilip tizerinde fikir
birligine varildiktan sonra American Joint Commission on Cancer (AJCC) ve Union
International Contre le Cancer (UICC) tarafindan da onaylanan timor—nod— metastaz
(TNM) bazli IMIG evreleme sistemidir (39)(Tablo 2.3).

29



Tablo 2.3. IMIG Evreleme Sistemi (39)

T1:

la: Tumor ipsilateral mediastinal ve diyafragmatik plevra da dahil olmak (zere paryetal plevraya
sinirly; visseral plevra tutulumu yok.

1b: Tumdr ipsilateral mediastinal ve tik plevra da dahil olmak tizere paryetal plevray: tutmus ve

ayni zamanda visseral plevrada seyrek timor tutulumuvar.

T2: Tumdr ipsilateral plevral yiizeylerin birini tutacak (paryetal, mediastinal, diyafragmatik
ve visseral) ve asagidaki 6zelliklerden en az biriyle beraber olacak:

Diyafram kasinda tutulum,

Bir araya gelmis, butlnlesmis visseral timoérler (fissurler dahil),

Tumdrun visseral plevradan akciger parankimine uzanmast.

T3: Lokal ileri, ancak potansiyel rezektabl timdr. Timor ipsilateral plevral yizeylerin timuni tutacak
(paryetal, mediastinal, diyafragmatik ve visseral) ve asagidaki zelliklerden en az biriyle beraber
olacak:

Endotorasik fasia tutulumu,

Mediastinal yag dokusuna yayilim,

Go6gus duvar: yumusak dokularina yayilan ancak tam olarak rezektabl soliter timar,

Perikardin transmural olmayan tutulumu.

T4: Lokal ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan tumér. Tumor ipsilateral plevral
yuzeylerin timini tutacak (paryetal, mediastinal, diyafragmatik ve visseral) ve asagidaki
Ozelliklerden en az biriyle beraber olacak:

Gogls duvarina diffliz yayihm veya multifokal timér odaklar: (kosta destriiksiyonu var

veya yok),

Peritona direkt transdiyafragmatik yayilim,

Kars taraf plevraya direkt yayilim,

Bir veya birden fazla mediastinal organa direkt yayilim,

Vertebral kolona direkt yayihm,

Perikardiyal siviyla birlikte ya da degil perikardin i¢ yizeyine yayilim veya myokard tutulumu.

Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor.

NO: Bolgesel lenf bezi tutulumu yok.

N1: Aym taraf bronkopulmoner veya hiler lenf bezi metastazi.

N2: Subkarinal ya da aym taraf mediastinal veya internal mammarian lenfbezlerine
metastaz.

N3: Karg: taraf mediastinal, internal mammarian; aym veya kars: taraf supraklavikular lenf bezlerine
metastaz.

Mx: Uzak metastazdegerlendirilemiyor.

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

Evre I:
la: T1aNOMO
Ib: T1bNOMO

Evre Il
T2NOMO

Evre 111

T3NO0-2MO
T1-3N1MO
T1-3N2MO

Evre IV:

T4N0-3MO0-1
T1-4N3MO-1
T1-4N0-3M1
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2.15.4. Radyoterapi ile Tedavi

MPM tedavisinde ve hasta yonetiminde radyoterapi uygulamalar: bugiine degin
sinirh Olglide yer almis olmasina karsin, O0zellikle yeni gelistirilen tekniklerle gittikce
artan arastirmalara konu olmakta ve yeni protokollerin kurulmasina imkan vermektedir.

MPM’deradyoterapi uygulamalarint multimodal tedavide adjuvan veya neo-
adjuvan uygulamalar, palyatif amacl uygulamalar ve proflaktik uygulamalar olarak

basliklandirabiliriz.

2.15.4.1. Ekstraplevral Pnémonektomi Esliginde Radyoterapi Uygulamalar:

Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi’nde yapilmis olan faz Il ¢alisma
sonucunda ekstraplevral pnémonektomi (EPP) sonrasi konvansiyonel fraksiyonasyon ile
54 Gy hemitorasik radyoterapi (RT) uygulamas:i sonucu lokal kontrollin arttig:
gosterilmis, az oranda gorilen rekirrenslerin hepsi RT alan kenarinda gozlenmistir(35).
Bu calismada RT genelde iyi tolere edilmis ve sadece 1 hastada Derece 4 bronkoplevral
fistul gortlmuistir. Fakat bu calismada gorilen iyi lokal kontrol oranlari baska bazi
calismalarda gosterilememistir. Bu calismalarin ¢ogunda konvansiyonel radyoterapi
teknikleri kullanilmistir. Ancak genel olarak trimodalite tedavi ile ortalama>20 ay genel
sagkalim oranlari saglamak mimkdn olabilir(36).

Gupta ve ark.(37)’min yapmis oldugu bir ¢alismada ise konvansiyonel teknikle
adjuvan RT uygulanan EPP hastalarinda %41 oraninda lokal rekdirrensler bildirilmistir.
Bu rekurrenslerin bir kismi RT dozunun distk oldugu bolgelerdedir. Konvansiyonel RT
teknigi ile bu mimkunddr ¢unki hedef volimin boyutu, sekli ve yakinindaki kritik
organlarin varhg: (kalp, spinal kord, Ozefagus, kontrlateral akciger ve karaciger)
konvansiyonel teknikle tstesinden gelinemeyecek zorluklar dogurur. Doz dusmeleri
IMRT ile dizeltilebilir. Bu sayede hedef volimde konformal bir doz dagilim: saglamak
mumkun olur.

IMRT ile yapilan adjuvan RT ¢alismalarinda lokal kontrol oranlari daha iyidir.
MD Anderson grubu %5 oraninda alan ici nuks bildirirken, van Sandick ve ark.(40)%9
oraninda lokal nuks bildirmislerdir. Ayni1 zamanda neoadjuvan KT ve EPP yapilan
hastalarda da postoperatif IMRT ile konvansiyonel RT teknigine gore daha iyi lokal
kontrol oranlart bildirilmistir.(41) Ancak bu sonuglart degerlendirirken 6rneklem

sayisinin az olduguna dikkat etmek gerekir.
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2.15.4.2.Pnémonektomi Yapilmamis Hastalarda Radyoterapi

Bu grup hastalardaki en 6nemli kisitlama ipsilateral akcigerdir. Bu hastalarda
tedavi edici dozlara ¢ikilamadigindan yiiksek tedavi basarilarindan bahsetmek mumkdin
olamamaktadir. Ancak yeni teknolojilerin etkin bir bicimde kullanilmasi ile bu grup
hastalara da RT uygulamas: giindeme gelmektedir. ilk olarak italya’dan Cilla
verk.(42)’nin yayinladigi pnémonektomi yapilmamis bir vakada radyoterapi etkin bir
sekilde uygulanmis ve toksiste gozlenmemistir. Yine Caglar ve ark.(43)’nin yaptig1 10
hastalik bir calismada da 10 pnémonektomisiz hastanin sadece 1 tanesinde pulmoner
toksisteye rastlanmis ve bu hastanin normal doku doz degerlerinin kabul sinirlarinin
uzerine oldugu gozlenmistir. Buna gore siki doz sinirlamalarina sadik kalindig: takdirde
bu hastalara da RT uygulamasi gundeme gelebilir. Bu konuyla ilgili calismalar

yapilmasi tesvik edilmelidir.

2.15.4.3.Palyatif Amach Radyoterapi

Radyoterapi, genel prensibine uygun olarak primer hastaliga bagli agrinin
kontro- llinde, ayrica basiya (yutma gucligu, vena kava siiperior sendromu, spinal kord
basist vb) ve metastaza (beyin, kemik, cilt vb) baglh semptomlarin palyasyonunda
kullanilabilir. Sagkalima katkisi olmasa da palyatif radyoterapi yasam kalitesine anlaml
katki saglayabilir. Metastatik hastalik varhiginda diger tumérlerde oldugu gibi 30 Gy
(3Gyx10 fraksiyon) uygun bir tedavi segenegidir.

Plevral kaynakli agrinin palyasyonunda, farkl fraksiyon semalarin: igeren c¢alis-
malarin incelendigi bir derlemenin sonucu, hi¢ palyasyonun olmayisindan %70’lere
varan etkinligi icermesi bakimindan celiskilidir(44).Literatirde ayrica gunlik dozun
yukseltilmesiyle (4 Gy/fraksiyon) palyasyon oranlarinin arttigi bildirilmektedir(45). Bu
gibi durumlarda agrinin palyasyonu igin dahi olsa toksisteyi goz 6niinde bulundurarak

tedavinin modern radyoterapi teknikleriyle gerceklestirilmesi onerilir.

2.15.4.4 Proflaktik Radyoterapi

Boutin ve ark, cerrahi islem sonrasi izlem ve insizyon/drenbélgelerine 21 Gy
radyoterapi uygulamasini karsilastirdiklart randomize calismalarinda ekilmeye bagh
lokal nuks oraninin radyoterapiyle azaldigini gostermislerdir(46). Bu calismay:

destekleyen(47,48) calismalarin yaninda herhangi bir yarar gosterilemeyen(49,50)
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calismalar da bulunmaktadir. Ancak bu galismalarda uygulanan doz ve segilen enerji
daha distktur. Bu nedenle bazi merkezler girisim bolgesi nikslerini 6énlemek tzere
uygun enerji (12-15 MeV elektron) ve fraksiyonasyon (7 Gy x 3 fraksiyon)
secimiyleroflaktik radyoterapi yapmaktadir. Proflaktik radyoterapi verilmeden izlenen
bir hasta grubunda proflaktik radyoterapi i¢in uygun hastalarin sadece destek tedavisi
alan hastalar, multimodal tedavi uygulanmayan torakotomili hastalar, sarkomattz ve
miks hucre tipi olan hastalar oldugu belirtilmistir(51).

Sonug olarak proflaktik radyoterapi icin bir dneri gelistirmek bugunki verilere
gore zordur. Merkezlerin kendi deneyimlerine gore karar vermeleri uygun gorin-
mektedir. MPM’de konvansiyonel fraksiyon semas: ile radyoterapi onerileri Tablo

2.4’de Ozetlenmistir.

Tablo 2.4. Malign plevral mezotelyoma igin 6nerilen konvansiyonel radyoterapi dozlari(39)

) Total Fraksiyon Dozu Tedavi Suresi
Tedavi Zaman
Doz (Gy) | (Gy) (hafta)
Preoperatif 45 -50 1,8-2 4-5
Ameliyat sonrasi negatif cerrahi
50-54 1,8-2 4-5
sinir
Ameliyat sonras1 mikroskobik-
] . ] 54 - 60 1,8-2 5-6
makroskopik pozitif cerrahi sinir
Rekiren nodiler nedeniyle
olusan gogus agrisi nedeniyle 20-40 3-4 1-2veya?2
palyasyon
ok sayida beyin ve kemik
¢ Y Y 30 3 2
metastazi
Girigim bolgesi rekirenslerini
o o 21 7 1
onlemek icin profilaksi amaclh
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg

Tez calismasinda Cukurova Universitesi Radyasyon Onkolojisi A.B.D.’da
bulunan Varian 600 C (Clinac DBX) coklu yaprak kolimatorli (MLC) dogrusal
hizlandirict (Linak) cihazi,Eclipse tedavi planlama sistemi,Siemes marka Somatom

Emotional Duo BT Simulator cihazi kullanilmastir.

3.1.1.Varian 600 C (Clinac DBX) Dogrusal Hizlandirici

Bu calismada Varian 600 C (CLINAC DBX) marka tekli foton enerjisinde
(monoenerjetik, 6 MV) 80 tanesi 0,5 cm ve 40 tanesi 1 cm kalinhkta 120 adet MLC’ye
sahip dogrusal hizlandirici kullanilmigtir. Bu cihazin hizlandirici tupt “duran dalga”
prensibine gore calismakta olup radyofrekans kaynagi olarak “magnetron”
kullanilmaktadir. Tungstenden yapilan ve potansiyel farki uygulanarak isitilan bir
flamandan salinan 50 keV enerjili elektronlarin, magnetron tarafindan retilen ortalama
3000 MHz frekansh elektromanyetik dalgalar kullanilarak hizlandirilmas: prensibi ile
calismaktadir.

Varian 600 C dogrusal hizlandirici tedavi cihazinin isinlama kafasi iginde
sirayla tungsten hedefi, hareketsiz birincil kolimator, dizlestirici filtre, iki tane monitor
iyon odasi, motorize kama filtre (wedge), 60 cift liften olusan ¢ok yaprakli kolimator ve
ayna sistemi bulunur.

Cihaz 360° gantri, - 180° ile + 180° aras1 kolimator, tedavi masas: rotasyonu
yetenegine sahiptir. Ayrica tedavi masasi disey, ileri-geri ve yatay dogrultularda
hareket edebilmektedir. Hastanin tedavi konumunu sabitlemede kullanilan iki ayr
dogrultuda (dlsey — yatay) ug¢ lazer ve kaynak cilt mesafesini gosteren 11kl bir gosterge
mevcuttur. Lazerlerin kalinligi en fazla 2 mm’dir ve lazer izomerkezlerinin ve alan
stnirlarinin hasta cildine dogru bir sekilde Ortlismesi en ¢ok +1 mm hassasiyetle
ayarlanabilmektedir. Birbirinden bagimsiz 2 adet ¢ene (jaws) sistemine sahiptir.

Radyasyon alan boyutlari izomerkezde 2 x 2 cm? ile 40 x 40 cm?
arasindadir. Ayrica 15°, 30° 45° ve 60%de statik ve dinamik wedge (kama) filtreye
sahiptir.
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Kullanilan dogrusal hizlandirici ile 3 boyutlu konformal tedavinin yani sira
yogunluk ayarl: radyasyon tedavisi de yapilabilmektedir. Doz hiz1 400 MU/min’e kadar
cikabilmektedir. Dustik dozda, yiksek ¢ozunurlukte PortalVision™ otomatik tarayicili
goruntileme sistemine sahiptir. Detektor tipi amorf silikon olan tedavi bdlgesini
dogrulamada gercek zamanli olarak calisan elektronik portal gorlntileme cihazi
(Electronic  Portal Imaging Device, EPID) DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) standardini desteklemektedir. Sekil 3.1’de cihazin bir

gOruntisa yer almaktadir.

Sekil 3.1. Varian Marka DBX-600C Dogrusal Hizlandirici Cihazi

3.1.2. Eclipse Tedavi Planlama Sistemi

Eclipse™ 3 boyutlu konformal, yogunluk ayarl radyoterapi, elektron, proton ve
brakiterapi ile birlikte modern radyoterapi planlamasinda oldukg¢a yaygin bir sekilde
kullanilan bir tedavi planlama sistemidir. Bu tedavi planlama sistemi, birbirinden farkl:
bircok tedavi planinin tek bir planlama sisteminde birlestirilmesine, birbirleriyle
kiyaslanmasina veya degerlendirilmesine olanak saglamaktadir Portal dozimetri 6zelligi

sayesinde tedavi planinin tedavi 6ncesi degerlendirilmesi saglanmaktadir.
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Eclipse Version 8.6 doz hesaplama yazilimi ile Analitik Anizotropik
Algoritma (Analytical Anisotropic Algorithm, AAA) doz hesaplama algoritmasi
kullanilmistir. AAA algoritmas: kullanilarak 3B KRT ile birlikte IMRT tedavi planlar

da yapilabilmekte olup bu planlar ‘Sliding Window’ yontemi ile olusturulmustur.

3.1.3. Bilgisayarh Tomografi (BT) Simulasyon

Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dalin’daki Siemens marka Somatom Emitional Duo model BT similator cihazinin
gantri agikligr 70 cm, tarama alan1 50 cm’dir. X-1s1nt tlpunde 80, 110, 130 kV voltaj
secgeneklerine, 240 mA maksimum akima ve tipte 40 kW maksimum giice sahiptir.
Vicudun istenilen bolgesinin 1 — 10 mm arasinda degisen kesit kalinliginda tomografi
goriintasa alinabilir.

Hasta BT odasinda tedavi masasinin Gstune uyumlu, dizlestirilmis kendisi igin
yapilmis immobilizasyon sistemi ile yatirilir. BT odasindaki lazerler kullanilarak hasta
set-up’1 yapilir. BT’si alinacak bélge icin hazirlanmis protokole gore BT kesitleri alinir.
BT cekilirken hasta cildine veya maske Uzerine yerlestirilen radyoopak isaretleyiciler
planlamada koordinatlarin belirlenmesi icin gereklidir. Demet sekillendirici olarak 6zel
blok hazirlanacak veya multilif kolimator kullanilacaksa, Ozellikle planlanan hedef
hacim (PTV) bolgesinde 2-5 mm aralikla kesit alinmasi tavsiye edilmektedir.

BT, U¢ boyutlu konformal radyoterapi icin veri gortntisiintin temel kaynagidir.
Bununla beraber, Manyetik Rezonans Gorlintiileme (MRG)’den elde edilen bilgilerde,
BT bilgilerini tamamlayan bilgiler olarak 6nem kazanmaya baslamistir. MRG, BT den
daha iyi yumusak doku ve normal doku gorintist verir. Tedavi planlamasinda BT nin
tercih edilmesinin nedeni, BT nin x-1sinlar1 ile olusturulmasi, her vokselin (bilgi setinde
bir hacim elementi) bir Hounsfield sayisi ile karakterize edilebilmesidir. BT ayrica

kemik-hava farklarini net sekilde ortaya koyar (24).
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Sekil 3.2. Siemens Marka Bilgisayarh Tomografi

3.2. Yontem

3.2.1. Hasta Grubu
Calismamiza Cukurova Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda

2009-2016 yillarinda 3 boyutlu konformal radyoterapi yontemi ile tedavi edilen 10
malign plevral mezotelyoma kanser tanili hastalarin tedavi planlar: retrospektif olarak
incelenmistir. Calismamiz hedef volumlerin ve bu volumleri gevreleyen saglikl:
dokularin almis oldugu dozlar DVH incelenerek yapilmistir. Hastalara ait cinsiyet, yas,

tanilar1 ve tedavi alan sayilar1 Tablo 3.1'de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. Hasta Grubu

Hasta No Tan/Evre Cinsiyet Yas Tedavi Alan
Sayisi
1 Malign mezotelyoma | Erkek 48 5
2 Malign mezotelyoma | Kadin 45 5
3 Malign mezotelyoma | Kadin 69 5
4 Malign mezotelyoma | Kadin 62 5
5 Malign mezotelyoma | Erkek 56 5
6 Malign mezotelyoma | Erkek 60 5
7 Malign mezotelyoma | Kadin 62 5
8 Malign mezotelyoma | Kadin 49 5
9 Malign mezotelyoma | Erkek 50 5
10 Malign mezotelyoma | Erkek 51 5

3.2.2. Hasta Tedavi Planlarinin Yapilmasi

Malign plevral mezotelyoma tanili 10 hastanin gortntuleri BT ile 3mm kesitlerle
taranmistir. Her hastanan taranan goruntileri hedef volimler ve bu volUmleri
cevreleyen riskli organlarin  konturlanmas: icin tedavi planlama bilgisayarina
aktarilmigtir. Hastalarin GTV, CTV, PTV tanimlamalar: ve bu hacimlere komsu riskli
organlar radyasyon onkologlar: tarafindan RTOG atlasinin Onerileri dogrultusunda ve
ICRU 62 kriterlerine gore konturlanmistir.Hedef hacim dozlar: radyasyon onkologlar
tarafindan hastaligin evresine gore belirlenmistir. 30 Gy doz verilmesi planlanan hedef
hacimler, PTV30 olarak tedavi planlama sisteminde tanimlanmustur.

Riskli organlar spinal kord, kontralateral akciger, kalp ve 0zefagusu
icermektedir.  Akciger konturlarinda TPS’in  otomatik  konturlama  Ozelligi
kullanilmig,her hasta icin IMRT planlar: olusturulurken hedef hacimlere homojenolarak
maksimum doz verilirken, bu hacimlere komsu organlara ise miimkin oldugunca az doz
verilmesi saglanmistir. Bu TPS sisteminde AAA doz hesaplama algoritmasi ile dozlar
hesaplanarakhasta tedavi planlarinin DVH’leri elde edilmistir. Bu planlar radyasyon
onkologlar1 tarafindan degerlendirilip onaylandiktan sonra tedavi icin kabul
edilmektedirler. Tim hasta grubumuzun planlar1 3 Gy / Fr haftada 5 giin tedaviedilecek
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sekilde planlanmistir. IMRT planlart 5 alan ve 0° — 50° — 100° — 150° — 200° olacak
sekilde hazirlanmistir. Hazirlanmis olan plan 6rneklerinden bir tanesi Sekil 3.3’de

gosterilmektedir.

Sekil 3.3. MPM kanserli bir hastaya uygulanan IMRT plan sonrasinda elde edilen doz dagilim

3.2.3. Doz Hacim Histogram (DVH) Analizi

DHV incelenerek Oncelikle hastalarin hedef hacimleri analiz edilmistir. Hedef
hacimlerin almis oldugu ortalama dozlar ve bu dozlar hedef hacimlere verilmek istenen
dozun yiizde kag¢i oldugu hesaplanarak cizelge haline getirilmistir. Hedef hacimlerin
homojenite indeks degerleri ve komformite indeks degerleri ICRU 62 ve ICRU 83
raporlarina gore hesaplanmis, elde edilen sonuglar bu raporlarin tavsiye ettigi uygun

degerlerle karsilastirtimistir.
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ICRU 62’ye gore
Hedef hacimlerin homojenite indeks (HI) degerleri ICRU 62 raporuna gore;
PTV30’un maksimum dozu ve hedef hacme verilmek istenen doz kullanilarak

hesaplanmastir.

Maksimum PTV dozu
verilmek istenen doz

Esitlige gore hesaplanan HI degerlerinden cizelge ve grafik olusturulmustur.
En uygun HI degeri ICRU 62’ye gore HI=1,0 olarak belirtilmistir.

Konformite indeks (CI) degeri ICRU 62’ye gore; tanimlanan dozun %95’inin
kapsadigi hacmin (VRI) toplam hedef hacme (TV) oramdir. ICRU 62’ye gore
komformite indeks degeri 1,0’dir(32).

_VRI
TV

ICRU 83’e gore

Hedef hacimlerin homojenite indeks (HI) degerleri ICRU 83 raporuna gore;
HI=(D2-D98)/D50 esitligine gore hesaplanmstir.

D2; hedef hacmin %2’sinin aldig1 doz, D98’inin aldig1 doz ve D50; hedef
hacmin %50 ‘sinin aldig1 dozdur. En uygun HI degeri ICRU 83’e gore HI=0,0 olarak
belirtilmistir.

Konformite indeks (CI) degeri ICRU 83’e gore; tanimlanan dozun %98’inin
kapsadigi hacim (VRI) toplam hedef hacme (TV) oranidir. ICRU 83’e gore konformite
indeks degeri 1,0°d1r(32).

_VRI

Cl
%
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Calismamizdaki

hastalarin doz

4. BULGULAR

hacim histogramlari

incelenerek elde

ettigimiz;t¢ boyutlu konformal radyoterapi ve yogunluk ayarl radyoterapi ile tedavi

plan1 yapilmis 10 hastanin tedavi alanina giren riskli organlarin dozlar ile ilgili cizelge

Tablo 4.1’te gosterilmistir.

Tablo 4.1. 10 Hastanin kritik organlarimn maruz kaldig ortalamadoz degerleri

Kontralateral Akciger | Kalp MS Ozefagus
Ortalama Doz (cGy) Ortalama Doz Ortalama Doz Ortalama Doz
(cGy) (cGy) (cGy)

3BKRT IMRT 3BKRT | IMRT 3BKRT | IMRT 3BKRT | IMRT
1.Hasta | 225.7 456.0 1119.9 | 10629 | 254.2 210.6 1216.2 1108.7
2.Hasta | 2855 377.3 24155 | 1837.3 | 5104 483.7 1692.9 1508.8
3.Hasta | 340.3 422.6 2243.7 | 17845 | 285.1 213.2 1182.3 1086.5
4 Hasta | 160.0 310.0 28219 | 1856.1 | 13106 | 11766 |2613.7 | 1860.7
5.Hasta | 177.1 266.5 1900.2 | 1150.2 | 906.9 886.0 1676.2 1315.9
6.Hasta | 215.2 410.1 21016 | 1764.5 | 1102.3 | 1074.6 | 1796.3 | 1494.6
7.Hasta | 202.3 322.9 2546.3 | 1695.6 | 746.5 655.6 1534.7 | 1525.9
8.Hasta | 150.8 200.2 2418.3 | 1650.7 | 1204.6 | 1165.5 | 1396.5 | 1284.7
9.Hasta | 350.4 232.8 22354 | 1774.2 | 684.9 590.6 2237.5 |1764.5
10.Hasta | 175.2 367.2 2322.5 | 1620.5 | 935.8 786.5 1685.6 | 1654.8

Tablo 4.2. 10 hastamin kritik organlarimn Median degerleri

Kontralateral Akc. | Kalp MS Ozefagus

3BKRT IMRT 3BKRT IMRT 3BKRT IMRT 3BKRT IMRT
MEDIAN | 208.7 345.0 2283.1 | 1695.6 | 826.7 721.0 1680.9 | 1501.7
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Tablo 4.3. 10 hastamn hedef hacimlerinin maruz kaldigi min, max ve ortalama doz degerleri

) Min.Doz Maks.Doz Ort. Doz
Hacim (cm®)
(cGy) (cGy) (cGy)

PTV IMRT 940.3 2704.3 3176.7 3090.0
1. HASTA

PTV 3BKRT | 940.3 2632.5 3379.1 3112.6

PTV IMRT 1537.2 2690.4 3303.0 3105.3
2. HASTA

PTV 3BKRT | 1537.2 2521.2 3384.2 3130.8

PTV IMRT 973.4 2783.8 3391.0 3138.7
3. HASTA

PTV 3BKRT | 973.4 2582.3 3273.6 3096.4

PTV IMRT 2789.0 2792.0 3224.6 3012.8
4, HASTA

PTV 3BKRT | 2789.0 2812.8 3397.1 3065.3

PTV IMRT 1316.6 2742.6 3254.5 3087.6
5. HASTA

PTV 3BKRT | 1316.6 2667.6 3194.6 3124.5

PTV IMRT 1790.6 2814.8 3388.5 3142.6
6. HASTA

PTV 3BKRT | 1790.6 2644.8 3222.6 3090.8

PTV IMRT 2390.5 2678.5 3158.6 3078.7
7. HASTA

PTV 3BKRT | 2390.5 2570.6 3342.5 3050.4

PTV IMRT 1190.7 2806.7 3345.7 3106.7
8. HASTA

PTV 3BKRT | 1190.7 2761.6 3356.9 3115.4

PTV IMRT 1540.6 2785.4 3226.5 3089.1
9. HASTA

PTV 3BKRT | 1540.6 2580.5 3387.2 3070.2

PTV IMRT 2040.6 2699.8 3261.5 3069.9
10.HASTA

PTV 3BKRT | 2040.6 2600.1 3186.9 3110.2
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Tablo 4.4. 3BKRT ve IMRT’de PTV 30 hedef hacimli hastalarin ICRU 62 ye gore homojenite

indeks cizelgesi.

Hasta no Homojenite indeksi(ICRU 62)
3BKRT IMRT
1 1.10 1.07
2 1.13 1.08
3 1.10 1.06
4 1.10 1.07
5 1.08 1.05
6 1.12 1.07
7 1.07 1.06
8 1.10 1.08
9 1.07 1.05
10 1.08 1.06
ORT. 1.09 1.06

Tablo 4.5. 3BKRT ve IMRT’de PTV 30 hedef hacimli hastalarin ICRU 83’e gére homojenite indeks

cizelgesi.
Hasta no Homojenite indeksi(ICRU 83)
3BKRT IMRT
1 0.09 0.07
2 0.10 0.08
3 0.08 0.06
4 0.04 0.04
5 0.07 0.06
6 0.08 0.07
7 0.06 0.04
8 0.09 0.06
9 0.04 0.04
10 0.08 0.05
ORT. 0.07 0.06
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Tablo 4.6. 3BKRT ve IMRT’de PTV 30 hedef hacimli hastalarin ICRU 62’ye gore konformite

indeks cizelgesi.

Hasta no Konformite indeksi (ICRU 62)
3BKRT IMRT
1 0.98 0.99
2 0.99 0.99
3 0.99 0.99
4 0.98 0.99
5 0.99 0.99
6 0.97 0.98
7 0.96 0.97
8 0.99 0.99
9 0.97 0.98
10 0.98 0.98
ORT. 0.99 0.99

Tablo 4.7. 3BKRT ve IMRT’de PTV 30 hedef hacimli hastalarin ICRU 83’ye gdre konformite

indeks cizelgesi.

Hasta no Konformite indeksi (ICRU 83)
3BKRT IMRT
1 0.82 0.87
2 0.99 0.98
3 0.99 0.98
4 0.99 0.99
5 0.97 0.87
6 0.95 0.91
7 0.96 0.94
8 0.99 0.98
9 1.00 0.95
10 0.98 0.93
ORT. 0.96 0.94
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Sekil 4.1. MPM kanserli bir hastaya uygulanan IMRT plan sonrasinda elde edilen doz dagilim
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5. TARTISMA

MPM da eksternal radyoterapinin verilecegi alanin sinirlarint belirlemek, hedef
alana radyoterapi uygularken timor dokusunun cevreledigi vital organlart alan disinda
birakmak mimkun olmamaktadir.

Bununla beraber radyoterapi siklikla cerrahi sonrasi lokal  rekdirrensin
onlenmesinde, cerrahi tedaviye adjuvan olarak ve agrinin palyasyonunda
kullanilmaktadir. Agri, timorin gogus duvarn ve kostalara direkt invazyonu ile
olusuyorsa, radyoterapi oldukca etkili iken; agri, gogus duvarindaki ¢ekilmeler sonucu
interkostal sinirlerin sikismasiyla olusmaktaysa, radyoterapi daha az etkilidir.

Calisma grubumuzdaki olgularin tamami hicbir cerrahi girisim goérmemis ve
sadece biopsi ile patolojik tan1 almislardir. Klinik yakinmalari ve ileri evre olmalarn
nedeniyle olgulara palyatif amacla yaklasildi. Bunun igin de hipofraksiyone —palyatif
dozlar uygulandi.(30Gy/3Gy/fr/gun)

IMRT, konformal tedavide yeni bir yaklasim olup kompleks, ileri veya ters
tedavi planlamasi ve bir¢ok foton 1sin profillerinin ayarlanan akisina yol acan dinamik
1s1n dagitimi sayesinde, dizensiz sekilli hacimlere 1s1in verilmesini en ideal hale getirir.
Ters planlama, ideal bir doz dagilimi ile bagslar ve 1s1n 6zellikleri, deneme yanilma veya
tekrarlamalar yoluyla bulunur. Daha sonra, iki boyutlu siralar seklinde diizenlenmis tg¢
boyutlu doz voksel dizinlerinde tarif edilen ideal doza en iyi tahmini verir (30).

IMRT’nin temeli, hedef hacme yiiksek doz verirken civardaki normal yapilara
mimkun olan en az dozu verebilmek icin farkli dogrultularda uniform olmayan
akilardaki demetlerle hasta tedavisi yapmaya dayanmaktadir. Tedavi planlamasinda her
bir demet birkag demetcige bolunmekte ve bu demetgiklerin agirliklar: ya da akilarinin
en uygun ayarlari belirlenmektedir (31).

MPM’de Pnomonektomi sonrasinda destekleyici tedavi olarak IMRT
kullanimi, foton ve elektron 1s1n1 kombinasyonu kullanan diger teknikler ile
karsilastirildiginda, verilen doz degerlerinde belirsizlik riskini en aza indirmesi ve
hedefi daha iyi kapmasi yoniinden avantajhidir (53).

Geleneksel yontemlere gore IMRT nin bir avantaji da doz dagiliminin olmasidir
(54).
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Allen A.M. ve ark. (55), Dana-Farber Kanser Enstitusi, Brigham ve Kadin
Hastanesi’nde yaptiklar1 calisma ile kemoterapi ve pnomonektomi sonrasinda
destekleyici tedavi olarak IMRT tekniginin kullanilabilirligini incelemislerdir. 1,8 Gy
gunlik doz ile toplamda 54 Gy doz vererek uyguladiklari IMRT tedavisi sonucunda, bu
teknigin oldukca basarili oldugunu belirtmislerdir.

IMRT ile gorilen mukemmel lokal kontrol oranlarina ragmen ciddi pulmoner
toksisiteye rastlanmistir. Riceve ark.’nin (56) yapmis oldugu bir ¢alismada 6 hastada
pulmoner toksisite nedeniyle 6lim gorilmustir.Pulmoner toksisiteye yonelik
analizlerde kontrlateral akcigerin 20 Gy alan volumi (V20), 10 Gy alan volimu(V10), 5
Gy alan volumu (V5) ve ortalama akciger voliumu(mean lung dose_ MLD)’nin dnemli
kriterler oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismada gozlenen pulmoner dlumlerin hepsinde 5Gy
ve Uzerinde alan akciger volimu yuksek oranda saptanmistir (>%80). Trimodalite
tedavi uygulanan yani tedaviye KT nin eklendigi durumlardada ciddi pulmoner toksisite
bildirilmesine ragmen bu durumu etkileyen en 6nemli etmen normal doku doz
sinirlamalarina sadik kalmaktir.

Bizim olgularimizda da verilen doz 30Gy olmasina bagl: kontralateral akciger
dozu tolere edilebilinir duzeyde olup median kontrolateral akciger dozu ;IMRT igin
3,45Gy ve 3BKRT icinse 2.08 Gy idi.Doz artigina bagli kontrolateral akciger dozundaki
artis kaginilmazdi. DVH analizlerine gore IMRT tekniginde diger organlarin ortalama
dozlarinin medianlar;; Kalp 16.95Gy ,medulla spinalis 7.21 Gy ve Ozafagus iginde
15.01Gy idi. 3BKRT tekniginde ise diger organlarin ortalama median dozlarinin IMRT
teknigine gore daha ylksek oldugu gozlendi.3 BKRT Kalp ;22.83Gy, medulla spinalis
;8.26Gy ve oOzafagus 16.80 Gy idi.Kuratif dozlarda radyoterapi uygulanmis olsaydi
riskli organ dozlarinin artmasi kaginilmazdi.

Allen A.M. ve ark. (57), mezotelyoma kanseri hastalar icin IMRT teknigi
uygulayarak hedef hacim ve timorli cevreleyen saglikli doku tanimlamalarini
gelistirmek icin yaptiklar: calismada daha 6nceden IMRT teknigi ile tedavi edilmis olan
13 hastanin planlarint yeni bir planlama teknigi kullanarak incelemislerdir. Bu yontem
ile kritik organ olarak tanimlanan kalp ve karaciger dozlarina dikkat ederek ortalama
akciger dozu <9.5 Gy ve <55% hacmin aldig1 doz ise igin >5 Gy olarak tanimlanmastir.
Uyguladiklart IMRT teknigi ile hedef hacmin %97’sinin tanimlanan dozu alarak

oldukga basarili bir doz daglilimina sahip oldugunu gostermisler ve kalp, bdbrek,
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Ozefagus’un tolerans sinirlamalarinin altinda doza maruz kaldiklarint belirtmislerdir.
Boylece mezotelyoma Kkanseri hastalarin  IMRT ile basarili sekilde tedavi
edilebileceklerini gostermislerdir.

MPM olgularda yiiksek oranda goérilen pulmoner toksisite nedeniyle farkli RT
teknikleri denenmis ve bildirilmistir.Allen ve ark.’1 (57) sinirh alan IMRT
tekniginitanitarak tim hemitorasik kaviteyi iki alana bolmis ve karsi akcigerin oldugu
seviyelerdeki IMRT alan acilarint sinirlamistir. Bu teknik sayesinde karsi akciger
MLD,V5 ve V20 oranlarini istenen seviyenin altina distirmek mimkin olmustur, ancak
bu bir dozimetrik ¢alismadir,hasta tedavi edilmemistir.

Maria F. C. ve ark.(58) MPM hastaligini tedavi etmede statik elektron alanlar: ile
elektronlarin doza olan Kkatkilarin1 hesaba katarak optimize edilen foton 1sin
demetlerinin (IMRT) bir kombinasyonu olan yeni bir yontemin dozimetrik analizlerini
gostermek istemistir. IMRT genel dozimetrik avantaj gosterirken, toplam akciger dozu
IMRT ile karsilastirilldiginda IMRT +e(elektron) grubunda azalmis ve pulmoner
toksisitesi riski de dustk bulunmustur.

Forster KM ve ark. (59), MPM kanserli hastalarin kuratif tedavileri icin
konformal radyoterapinin yeterli olmadigini belirterek IMRT teknigi ile tanimlanan
hedef hacme yiiksek doz verilmesini sagladiklart yontemi kullanmiglardir. 7 hasta
kullaniklar: ¢calismada uyguladiklart IMRT teknigi ile daha basarili ve kiiratif tedaviye
yonelik sonuglar elde ettiklerini gostermislerdir.

Ahamad A ve ark. (60), MPM kanserli hastalarda kombine tedavi yontemleri
kullanilsa dahi lokal yayilim nedeniyle olimlerin gerceklestigini konvansiyonel
radyoterapi ile lokal kontroliin saglanamadigini bunun temel nedeninin de hedef hacme
oldukea distik doz verildiginden kaynaklandigini belitmislerdir. IMRT ile hedef hacme
yuksek doz uygulayarak Kkliniksel hedef hacim bdlgesine 50 Gy ve boost alanina 60 Gy
doz uygulamiglardir.

Klinigimizde 6nceden 3BKRT uygulanan 10 olgunun IMRT teknigi ile yeniden
olusturulan tedavi planlarinda ICRU 62 ve 83’e gore IMRT icin Konformite Indeksi
Median degerleri; 0,99 ve 0,94 , Homojenite indeksi Median degerleri ise; 1,06 ve 0,06
bulunmustu. 3BKRT iginse ICRU 62 ve 83’e gore Konformite Indeksi Median
degerleri; 0,99 ve 0,96 Homojenite Indeksi Median degerleri de ;1,09 ve 0.07 bulundu.

Bu bulgular doz homojenitesi agisindan IMRT “nin etkinligini gostermekteydi.
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Tonoli ve ark.(61) tarafindan yapilan ¢alismada, pndémonektomi sonrasinda
destekleyici tedavi olarak 3D-CRT, helikal tomoterapi 50 Gy dozunda verilmis,
sonucunda ise lokal kontroliin hastalarin %90’ 1inda saglandigini bildirmisler.

MPM kanserinin 3 boyutlu konformal radyoterapi ile tedaviedilmesiyle alakal:
yapilan galismalar incelendiginde, tumor etrafindaki kritik organlar (saglikl akciger,
kalp, karaciger, mide, bobrek) olabildigince korunmaya calisilmis fakat bu teknik ile
lokal hatanin yaklasik %210-15 civarinda olarak hesaplandigi ve riski arttirdig:
gozlenmistir.

Krayenbuehl ve arkadaslar (62)tarafindan yapilan c¢alismada, IMRT ve
3D-CRT tekniklerinin, planlanan hedef hacm tanimlamay: sagladigini ancak organlara
fazla doz ulagmasina sebep oldugunu bildirmiglerdir. Bu riski ortadan kaldirma amach

akcigere gonderilen dozun sabitlenmesi gerektigini bildirmislerdir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

MPM radyoterapisi oldukca biyik ve konkav sekilde olan hedef hacmin kalp,
akcigerler, karaciger, omurilik, 0zefagus, es taraftaki bobrek ile P/D hastalar: igin es
taraftaki akcigeri kismen kapsamasi ve bitisik olmasi nedeniyle teknik olarak zor bir
yontemdir. Hedef hacim plevra yiizeyinin tamamini, diyaframi, mediasten (goguste iki
akcigerin plevral keseleri arasinda bulunan bolum), aymi taraftaki gogis kafesinin
bolimint icermektedir.Ancak hedef hacme temas eden normal dokularin tdlerans
dozlarina dikkat edilmelidir. Foton ve elektron eslestirmesi, IMRT ve yogunluk ayarl
ark yontemlerini iceren cesitli radyasyon tekniklerinin detaylar: yayinlanmakta ve ilk g
teknik Kklinik rutininde kullanilmaktadir.

Bu hastalarda IMRT ilk kullanilmaya baslandiginda oldukga is glciine neden
olan ve optimizasyon sureci uzun ve zahmetli olan planlamalar olmaktaydi. Bunun en
onemli nedeni biylk tedavi volimu ve gok yakin ve pek ¢ok sayida normal kritik organ
olmas: idi. Halendiger tedavi planlamalarina gére daha uzun ve zahmetli olmasina
ragmen yeni tedavi planlama algortimalariile (Pinnacle veya Eclipse gibi) veya gelismis
multilifler sayesinde mezotelyoma RT’si eskisine gore daha konforlu olarak
yapiimaktadir. Ozellikle V5 gibi disik doz alan akciger volimi IMRT
uygulamalarinda giderek daha 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle bu dozlarin dogru
hesaplanmas: ve 6lctilmesi de son derece 6nemlidir. Disuk doz bélgelerinin normalden
daha dislk olarak hesaplanmas: beraberinde ciddi sikintilar getirir ve bazi planlama
sistemlerinde rapor edilmistir. Pinnacle sistemi ile yapilan planlamalarda

10Gy altinda alan voliim hesaplamalarinda %25’ likhatalar bildirilmistir (63).

Bunun en 6nemli nedeni multilifkolimatorlerden sacilan dozlardir. Bu nedenle
OzellikleMPM hastalarinda postop RT uygulamas: yapilirkendisik doz volimuniin
saglikli olarak hesaplanabilmesiicin Monte-Carlo veya AAA gibi komplike
algoritmalarin kullaniimas: gereklidir. MPM tanili cerrahi uygulanmamis hastalarda
tedavi edici dozlara c¢ikilamadigindantedavi basarilarindan bahsetmek mumkiin
olamamaktadir. Ancak yeni teknolojilerin etkin birbicimde kullaniimas: ile bu grup
hastalara da RTuygulamas: giindeme gelmektedir

Sonug olarak klinigimizde tedavi gereksinimi olan MPM olgulara uygulanan
3BKRT ‘nin yerine IMRT teknigi bazli uygulamalarin yapilabilecegi gosterilmis
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olup,6zellikle bu deneyim adjuvan tedavilerde kuratif dozlara ulasabilmemize yardimci
olacaktur.

51



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

KAYNAKLAR

Larson T, Melnikova N, Davis SI, et al: Incidance and descriptive epidemiology of mesothelioma
in the United States, 1999-2002. Int J Occup Environ Health 13:398-403, 2007

National Institute for Occupational Safety and health: Occupational Respiratory Disease
Surveillance: National Statistics, Work-Related Lung Disease Surveillance Report. Atlanta, GA,
United States Centers for Disease Control and Prevention, National Institute for Occupational Safety
and health, 2002

J Clin Onco.IBy American Society of Clinical Oncology 27:4(2009)

Yener, G., 2006. Niikleer Radyasyon Fizigi | Ders Notlari. Ege Universitesi, Niikleer Bilimler
Enstitiist, izmir. 68s.

Topuz, E., Aydiner, A. ve Karadeniz A. N., 2006. Bas-Boyun ve Tiroit Kanserleri. Klinik
Onkoloji. istanbul Universitesi Onkoloji Enstitlisii Yayinlari, 161-162.

Brahme, A., 1988. Optimization of stationary and moving beam radiation therapy techniques.
Radiotherapy and Oncology, 12:129-140.

E. B. Podgorsak ; Radiation oncology physics : a handbook for teachers and students, Vienna :
International Atomic Energy Agency, 2005. 3-7

W. Potzel, U. van Burck, P. Schindelmann, H. Hagn, G. V. Smirnov, S. L. Popov, E. Gerdau,
Yu. V. Shvyd’ko, J. Jaschke, H. D. Riter, A. . Chumakov and R. Ruffer. Interference effects of
radiation emitted from nuclear excitons. Hyperfine Interactions, Volume 151-152, Numbers 1-4 /
December, 2003

H. Smith and J. Stather, 2 Biological effects of ionising radiation. Landolt- Bérnstein - Group VIII
Advanced Materials and Technologies, Radiological Protection

Mdaller RP, Bischof M. Tumoren des Lymphatischen Systems. In: Strahlentherapie.
Wannenmacher, Michael; Debus, Jirgen; Wenz, Frederik (Eds.), Springer, 2006, 658-93

M. Barouni, L. Bakos, E. Papp Zemplén, G. Kedmley. Reactor neutron activation analysis
followed by characteristic X-ray spectrometry. Journal of Radioanalytical and Nuclear Chemistry,
Volume 131, Number 2 / June, 1989

Khan, Faiz M. Physics of Radiation Therapy, 3rd Edition. Lippincott Williams &Wilkins, USA.
560p. 2003.

G. Dietze. Radiological Protection In: A. Kaul,D. Becker. Radiological Protection Springer, 355-
368

Stabin, Michael G. Radiation Protection and Dosimetry. Springer, 2008, 244-308

Fasso, K. Gobel, M. Hofert, J. Ranft, G. Stevenson. Shielding Against High Energy Radiation.
Springer, 2006, 265-266

Portakal Z.Gizem,T.C Cukurova Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii  Fizik Anabilim Dali,Bas
Boyun Kanserlerinin Tedavisinde Yogunluk Ayarli Radyoterapi 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi
Tedavi Planlarinin Karsilastirilmasi, Yuksek Lisans Tezi, 2012

White, S. C. and Pharoah, M. J., 2004. Oral Radiology, principles and Interpretation. Fifth edition.
Mosby Inc, St Louis, Missouri. 760p.

52



18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Ergen R., Cukurova Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisi3-Boyutlu Konformal Radyoterapi
Planlama Yapilan Rekonstriksiyonlu ve Rekonstrilksiyonsuz Meme Kanserli Hastalarin Hedef
Volim ve Cevre Organ Dozlarinin  Karsilagtirnlmasy, Yiksek Lisans Programi  Ddnem
Projesi,ADANA-2014

Edward C.H., Carlos A.P., Luther W.B. Perez and Brady’s Principles and Practice of Radiation
Oncology, 5th Edition. S; 2,3-151,152-189-284-221,225-253-289.

AAPM Code of Practice for Radiotherapy Accelerators: Report of AAPM Radiation Therapy Task
Group No:45 S;7(1096)

Khan F.M. (2010). Treatment Planning in Radiation Oncology. 4th Edition. S;39,40-214,215-
431,435-414,415.

Podgorsak, E. B., 2005. Radiation Oncology Physics: A Handbook for Teacher and Students.
Printed by the IAEA, Austuria, S;148,263-264,536,657,722-723.

ICRU 62, internal Commission on Radiation Units and Measurements Report 62. Prescribing,
Recording, and Reporting Photon Beam Therapy.

Arslan Yakup, Bas Boyun Kanserlerinin Radyoterapisinde 5 Alan Segmentli Konformal
Radyoterapi ve Yogunluk Ayarli Radyoterapinin (Yart) Karsilastirilmasi, Yiiksek Lisans Tezi, 2012

Podgorsak E.B. Radiation Oncology Physics: A Handbook for Teachers and Students (2005).
S;148,263-264,536,722-723.

Beyzadeoglu M., Ozyigit G., Ebruli C. (2010). Basic Radiation Oncology. S;30,148,155-169,209-
222,

Jatin P.S. American Cancer Society. Atlas of Clinical Oncology, Cancer of the Head and Neck.
(2001). S; 401,433

K.S. Clifford C., Carlos A. Perez& Luther W. Brady. Radiation Oncology: Management
Decisions, 2nd Edition. S-48,49.

Alfred E.C., Patricia A.G., Daniel F.H., Timothy J.K., Harvey I.P., Joan H.S., Richard M.S.,
Victor S. (2006). Oncology, An Evidence-Based Approach. S;531-532.

Chao, K. S. C., Perez, C. A. and Brady, L. W., 2004. Radyasyon onkolojisi tedavi kararlar1.(C.
Gemici, A. Mayadagli, C. Parlak, gevirmenler). Nobel Tip Kitabevi, Istanbul. 706s.

Khan, F.M., 2003. The Physics of Radiation Therapy. 3rd Edition, Lippincott Williams & Wilkins.
Philadelphia, USA. 560p.

Korkose Murat, Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Bas Boyun Kanseri Tanis
Konmus Hastalarda Yogunluk Ayarli Radyoterapinin Doz Dagiliminin Arastirilmas:,2013

Podgorsak, E. B., 2005. Radiation Oncology Physics: A Handbook for Teacher and Students.
Printed by the IAEA, Austuria, S;148,263-264,536,657,722-723.

Dr. Orug A. Fatih, Malign plevral mezotelyomada sagkalimi etkileyen faktorler,Uzmanlik tezi,
T.C. Saghk Bakanligi Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
Klinigi, ISTANBUL,2009

International Mesothelioma Interest Group. A proposed new international TNM staging system for
malig- nant pleural mesothelioma. Chest 1995;108:1122-1128.

53



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Metintas M, Metintas S, Ucgun 1, et al. Prognostic factors in diffuse malignant pleural
mesothelioma: effects o pretreatment clinical and laboratory characteristics. Respir Med
2001;95.829-835.

Ruffie PA. Pleural mesothelioma. Curr Opin Oncol 1991; 3: 328-34.
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Malignant Pleural Mesothelioma. Version 2.2012.

Tirkiye Mezotelyoma Calisma Grubu. Malign Plevral Mezotelyoma Turkiye Standartlar Rehberi.
Eskisehir: ESOGU-APKAM:; 2014.

Haas AR, Sterman DH. Malignant pleural mesothelioma update on treatment options with a focus
on novel therapies. Clin Chest Med 2013; 34: 99-111.

Hillerdal G. Malignant mesothelioma 1982: review of 4,710 published cases. Br J Dis Chest 1983;
77:321-43.

Lopez-Rios F, Chuai S, Flores R, et al. Global gene expression profiling of pleural mesotheliomas:
overexp- ression of aurora kinases and P16/CDKNZ2A deletion as prognostic factors and critical
evaluation of micro- array-based prognostic prediction. Cancer Res 2006; 66: 2970-9.

Linton A, Zandwijk N, Reid G, et al. Inflammation in malignant mesothelioma - friend or foe?
Ann Car- diothorac Surg 2012; 1: 516-22.

Gonlugur TE, Gonlugur U. Pleural fluid findings as prognostic factors for malignant pleural
mesotehlioma.J Clin lab Anal 2008; 22: 334-336.

Zahorec R. Ratio of neutrophil to lymphocyte counts-rapid and simple parameter of systemic
inflammation and stress in critically ill. Bratisl Lek Listy 2001; 102: 5-14.

Basu S, Saboury B, Torigian DA, Alavi A. Current Evidence Base of FDG-PET/CT Imaging in
the Clinical Management of Malignant Pleural Mesothelioma: Emerging Significance of Image
Segmentation and Global Disease Assessment. Molecular Imaging and Biology 2011; 13: 801-11.

Francis RJ, Byrne MJ, van der Schaaf AA, et al. Early prediction of response to chemotherapy
and survival in malignant pleural mesothelioma using a novel semiautomated 3-dimensional
volume-based analysis of serial 18F-FDG PET scans. J Nucl Med 2007; 48: 1449-58.

Nowak AK, Francis RJ, Phillips MJ, et al. A novel prognostic model for malignant mesothelioma
incorpo- rating quantitative FDG-PET imaging with clinical parameters. Clinical Cancer Research
2010; 16: 2409- 17.

Robinson BW, Creaney J, Lake R, et al. Mesothelin-family proteins and diagnosis of
mesothelioma. Lancet 2003; 362: 1612-6.

Pass HI, Lott D, Lonardo F, et al. Asbestos exposure, pleural mesothelioma, and serum
osteopontin levels. N Engl J Med 2005; 353: 1564-73

Grigoriu BD, Scherpereel A, Devos P, et al. Utility of osteopontin and serum mesothelin in
malignant pleu- ral mesothelioma diagnosis and prognosis assessment. Clin Cancer Res 2007; 13:
2928-35.

Podgorsak, E.B., 2005. Radiation Oncology Physics: A Handbook for Teacher and Students.
Printed by the IAEA, Austuria, 657 p.

Tonoli S: Paola Vitali, et al. Adjuvant radiotherapy after extrapleural pneumonectomy for

mesothelioma.Prospective analysis of a multi-institutional series. Radiotherapy and Oncology 101
(2011) 311-315

54



54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

David C. Rice, w. roy smythe, et al. Dose-dependent pulmonary toxicity after postoperative
intensity-modulated radiotherapy for malignant pleural mesothelioma.lInt. J. Radiation Oncology
Biol. Phys., Vol. 69, No. 2, pp. 350-357, 2007

Allen AM, Czerminska M, Janne PA, et al. Fatal pneumonitisassociated with intensity-modulated
radiation therapy for mesothelioma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006; 65:640-645.

Rice DC, Smythe WR, Liao Z, et al. Dose-dependent pulmonary toxicity after postoperative
intensity-modulatedradiotherapy for malignant pleural mesothelioma. Int JRadiat Oncol Biol Phys
2007; 69: 350-7.

Allen AM, Schofield D, Hacker F, et al. Restricted field imrt dramatically enhances imrtplanning
for mesothelioma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007; 69(5): 1587-1592.

Maria F. C. A novel radiation therapy technique for malignant pleural mesothelioma combining
electrons with intensity-modulated photons Radiotherapy and Oncology 79 (2006) 218-223.

Forster KM, Smythe WR, Starkschall G, et al. Intensity-modulatedradiotherapy following
extrapleural pneumonectomy for the treatment of malignant mesothelioma: Clinical implementation.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003;55:606-616.

Ahamad A, Stevens CW, Smythe WR, et al. Intensity-modulatedradiation therapy: A novel
approach to the management of malignant pleural mesothelioma. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2003;55:768 —775.

Sandro Tonoli , Paola Vitali , Vieri Scotti ; Adjuvant radiotherapy after extrapleural
pneumonectomy for mesothelioma.Prospective analysis of a multi-institutional series 2011

Krayenbuehl J.M, Susanne O.; combined photon and electron three-dimensional conformal versus
intensity-modulated radiotherapy with integrated boost for adjuvant treatment of malignant pleural
mesothelioma after pleuropneumonectomy. Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys.2007. Vol. 69, No.
5, pp. 1593-1599.

Jang SY, Liu HH, Wang X, et al. Underestimation of lowdose radiation in treatment planning of
intensity-modulated radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 71:(5):1537-46

55



T.C. CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Toplant: Sayis

Tarih

45

4 Eylul 2015

KARAR NO 8- Cukurova Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Medikal Fizik Anabilim

Dali Saglik Fizigi Programi’nda, Yrd. Dog. Dr. Hasan Suat Arslantag yinetiminde, Neriman

Bilen tarafindan yiiriitiilmesi éngtriilen, *Mezotelvomali Olgularda IMRT Sonuglar™ baslikh

yitksek lisans tez projesi arastirma etigi ydniinden degerlendirildi. Toplantiya katilan Gyelerin

oyhirligivle uypun olduguna karar verildi.

) Dog¢ Dr Selim Kadioglu
BASKAN | i Tarihi ve Etik Anabilim Dali

UYELER | Prof Dr Davut Alptekin
*Tibbi Bivoloji Anabilim Dali

Toplantiya Katilmada

Bivoistatistik Anahilim Dalh

Prof Dr Dinger Yildizdas (’)__Q\J

Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali iicing
Prof Dr Mehmet Kanadas: b

Kardiyoloji Anabilim Dals Toplaatays Katintad
Prof Dr Giilsah Sevdaoglu

Prof Dr Giirhan Sakman
Genel Cerrahi Anabilim Dah

Dog¢ Dr Suat Gezer
Gaogiis Cerrahisi Anabilim Dal

==
Com

Toplantiva Kathlmadi

Av. Zehra Bulut
Hukukcu Uve

Dr Nege Kayrin
Kurum Disi Uye

TV~

Toplanttya Katilmadi

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlek Binasy, Baleal 01330 Adana
Tedefom: 0322 338 60 60 dafili 3463, Fafks: 0322 338 67 22

56




OZGECMIS

1987 yihinda Adana’da dogdu. Ilkokul, ortaokul ve lise egitimlerini Adana’da
tamamlad. Lisans egitimini 2007 — 2011 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi, Fen
Edebiyat Fakultesi, Fizik Bolumi’nde tamamladi. 2012 — 2013 wyillari arasinda
Cukurova Universitesi, Egitim Bilimleri Fakiltesi’nden pedagojik formasyon alarak
tezsiz yiksek lisans mezuniyetini aldi. 2014 yilinda Cukurova Universitesi, Fen
Bilimleri Enstitist, Nukleer Fizik programinda Tezli Yuksek Lisans Egitimine
baslad1.2014 yilinda Cukurova Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitusii, Medikal Fizik
Anabilim Dali, Saglik Fizigi programinda Tezli Yiksek Lisans Egitimine baslad:.

57



