TOTV HATIINA

=

"LSNA “TI9 "OVS ISALISYIAIN] TAENV.LSI

IZHAL vVI0OLJ30d

£202-TNANV.LST

+—  Admzi soyadiniz1 giriniz

Tez kabul edildikten sonra eger basilacak ise yapilan
sabit ciltte sirt yazis1 bu sablona gore yazilacak. Yazilar
tek satir olacak

Cilt sirt1 yazilarin yonii yukaridan asagiya

(sol yandaki gibi) olacak . l

Tez, Yiiksek Lisans’sa, YUKSEK LISANS TEZI;
Doktora ise DOKTORA TEZI ifadesi kalacak

<+ Tez Siavinin yapilacagi yili yaziniz






T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

(DOKTORA TEZI )

KARACIGER RADYOTERAPISINDE FARKLI SBRT
PLANLAMA TEKNIiKLERININ INTEGRAL DOZA ETKIiSi

EMRIYE ALGUL

DANISMAN
DOC. DR. MURAT OKUTAN

TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI
SAGLIK FiZiGi PROGRAMI

ISTANBUL-2023



ITHAF

Aileme ithaf ediyorum



TESEKKUR

Tez ¢alismamda beni destekleyen degerli danismanim Dog. Dr.

Murat Okutan’a,

Lisansiistii egitim hayatim boyunca bilgi ve destegini hicbir
zaman esirgemeyen degerli hocam Prof. Dr. Hatice Bilge Becerir’e,

Meslege ilk basladigim andan itibaren bilgi ve tecriibesini
benimle paylasan, tez ¢alismamda bana daima destek olan sevgili ablam
Dr. Ogretim Uyesi Nural Oztiirke,

Degerli goriis ve bilgilerinden her zaman yararlandigim ve
calismam esnasinda benden yardimlarimi esirgemeyen Prof. Dr. Naciye

Isik’a,

Basim her dara diistiigiinde arayabildigim, her tiirlii destegini her

daim yanimda hissettigim canim arkadasim Fiz. Uz. Nurdan Ozbek’e,

Doktora egitimim boyunca birlikte yol aldigim donem arkadagim

Ali Demirci’ye,
Calismam sirasinda bana destek olan degerli mesai arkadaslarima,

Her zaman yanimda olan canim aileme en icten dileklerimle

tesekkiir ederim.



ICINDEKILER
ITHAF .ot b et b e et b e nne s 11
TESEKKUR ....oviiecieieieieeeeete ettt sttt en sttt sas et s s s en s sanae s s s nneens v
ICINDEKILER ....cocoitiviiitiisicie ettt st s \Y
TABLOLAR LISTESI.....cciiiiiiiisiiiesies ettt Vii
SEKILLER LISTESI ...cvvitiiiiiiciiice ettt VIii
SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI ...cociviiiiiiieeccecece e X
OZET .ottt Xii
ABSTRACT ... XIii
1. GIRIS VE AMAC .....cuiieiecececectetetete ettt ettt sttt bttt sete st tesetesesesesesnas 1
2. GENEL BILGILER .....cco.tiiiiiiiiiiiiiiineinsiecisississ s 3
2.1. Karacigerin Yapis1 V€ ANALOMIST...c.vvrvveierriieeriieiisieesieeiesee e sse e nees 5
2.2, Karaci@er KansSerleri .......ccuoiiiiiiiieiiiiic e 7
2.2.1. Hepatoselliiler Karsinom (HSK) ..o 7
2.2.2. Intrahepatik KolanjiyOKarsinOm .............ccccevevrieererererieesceesesssssssesesesesesssesesens 8
2.2.3. HePatODIASTOMA. ......eiiiieiiieeiie st 8
2.3. Karaciger Kanserlerinde Risk Faktorleri ...........ccooiiviiiiiiniiiiie 8
2.4. Karaciger Kanserlerinde Tani..........ccoccovviiiniiiiiiiiiiiicccee e 11
2.5. Karaciger Kanserlerinde Tedavi Yontemleri.......c.ccoovviiiiiicniinicieence 11
2.5.1 CRITANI.....euiiiiciieeeeee e 11
2.5.2. KaraciZer Nakli.......ccooooiiiiiiiiii e 12
2.5.3. Lokal Ablatif Tedaviler..........ccoocoiiiiiiiiiiiiicc 12
2.5.3.1. Radyofrekans AbIasyon (RFA) ... 12
2.5.3.2. Perkiitan Etanol Enjeksiyonu (PEI) ........cccccoeeiiiiiieeieccceee e 12
2.5.3.3. Mikrodalga Ablasyon (MWA) ..o 12
2.5.3.4. Kriy0abhlaSYON ......cuvoiiiiiecie ettt 12
2.5.4. Transarteriyel Kemoembolizasyon (TAKE) .......ccccooiiiiiniiiieniiiseeees 13
2.5.5. Transarteriyel Radyoembolizaston (TARE) ..o 13
2.5.6. Sistemik KemMOEraPi......ccouviiii it 13
2.5.7. IMMUNOTETAPI ..v.vvvvcvevieviscve ettt 13

TR I R =10 V(0] (=] 1o SRS 13



Vi

2.5.8.1. Radyoterapide Tedavi Planlama TekniKIeri.........ccccccvoveviviieiecieic e 14
2.6. Alan Dis1 Doz ve Tkincil Kanser RiSKi .........ccceviiviiiieeiieeieseee s 18
2.7. INtEEIAl DOZ w.vuvvevviecviieeveieete ettt 19

3. GEREC VE YONTEM .....cocooioiiieiiiieieeeeeee et ee ettt en sttt an e 22
RIB BN v 1o v € 1<) (<o [ A S PPPRPPOPRI 22
3.1.1. Cyberknife Robotik Radyocerrahi Cihazi (V 8.5 ) ..ccccviiviiiiiiiiiiee e 22
3.1.2. Accuray MultiPlan Tedavi Planlama Sistemi ..........ccccovvveviiiieiienciie e 27
3.1.3. Accuray Tomoterapi CINAzZ1.........ccoooveiviiiiiiiiiiieiee s 28
3.1.4. Accuray Precision™ Tedavi Planlama Sistemi ..........c.c.ccccceveceericrereeeceenennn. 29
3.1.5. Varian Triology (Rapidarc) Tedavi Cihazi ...........cccooveiiiiiiiiiiiiiece e 30
3.1.6. Varian Eclipse Tedavi Planlama Sistemi...........cccoceeiviieiieriiicceese e 31
3.1.7. GE Bright Speed Bilgisayarlt Tomografi Cihazi..........cccooeviiiiniiiiiciicien 32
RV oo, . W AR U R R 33
3.2.1. Cyberknife Hasta Tedavilerinin Planlamast .........cccocceevieiiiniiciiicniiniec e 35
3.2.2. Tomoterapi Tedavi Planlarinin Yapilmasi.......c.ccocovvcvieiiiin i 37
3.2.3. RapidArc Tedavi Planlarinin Yapilmast ..........cccooveriiiiiniicniceeec e 37
3.2.4. SBRT Planlarinin Degerlendirilmesi .........ccoovvveiiiiieiieiiiienc e 38
3.2.5. Hasta SBRT Planlariin Karsilagtirtlmast........c.ccceeviveeiiieeiiieeiiiee e 39
3.2.6. ISEAISTK .....cucvcvetsceceete ettt a ettt sttt 41
4. BULGULAR ...ttt st te et et nte s e nteenteeneenseenaeenennneas 42
RO N S 51 NSRS 53
KAYNAKLAR .ottt sttt e ettt nbe et e 65

INTITHAL RAPORU TLK SAYFASI ..ottt et et ettt e e aeaeeeeseeeeseaeseaaansaseesseens 79



vii

TABLOLAR LiSTESI

Tablo 3-1: Hasta karakteristikIeri ..., 34
Tablo 3-2: Kritik organ doz sinirlar1 United Kingdom Konsensus (UKK), Timmerman
Konsensus ve RTOG ¢alismalarindan elde edilmis Klinik doz kriterleri....................... 38
Tablo 4-1: 30 Gy/3 fr doz semasindaki farkli PTV i¢in doz degerleri ...........cevuvrunennn. 42
Tablo 4-2: 30Gy/3fr Doz semasindaki plan degerlendirme indeksleri............cc.ccovenee. 44
Tablo 4-3: 30Gy/3fr Doz semasindaki farkli kritik organlarin integral dozlari ............. 45
Tablo 4-4: 30Gy/3fr doz semasindaki PTV ve karacigerin integral dozlari................... 47

Tablo 4-5: Tablo 4-5: 30Gy/3fr doz semasindaki farkli kritik organlarin ortalama
(Mean) dOZ AEGETIETT .......veivieiriiiiii e 49

Tablo 4-6: 30Gy/3fr doz semasindaki diisiik doz dokGlmeleri.........cocvveririvniiiiiennnne 52



viii

SEKILLER LISTESI

Sekil 2-1: Karacigerin anatomik goriiniisi a) Karacigerin anatomik bdlgeleri

b) Karacigerin insan viicudundaki anatomik yerlesimi ...........ccccooviiveiiiiininiiniinecnnen, 6
Sekil 2-2: ICRU Hedef hacim tanimlamalar1 a) ICRU 50 b) ICRU 60...........cc.cccuveeee. 18
Sekil 3-1:Cyberknife tedavi cihazinin genel goriiniisii. Cihaz kolimatorleri, senkroni
kamera, dedektor, tedavi masast POZISYONU.......ceiveriiieerirreiireeesieessireessieeesseeesseeessnes 23
Sekil 3-2: Farkl1 boyutlarda sabit ikincil kolimatorler............oocvvvvrieiiiciiciisecen, 24
Sekil 3-3: TriS KOIMALOT .......vececveveieeeceeie e et es sttt en et en ettt s st sesen e, 24
Sekil 3-4: Cyberknife cihazinda MLC kolimatér a) Cihaz goriintiisii b) Kolimator ve
MLC @OTUNTUSTL. c..cvvievii ittt e s e sba s 25
Sekil 3-5: 6D Skull (Kafatas1) Takip Sistemi cihaz ekran gorintisii.........cccceeveverenenne. 25
Sekil 3-6 Fiducial Takip Sistemi tedavi cihaz ekran gorintiisii ..........cocververvrvereennnn, 26
Sekil 3-7: Fiducial yerlesimi tedavi planlama sistemi (TPS) ekran goriintiisii............... 26
Sekil 3-8: X-Sight Spine Takip Sistemi cihaz ekran goriintlisii .........ccooovvrvviiiieniiennn, 26
Sekil 3-9: X-Sight Akciger Takip Sistemi cihaz ekran gortintisii..........ccooovervrivervennnn. 26

Sekil 3-10: Cyberknife Multiplan tedavi planlama ekran goriintiisii. Optimizasyon

ekrani coronal, sagital, transverse eksenlerde hasta plan goriintiileri ve DVH goriintiisii

Sekil 3-11: a)Tomoterapi tedavi cihaz1 genel goriiniisii b) MLC ve Kolimator yapisi ¢)
Isinlama prosesinin sematik @OStEITMI......ccvvervieiieiieieiee e 29

Sekil 3-12: Tomoterapi Precision tedavi plan goriintiisii. Optimizasyon ekrani coronal,

sagital, transverse eksenlerde hasta plan goriintiileri ve DVH goriintiisii .............ccc...... 30
Sekil 3-13: RapidArc tedavi cihazi genel gOriniisii ........coovvviveiieiiiicni e 31

Sekil 3-14: Varian Eclipse tedavi plan goriintiisi. ~Optimizassyon ekrani coronal,
sagital, transverse eksenlerde hasta plan goriintiileri ve DVH goriintiisii .............coc...... 32
Sekil 3-15: General Electric Bright Speed bigisayarli tomografi cihazinin genel

GOTUNETSTE .vveeieteee ettt ettt ettt e e st e e s it e e e sab et e sbb e e ekt e e e bb e e e beeesnbeeeanbeeeas 33


https://d.docs.live.net/8790107f6608ef14/Desktop/tez%20savunma%20ve%20tez/Emriye%20Algül%20Doktora%20Tezi%20n.docx#_Toc145005138

SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

OC: Celsius

3B-KRT: 3 boyutlu konformal radyoterapi
4D BT: 4 boyutlu bilgisayarli tomografi
6D: 6 boyutlu

AAA: Anizotropik Analitik Algoritmasi
ABC: Aktif solunum kotrolii

AFP: Alfa feto protein

BOH: Bulasici olmayan hastaliklar

BT: Bilgisayarli Tomografi

CBCT: “Cone-beam” bilgisayarli tomografi
cGy: Santi gray

Cl: Konformite indeks

cm: Santimetre

CTV: Klinik hedef hacim

CYK: Cok yaprakli kolimator (Multileaf collimator- MLC)
dk: Dakika

DNA: Deoksiribo Niikleik Asit

DRR: Dijital Rekonstriikte Radyogram
DVH: Doz hacim histogrami

fr: Fraksiyon

GI: Gradyent indeks

GTV: Gros hedef hacim

HBV: Hepatit B virtisii

HCV: Hepatit C viriisii

HI: Homojenite indeks

HIFU: Yiiksek yogunliklu odaklanmis ultrason (High-intensity focused ultrasound)

HSK: Hepatoseliiler Karsinom (Hepatocelluler Carsinoma-HCC)



ICRU: Uluslararas1  Radyasyon  Birimleri ve Olgiimleri Komisyonu
(International Commission on Radiation Units ans Measurements)

ID: integral doz
IGRT: Goriintii klavuzlugunda radyoterapi

Imaks: PTV i¢indeki maksimum doz

ITV: Internal hedef hacim

KT: Kemoterapi

kV: Kilo volt

Max: Maksimum

MeV: Milyon elektron volt

Min: Minimum

mm: Milimetre

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

MU: Monitor Unite

MV: Milyon volt

MVCT: Milyon volt bilgisayarli tomografi
MWA: Mikrodalga ablaston

NASH: Non-alkolik steohepatit

NAYKH: Non-alkoloik yagli karaciger hastalig1
NCI: New konformite indeks

NTID: Normal doku integral doz

OAR: Risk altindaki organlar

PEI: Perkiitan etanol enjeksiyonu

PET: Pozitron Emiston Tomografisi

PIV: Regete edilen izodoz tarafindan kapsanan hacim

PTV Dx: Planlanan hedef hacimin % x’inin aldig1 doz

PTV: Planlanan hedef hacim
RFA: Radyofrekans ablasyon

RI: Recete edilen izodoz



Xi

RPM: Gergek Zamanli Pozisyon Yonetimi Sistemi (Real-time Position Management
System)

RT: Radyoterapi

RTOG: Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (Radiation Therapy Oncology Group)
SAD: Kaynak eksen mesafesi

SBRT: Stereotaktik beden radyoterapisi

SRS: Stereotaktik radyocerrahi

SRT: Stereotaktik radyoterapi

TACE: Transarteriyal kemoembolizasyon

TARE: Transarteryal embolizasyon

TPS: Tedavi planlama sistemi

TV: Timo6r hacmi

TVpiv : Regete edilen izodoz tarafindan kapsanan tiimor hacmi

UKK: United Kingdom Konsensus

USG: Ultrasonografi

V ri: Regete edilen izodoz hacmi

V: Hacim

VMAT: Hacimsel yogunluk ayarli ark radyoterapi

VnGy: n gray doz alan hacim

WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)

YART: Yogunluk ayarl radyoterapi (Intensiy modulated radiotherapy-IMRT)



Xii

OZET

Algiil, E. Karaciger Radyoterapisinde Farkli SBRT Planlama Tekniklerinin Integral
Doza Etkisi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Temel Onkoloji ABD.
Doktora Tezi. Istanbul. 2023.

Calismamizda, karaciger kanseri tedavisinde son yillarda 6nemini giderek artiran SBRT
tedavilerinde, Cyberknife, Tomoterapi ve VMAT tedavi planlarinda, karaciger ve
etrafindaki riskli organlarda depolanan integral dozlar incelendi.

Daha once karaciger SBRT tedavisi gormiis 20 hastanin hedef hacim ve riskli organ BT
goriintiileri kullanildi. Her hasta i¢in Cyberknife, Tomoterapi ve VMAT tedavi planlari
yapildi. Bu ii¢ tedavi modeli i¢in tedavi planlarinin DVH’lerinden elde edilen HI, CI,
NCI, Gl, PTV doz degerleri, integral doz, riskli organ ortalama dozlar1 ve diisiik doz
dokiilmeleri birbirleri ile karsilagtirildu.

Calismada elde edilen tiim planlar PTV kapsamasi ve riskli organ dozlart agisindan
tedaviye uygundu. HI, CI, NCI ve Gl incelendiginde HI agisindan en disiik deger
Tomoterapi planlarinda elde edilmisken, Cl, NCI ve Gl agisindan bakildiginda en diisiik
degerler RapidArc planlarinda elde edildi. Diisiik doz dokiilmelerinde en biiyiik fark 1-3
Gy arasindaki hacimlerde goriildi. V1Gy’de, Cyberknife, RapidArc ve Tomoterapi
planlarinda ortalama degerler sirastyla 9785,37cc +4863,95, 4634,34cc +2164,97,
5183,7cc +2074,97 olarak bulundu. integral doza bakildiginda en diisiik degerlerin
VMAT planlarinda, en yliksek degerlerin de Cyberknife planlarinda oldugu goriildi.
NTID incelendiginde yine en yiikksek deger Cyberknife planlarinda goriildi
(Cyberknife/RapidArc p<0,008, Cyberknife/Tomoterapi p<0,019, RapidArc/Tomoterapi
p<0,262).

Calismada RapidArc-VMAT planlarmin, integral doz agisindan, karaciger SBRT
tedavisinde daha avantajli oldugu goriildii. Ancak integral doz degerlendirmede, TPS
algoritmalarinin yetersizliklerinin, organ hareketleri ve organ hareket yonetimi igin
kullanilan sistemlerin getirdigi ilave marjinlerin ve bunlarin integral doza katkilarinin,
goriintiileme tekniklerinden kaynakli ilave dozlarin da goz oOniinde bulundurulmasi
gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler : Karaciger kanseri, integral doz, SBRT, ClI, Gl
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ABSTRACT

Algiil, E. The Effect of Different SBRT Planning Techniques on Integral Dose in Liver
Radiotherapy. Istanbul University, Institute of Health Sciences, Department of Basic
Oncology. Doctoral Thesis. Istanbul. 2023.

In this study, the IDs accumulated in the liver and surrounding organs at risk were
evaluated in Cyberknife, Tomotherapy, and VMAT treatment plans used in SBRT,
which has became increasingly important in the treatment of liver cancer treatment in
recent years.

CT images of the target volume and organs at risk from 20 patients previously treated
with liver SBRT were used. Cyberknife, Tomotherapy, and VMAT treatment plans
were made for each patient., HI, CI, NCI, GI, PTV dose values, IDs, mean doses of
organs at risk, and low-dose spillages obtained from DVHs of treatment plans for
theese three treatment models were compared with each other.

All plans were suitable for treatment considering PTV coverage and organ at risk doses.
Tomotherapy plans showed the lowest HI, while RapidArc plans had the lowest Cl,
NCI, and GI. Significant differences in low-dose spillages were seen in 1-3 Gy
volumes. At V1Gy, Cyberknife, RapidArc, and Tomotherapy had average values of
9785.37cc +4863.95, 4634.34cc +2164.97, 5183.7cc £2074.97, respectively. The
integral dose was lowest in RapidArc and highest in Cyberknife plans. Again, the
highest value was seen in Cyberknife plans when NTID was examined.

It was seen that RapidArc-VMAT plans were more advantageous in terms of ID in liver
SBRT treatment. However, in evaluating of the ID, it was concluded that deficiencies of
TPS algorithms, additional margins brought by systems used for organ movements and
organ motion management, and their contributions to the ID, as well as additional doses
due to imaging techniques, should be considerated.

Keywords: Liver cancer, integral dose, SBRT, ClI, Gl



1. GIRIS VE AMAC

Karaciger kanseri diinya genelinde goriilme sikligi olarak ilk siralarda yer
almamasina ragmen kanserden oliimlerde, 6nemli bir neden olmaya devam etmektedir.
GLOBACAN 2020 verilerine gore karaciger kanseri, goriilme sikligi olarak altinci,
kanserden Oliimlerde ise iiglincii sirada yer almaktadir. Erkeklerde ise goriilme
sikliginda besinci sirada yer alirken, kanserden oliimlerde ikinci siraya yiikselmektedir
(D).

Harriet Rumgay ve ark.’nin (2) yaptiklar1 ¢alismada 2020 yili verilerine gore
karaciger kanseri, 46 iilkede kanserden oliimlerin ilk ti¢ii arasinda, 90 iilkede ise ilk besi
arasinda yer almaktadir. Ayrica 2020 yilinda karaciger kanseri, kanserden erken
Olumlerde 30 ila 69 yas arasinda, akciger kanserinden sonra ikinci siradadir. Yiiksek
gelirli gelismis tilkelerde karaciger kanserinin sag kalim oranlar diisiiktiir. Son yillarda
sag kalim oraninda az da olsa bir iyilesme gbzlemlense de, karaciger kanseri yiikiiniin
azaltilmasinda asil ¢6ziim, kiiresel olarak karaciger kanserinin énlenmesi yoniindeki

calismalardir (2).

Gelismekte olan iilkelerde, altta yatan hepatit B enfeksiyonu (HBV) kaynakli
karaciger kanseri, toplam karaciger kanserlerinin %58’ini, hepatit C (HCV) enfeksiyonu
kaynakli karaciger kanseri, %33’inii olusturmaktadir (3). Giiniimiizde Hepatit B,
asilama ile biiyiik 6l¢iide dnlenebildigi gibt HBV ve HCV enfeksiyonlariin tedavisinde
anti viral kullanimi da karaciger kanserinin 6nlenmesi yoniinde etkili olmaktadir. Ancak
son yillarda artan obezite, Tip 2 diyabet, asir1 alkol kullanimi ve tedavi edilmeyen

karaciger enfeksiyonlar1 da karaciger kanseri riskini artirmaktadir (4).

Primer karaciger kanserlerinin yani sira karaciger metastazlarima da siklikla
rastlanir. Karaciger, kanlanmasi ¢ok yogun bir organ oldugundan, bir ¢ok kanser
tiiriniin  karacigere metastaz olasiigi da yiiksektir. Ozellikle sindirim sistemi
kanserlerinde rastlanmakla birlikte, akciger kanseri, meme kanseri gibi kanser tiirlerinde

de karaciger metastazlarina rastlanmaktadir (5).

Karaciger kanserinin tedavisinde primer segenek cerrahi rezeksiyondur.
Cerrahiye uygun olmayan hastalarda ise local ablatif ve sistemik tedaviler

uygulanabilmektedir. Bu tedavi segenekleri arasinda, RFA (Radyofrekans Ablasyon),



TACE (Transarteryal Kemoembolizasyon), TARE (Transarteryal Embolizasyon), HIFU
(high-intensity focused ultrasound), KT (Kemoterapi), immiinoterapi ve RT
(Radyoterapi) gibi yontemler yer almaktadir. Ayrica hem altta yatan kronik karaciger
hastaliginin tedavisinde hem de karaciger kanserinin kiiratif tedavisinde uygun

hastalarda, karaciger nakli de tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir (6,7).

Gegmiste  karaciger kanseri tedavisinde, RT konvansiyonel olarak
uygulandigindan, iyonize radyasyonun karaciger kanseri tedavisindeki roli sinirh
olmustur. Fakat giinlimiizde ileri tedavi tekniklerinin gelisimi ile birlikte RT, karaciger
kanserlerinin tedavisinde 6nemli bir rol oynamaya baglamistir. Ozellikle sinirli bir alana
etrafindaki saglikli dokuda maksimum koruma saglayarak yiiksek dozlarin verildigi
SBRT (Stereotaktik Beden Radyoterapisi) uygulamalari ile radyoterapinin Gnemi
giderek artmaktadir (8).

Karaciger, paralel organ 6zelliginde oldugundan RT esnasinda iginlanan normal
karaciger dokusunun hacmi biiyilk 0nem arzetmektedir. RT uygulanan hastalarda
1sinlanan saglikli doku hacmi arttik¢a yan etkilerde de artis gbzlenmektedir. Bu nedenle

1sinlanan saglikli dokunun aldig1 dozu tespit etmek 6nemlidir (9).

Radyoterapi planlama asamasinda, normal dokuda goreceli yiiksek doz
volumleri degerlendirilmektedir. Diisiik doz alan saglikli dokular i¢in nispeten daha az
sinirlama  bulunmaktadir. Radyasyonun normal dokudaki  stokastik etkisi
diisiintildiiglinde diisiik doz alan1 ge¢ yan etkiler acisindan dikkate degerdir. Tedavi plan
teknikleri se¢ciminde yiiksek doz sahasindaki riskli organ voliimleri yaninda integral doz

degerleri de dikkate alinmalidir (9,10).

Bu c¢alismada, karaciger SBRT’sinde farkli  tedavi planlama teknikleri

kullanarak integral dozu hesaplamak amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

Hiicrelerin yapisindaki bozulma nedeni ile hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
¢ogalmastyla meydana gelen anormal doku artisi, tiimor olarak adlandirilir. Olusan bu
tiimor 1yi huylu (bening) olabilecegi gibi koti huylu (malign) de olabilir. Ko6tii huylu

tiimor ayn1 zamanda kanser olarak adlandirilir.

Insan viicudundaki hiicrelerde her giin binlerce mutasyon meydana gelmektedir.
Mutasyon sonucu meydana gelen bu anormal hiicreler viicudun denetim mekanizmalari
tarafindan tespit edilip yok edilmektedir. Eger bu anormal hiicreler bagisiklik sistemi
tarafindan durdurulup yok edilmezse, bu hiicreler bulunduklar1 yerlerde kontrolsiiz bir
sekilde ¢cogalmaya baslar ve tiimoral yapilart olusur. Bu yapilardan Malign olanlar yani
kanser erken donemde tespit edilemezse komsuluk yoluyla yakin organlara (invazyon)
veya kan ve lenf yoluyla uzak organlara yayilabilir. Bu yayillim metastaz olarak
adlandirilir. Kanser olarak tanimladigimiz bu farklilagan hiicreler tedavi edilmezse

6liime sebebiyet verir (11).
Kanser Insidans:

Bulasic1 olmayan hastaliklar (BOH'lar) artik kiiresel oliimlerin ¢ogundan
sorumludur ve bulagic1 bir hastalik olmayan kanserin, 21. Yiizyilda tiim diinyada
6liimlerin 6nde gelen nedeni ve ortalama yagam siiresinin artmasindaki en 6nemli engel
olmas: bekleniyor. Diinya Saglk Orgiitii'niin (WHO) 2015 yili tahminlerine gore
kanser, 172 iilkenin 91'inde 70 yas alt1 6liim nedenleri arasinda birinci veya ikinci, 22
iilkede ise lgiincii veya dordiincii sirada yer almaktadir (12). 2020 yili Amerikan
verilerine gore kanserden oliimler, tiim Oliimlerin %18’ini olustururken kanser, kalp

hastaliklarindan sonra ikinci sirada gelen 6liim sebebi olarak bildirilmistir (13).

Bu konuda yapilan ¢alismalar ayr1 ayri, diinya ¢apinda erkekler ve kadinlar i¢in
tahmin edilen vakalar ve liimler agisindan ilk 10 kanser tiirinii tespit etmistir. Her iki
cinsiyet icin akciger kanseri, en sik teshis edilen kanserdir (toplam vakalarin %11,6's1 )
ve kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenidir (toplam kanser oliimlerinin %18,4').
Akciger kanserini kadinlarda meme kanseri (%11,6) ve kolorektal kanserler
izlemektedir (%10,2). Erkeklerde ise akciger kanserinden sonra prostat kanseri (%7,1),

kolorektal kanser (%9,2), mide kanseri(%8,2) ve karaciger kanseri (%8,2) mortalitenin



onde giden sebeplerindendir. Cinsiyete gore baktigimizda erkeklerde, akciger kanseri en
sik teshis edilen kanser oldugu gibi, kansere bagli 6liimlerin en 6nemli sebeplerinden
biridir. Bunu insidans agisindan prostat ve kolorektal kanserler, mortalite agisindan
karaciger ve mide kanseri izlemektedir. Kadinlar arasinda ise meme kanseri en sik
teshis edilen kanserdir ve kansere bagli oliimlerin 6nde gelen nedenidir. Bunu
kolorektal kanserler ve akciger kanseri (6liim orani igin ise sira, akciger ve kolorektal
kanser seklinde) izler. Rahim agzi kanseri hem insidans hem de mortalite agisindan
dordiincii sirada yer almaktadir. Genel olarak, ilk 10 kanser tiirli, yeni teshis edilen

kanser vakalarnin ve dliimlerinin %65'inden fazlasini olusturmaktadir (12).

Thun MJ ve ark. (14) calismalarinda karaciger kanserinin, yilda yaklasik
841.000 yeni vaka ve 782.000 6liimle diinya ¢apinda en sik teshis edilen altinci kanser
tirii oldugunu ve kanserden 6liim nedeni olarak diger kanserler arasinda dordiincii
sirada yer aldigini belirtmiglerdir. Karaciger kanserleri hem insidans hem de mortalite
oranlar1 acisindan diinyanin ¢ogu bolgesinde, erkekler arasinda kadinlara gore 2 ila 3
kat daha yiiksektir (1,2). Kanser insidans oranlarina baktigimizda, gelismekte olan
iilkelerdeki erkekler arasinda 2 kat daha fazladir, ancak en yiiksek oranlar, esas olarak
daha diisiik Insani Gelisim Endeksi (HDI=Human Development Index) olan bolgelerde
gozlenmektedir. Cografi olarak Dogu Asya (Mogolistan’da en yiiksek oranda
goriilmektedir), Glineydogu Asya (Tayland, Kambogya, Vietnem), Kuzey ve Bati
Afrika (Misir, Nijer) gibi bolgelerde karaciger kanseri yaygin bir kanser tiirtidiir. Cin ve
Kore cumhuriyetine kiyasla Mogolistan'daki karaciger kanseri insidans oranlari, diger

ilkelere gore 4 kat daha daha ytiksektir (1).

Birincil karaciger kanserleri, hepatoseliiler karsinom (HSK) (vakalarin %75-
85'l), intrahepatik kolanjiyo karsinom (vakalarin %10-15") ve diger nadir tiirleri igerir.
HSK icin ana risk faktorleri, hepatit B virlisii (HBV) veya hepatit C viriisii (HCV) ile
kronik enfeksiyon, afla-toksinle kontamine olmus gida maddeleri, asir1 alkol tiiketimi,
obezite, sigara ve Tip 2 diyabet olarak sayilabilir (14). Bunlardan baska baslica risk
faktorleri bolgeden bolgeye degisir. Yiiksek riskli HSK bolgesinde (Cin, Dogu Afrika),
temel belirleyiciler kronik HBV enfeksiyonu ve aflatoksin maruziyetidir. Diger bazi
iilkelerde ise (Japonya, Misir), HCV enfeksiyonu muhtemel baskin nedendir.
Mogolistan'da HBV ve HCV viriisii ve HBV tasiyicilarinin HCV ile koenfeksiyonlar1 ve
asir1 alkol kullanimi, yiiksek yiike katki da bulunur (15). Artan obezite prevalansi,



diisiik riskli HSK bdélgelerinde gozlenen artan HSK insidansina katkida bulunan bir
faktor olarak kabul edilir(16, 12).

Ayrica Uluslararas1 Kanser Enstitiisii, 2021 yilindaki biilteninde, geligmis
tilkelerdeki karaciger kanseri oranlarmin artisindaki risk faktorleri olarak, Kronik
Hepatit B ve Kronik Hepatit C enfeksiyonlarina ilave olarak ailede Hepatit B ve
karaciger kanseri Oykiisliniin bulunmasinin da karaciger kanseri vakalarinda artisa sebep
oldugunu belirtmektedir. Biiltende, bunlara ilave olarak Nonalkolik Steatohepatit
(NASH), bazi nadir genetik ve tibbi durumlar (tedavi edilmemis Kalitsal
Hemokromatozis [KH], Alfa-1-antitripsin eksikligi, Glikojen depo hastaligi, Porfiria
Cutanea Tarda ve Wilson hastaliginin da kanser riskini arttirdigindan bahsedilmektedir
(17).

Karaciger kanseri (hepatoselliiler kanser-HSK) ile ilgili iilkemizde yapilan,
inidans ag¢isindan yeni bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak International Agency for
Research on Cancer (IARC) verilerine gore Tiirkiye’de 2020 yilinda karaciger kanseri
insidans1 5.3/100.000 olup diisiik ve yiiksek riskli iilkeler arasinda kabul edilmektedir
(18). Tiim diinyada HSK’den yillik 6liim oranlar1 benzer bir sekilde rapor edilmektedir.
llker Turan ve ark.’nin (19) 2019 yilinda Tirkiye’yi baz alan caligmada, HSK
vakalarinin erkeklerde (%76) anlamli olarak daha fazla go6zlemlendiginden

bahsedilmektedir.
2.1. Karacigerin Yapisi ve Anatomisi

Karaciger, viicudun en biiyiik salg1 bezi ve deriden sonraki en biiyiik organidir.
Batinda karin boslugunun sag iist kadraninda, diyaframin hemen altinda, sag 7 ve 11.
kaburgalar arasinda yer alir. Ince ucu midenin ve pankreasim iizerinde, kalin ucu kalin
bagirsagin iizerindedir. (Sekil 2-1). Karacigerin anatomisi fonksiyonel ve morfolojik
olarak farklilik gdsterir. Morfolojik olarak bakildiginda Falciform ligament ile sag ve
sol olmak tizere iki loba ayrilir. Fonksiyonel olarak bakildiginda ise 3 lob (sag, sol ve
kaudat lob), 4 segment ve 8 sektdrden olusur. Sag lob sag hepatik ven ile posteriror ve
anteriror segmentlere, sol lob ise hepatik ven ile medial ve lateral segmentlere
ayrilmigtir. Kaudat lob ise, sag ve sol lob arasinda karacigerin posteroinferiorunda yer

almaktadir (20).
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Sekil 2-1: Karacigerin anatomik goriiniisii a) Karacigerin anatomik bdolgeleri
b) Karacigerin insan viicudundaki anatomik yerlesimi

Karaciger dual kanlanmasi olan (hepatik arter ve potal ven), hem endokrin hem
ekzokrin salgi yapabilen, zengin damarlanmasi ve yogun kan akimi olan bir organdir.
Erigkin bir insanda yaklasik agirligi 1400-1600 gramdir (21). Boyutlari ise yaklasik
25-30 c¢cm eninde, 19-21 cm boyunda, anterior posterior dogrultuda 6-9 cm
uzunlugundadir (22). Karacigerin ortalama hacmi ise 1500 cm® (600-3300 cm?)
civarindadir (23).

Karacigerin konumu viicudun yapisina, pozisyonuna ve solunuma bagl olarak
degisebilir. Diyaframin hemen altinda ve karin boslugunda yer aldigindan solunumla

yaklasik 3 cm hareketi s6z konusudur (24).

Diger organlardan farkli olarak karacigere giren iki damar (dual kanlanma)
bulunur. Bunlardan biri diger tiim organlarda oldugu gibi arter yani hepatik arterdir.
Digeri ise mide, pankreas, dalak, kalin bagirsak, ince bagirsaktan gelen kani karacigere
tastyan potal vendir. Bu yolla karaciger, sinidrilen biitlin gidalar1 metabolize eder.
Karacigerin toplar damar1 hepatik vendir. Karacigerde metabolize olan kan, hepatik ven

yoluyla vena kava inferiora tasinir ve boylelikle sistemik dolasima karisir (25,26).

Karaciger viicutta, kendini yenileme (rejenerasyon) ozelligine sahip olan bir

organdir (27). Herhangi bir nedenden o&tiirii karacigerin bir kismi islev gormez hale



gelirse karacigerin kalan saglikli hiicreleri, karacigerin islevini yerine getirmeye devam
eder. Burada rejenerasyon ile s6z konusu olan ¢ikarilan bir lobun yeniden olusmasi
degil, kalan lobun hiperplazisi ile viicudun ihtiyag¢larini karsilayacak fonksiyonel hacim

yeniden kazanilmasidir (28).

Karacigerin vucutta bir ¢ok onemli fonksiyonu vardir. Karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizmasinin dengelenmesinde ©Onemli rol oynar. Ayrica glikoz
metabolizmasi ile glikojen depolanmasindan ve gerektiginde glikojenoliz yoluyla kana
glikoz salgilanmasindan sorumludur. Bu yolla kan sekerinin dengeli bir seviyede
olmasimi saglar. Protein metabolizmas1 ile ilgili albiimin, transferrin, pihtilasma
faktorleri gibi ¢ok sayida protein sentezi yapar. Bunlardan bagka karaciger, kolestrol
sentezi, trigliserit {iretilmesi ve lipoproteinlerin iretilmesini sagladigindan lipid
metabolizmasinda da énemli rol oynar. An1 zamanda karacigerin ¢ok 6nemli bir diger
fonksiyonu da detoksifikasyon ozelligidir. Karaciger hem i¢ kaynaklardan (besin,
ilaglar, hormon metabolizmas1 gibi) hem de dis kaynaklardan (alkol, hava kirliligi ve

diger faktorler) gelen toksik atiklar1 notralize eder (28,29).

2.2. Karaciger Kanserleri

Karaciger kanserleri, primer (birincil) karaciger kanserleri ve sekonder (ikincil)
veya metastatik karaciger kanserleri olarak iki ana basghk altinda smiflandirilabilir.
Primer karaciger kanserleri, karacigerin hepatosit ve mezenkimal hiicreleri gibi kendi
dokusundan veya intrahepatik safra yollar1 epitelinden koken alabilirken, metastatik
karaciger kanserleri baska organ veya dokulardan kdken alip karacigere metastaz
yaparlar. Primer karaciger kanserlerinden en sik rastlanilanlari, hepatoselliiler karsinom
(HSK) ve intrahepatik kolanjiyokarsinomdur. Hepatoblastoma ise genellikle ¢ocukluk
caginda goriilen karaciger kanseri tiiriidiir (30). Meme, mide, pankreas, bobrek, akciger
gibi organlarin da karacigere metastazlari olmasimma ragmen en fazla kolorektal

kanserlerde karacigere metastazi olmaktadir (31).

2.2.1. Hepatoselliiler Karsinom (HSK)

HSK, karacigerin en sik rastlanilan primer tiimoridir. Tim karaciger
kanserlerinin yaklagik % 75-%85’ini olusturur. Kronik viral hepatit B ve hapatit C’nin
yogun oldugu bdlgelerde siklikla rastlanir (1). Hepatosit adi verilen karaciger
hiicrelerinde baglar (32). Genellikle altta yatan kronik bir karaciger enfeksiyonu vardir.

HSK’nin gelismesinde en onemli risk faktorii sirozdur. HSK’li hastalarin yaklagik



%90’1ininda siroz vakasi mevcuttur. Siroz, genellikle kronik viral hepatit B veya C’ye
bagl veya asir1 alkol tiiketimine bagli olarak gelismektedir. Baz1 kronik hetatit B
enfeksiyonlarinda siroz olmaksizin da HSK ortaya ¢ikabilmektedir (33).

2.2.2. intrahepatik Kolanjiyokarsinom

Primer karaciger kanserleri arasinda ikinci en sik rastlanilan (%10-%15) kanser
tiiriidiir (1). Intrahepatik kolanjiyokarsinom, intrahepatik safra kanallar1 i¢inde gelisen,
intrahepatik safra yollar1 epitelinden koken alan bir kanserdir. Genellikle ilerlemis bir
evrede teshis edilir. Goriilme sikligr genellikle yasla birlikte artar. Nedeni tam
bilinmemekte olup, son yillarda, intrahepatik kolanjiyokarsinom insidansi artis

gostermistir (34).

2.2.3. Hepatoblastoma

Hepatoblastoma, bir ¢ocukluk c¢agi karaciger kanseri tiiridiir. Genellikle 3 yas
alt1 ¢ocuklarda goriiliir. Embriyonik hiicrelerden kdken alir. Histolojik tipleri epitelyal
tip ve mix tipdir. Son yillarda goriilme siklig1 artis gostermistir. Tedavide neo-adjuvan

kemoterapi ve cerrahi basari oraninda artis saglamaktadir (35,36).

2.3. Karaciger Kanserlerinde Risk Faktorleri

Karaciger kanserleri, Ozellikle en sik karsilasilan tiirii olan hepatoselliiler
karsinom, bir ¢ok risk faktoriiniin neden oldugu kronik karaciger hastaligindan gelisir.
Kronik hepatit B ve C efeksiyonlartyla HSK arasinda gii¢lii bir iligki vardir. Asir1 alkol
tiiketimi, hepatit D enfeksiyonu, sigara kullanimi gibi diger faktorlerin sebep oldugu
kronik karaciger enfeksiyonlar1 da karaciger kanseri gelisme riskini artirmaktadir.
Karaciger kanserleri, bilinen herhangi bir risk faktoriine maruz kalmayan insanlarda
gelisebilecegi gibi, bu risk faktorlerinden birine veya daha fazlasina maruz kalanlarda

karaciger kanseri gelisecegi anlamina gelmez (37,38).

Siroz: Siroz, karacigerde meydana gelen kronik hasar nedeniyle, normal
karaciger dokusunun yaygin fibrozla degistigi ilerleyici bir hastaliktir. Karacigerde
siroza neden olabilecek kronik hastaliklar arasinda viral hepatitler (Hepatit B, C, D),
yagl karaciger hastaligi sayilabildigi gibi, asir1 alkol kullanimi da siroza sebebiyet
veren durumlar arasindadir (39). Siroz Kkaraciger kanseri riskini onemli Olgiide
artirmaktadir. Yapilan ¢alismalar HSK’li vakalarin %80-%90’1nin sirozu olan kisilerde,

%10-%20’sinin sirozu olmayan kisilerde gelistigini gostermistir (40). Siroz ile HSK



arasinda giiclii bir ilski oldugu gibi, siroz ve kronik viral hepatitler arasinda da giiclii bir
iliski mevcuttur. Yapilan ¢alsmada hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin %88’inde,
hepatit C enfeksiyonu olan hastalarin ise %93’linde siroz bulgusuna rastlandigini

gostermistir (41).

Kronik Viral Hepatitler (HBV veya HCV): Hepatit B veya C viriisleri
nedeniyle meydana gelen kronik enfeksiyonlar, hepatositlerde stirekli inflamasyona ve
boylelikle karaciger hiicrelerinin hasarina yol acarak karaciger kanseri olusumuna neden
olabilmektedir. Genel olarak HSK vakalarinin %78’inde HBV veya HCV enfeksiyonu
vardir (42,43). HSK vakalarinin %50’si kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle olusur.
HSK' riskinin yiiksek oldugu Cin, Kore ve Sahra alti Afrika iilkelerinde HBV
enfeksiyonu veya aflatoksin baskin neden iken, Japonya, Italya, Misir gibi iilkelerde

HCYV baskin nedendir (1).

HBV’nin endemik oldugu boélgelerde dogum sonrast HBV as1 programlarinin
uygulanmasi HSK’nin 6nlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Tayvan’da yapilan 30
yillik bir raporda, HBV agilama programi basladiktan sonraki yillarda dogan ¢ocuklarda
HSK goriilme sikliginin %80, mortalitenin ise %90 azaldig1 bildirilmistir (44).

Ayrica HBV ve HCV enfeksiyonlarinda antiviral tedaviler HSK riskini
azaltmaktadir. Cin’de yapilan bir ¢alismada sirozu veya ilerlemis fibrozu olan kronik
HBV enfeksiyonlu hastalarda antiviral kullaniminin HSK insidansin1 6énemli Olgiide

azalttig1 bildirilmistir (45).

Bir ¢ok bolgede HBV ve HCV’nin, hem asilama hem de antiviral tedaviler ile
birlikte yayginliginin azalmasi ile birlikte, HSK risk faktorlerinin gegis siirecinde
oldugu goriilmektedir. Her gecen giin viral kaynakli olmayan risk faktorlerinin,
karaciger kanseri goriilmesinde daha onemli hale gelmesi s6z konusudur. Fakat tiim
diinyada halen karaciger kanserlerinden oliimlerde HBV ve HCV enfeksiyonlarinin
oranlar1 %56 ve %20 civarinda oldugundan, karaciger kanserlerinin énlenmesinde viral

hepatitin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi kilit rol oynamaya devam etmektedir (1,46).

Alkolik Karaciger Hastahi@i: Asir1 alkol kullanimi, karacigerde alkolik hepatit
ve siroz gibi durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Kronik alkol kullanimi, oksidatif
stresi ve DNA hasarmi artirdigi gibi DNA tamir mekanizmasinda da hasara yol agarak

kronik inflamasyona sebebiyet verir. Uzun siireli ve agir1 alkol kullanimi alkolik siroza
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neden olur. 16 Makalenin (19 Cohort) dahil edildigi meta analiz g¢alismasinin
sonuglara gore, agir igici olanlar i¢ici olmayanlara gore HSK gelismesi acgisindan daha

yiiksek riskli bulunmustur (33,47).

Obezite ve Diyabet: Obezite ve tip 2 diyabet, karaciger kanseri riskini artiran
faktorlerdendir. Non-alkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH), non-alkolik
steatohepatit (NASH) ve tip 2 diyabet gibi asir1 kilonun neden oldugu metabolik
degisikliler, HSK patogenezine katkida bulunabilir ve karaciger kanseri olusumunu

tetikleyebilir (48).

Batili iilkelerde asir1 kilo ve obezitenin artisinin yayginlagsmasi ve gelismekte
olan lilkelerde de obezitenin hizla artiyor olmasi ile birlikte kanser riskinin de artmasi
onemli bir halk sagligi sorunu haline gelmektedir. Amerika’da kanser kaynakli
Olimlerin yilda 90.000°den fazlasinin asir1 kilo ile baglantili oldugu gosterilmistir

(48,49).

Aflatoksinler: Aflatoksinler, 1lik ve nemli ortamlarda bolca bulunan Aspergillus
flavus ve Aspergillus parasiticus gibi mantarlarin irettigi dogal kanserojen toksinlerdir.
Kontamine olmus gidalarda (6zellikle findik, yer fistig1, tahil vb.) bulunurlar. Aflatoksin
B1, insanlar ve hayvanlarda karaciger hasarina neden olur. Bazi iilkelerde (Sahra alt1
Afrika, Giineydogu Asya ve Cin), beslenmede siirekli diisiik doz aflatoksine maruz

kalma HSK igin risk olusturmaktadir (42,50).

Non-alkolik Yagh Karaciger Hastahi@i: Non-alkolik yagli karaciger hastaligi,
inflamasyona neden olan steatoz ve non-alkolik steatohepatit (NASH) ile NASH ile
iligkili fibrozun neden oldugu siroz gibi karaciger hastaliklarimi icerir. NAYKH ve
NASH ile HSK riski arasindaki iligski net olmasa da yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda
NASH kaynakli sirozu olan hastalar arasinda, bir iligki oldugu belirtilmektedir (42,51).

Genetik Faktorler: Bazi genetik hastaliklar, ailesel karaciger kanseri
sendromlar1 ve kalitsal metabolik bozukluklar, karaciger kanseri riskini artirabilir.
Endemik enfeksiyonlarin oldugu bdlgelerde dogum esnasinda hepatit viriislerinin
yenidogana bulagsmasi da risk faktorleri arasindadir. Ayrica hemakromatoz, alfa-1
antitripsin eksikligi ve Wilson hastaligi gibi kalitsal hastaliklar da sirozla ilgkili olup

ailesel HSK riskini artiran faktorler arasinda sayilabilir (42).
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Tiitiin Kullanimi: Titiinlin igeriginde N-nitrosodimetilamin, arsenik, vinil
kloriir gibi siipheli kanserojen maddeler mevcuttur. 38 grup c¢alismasi ve 58 kontrol
calismasinin meta analizi, tiitlin kullananlarin tiitiin kullanmayanlara gore karaciger

kanseri gelismesi agisindan daha yiiksek risk tasidiklarini gostermistir (52).

2.4. Karaciger Kanserlerinde Tani

Karaciger kanserleri genellikle erken donemde belirti vermezler. Karaciger
kanserlerinin ilk bulgusu siklikla batinda agridir. Bazen batinda sag {ist kadranda
dolgunluk, ele gelen kitle de olabilir. Halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, bulanti, kusma,
sarilik gibi bulgular da hastalarin doktora bagvurma nedenleri arasinda sayilabilir. Siroz

bulgular1 da bu hastalarda siklikla goriilebilir (53).

Kesin teshis i¢in hastanin klinik bulgularinin eldesinde, Ultrasonografi (USG),
Bilgisayarli Tomografi (BT), Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG), Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET) gibi radyolojik goriintiilleme yontemleri ile laboratuvar

tetkikleri veya histopatolojik incelemeler kullanilmaktadir (54).

Erken tan1 diger tiim kanser tiirlerinde oldugu gibi hayat kurtaricidir. Karaciger
kanserlerinde, erken tani i¢cin USG ve Alfa-Fetoprotein (AFP) biyomarkir1 kullanilir.
Ultrasonda 1 cm’den biiylik solid nodiil veya kitle tespit edilen veya AFP diizeyi >20
olan hastalarda tomografi veya MRG ile ileri tetkik yapilmalidir (54).

Ayrica;
-Karaciger Sirozu
-Kronik Viral Hepatit (HBV, HCV)

-Ailede Hepatoselliiler Kanser hikayesi mevcut olan yiiksek riskli durumlarda, 6

ayda bir tarama testleri yapilmasi erken tani igin 6nemlidir (54).

2.5. Karaciger Kanserlerinde Tedavi Yontemleri

2.5.1. Cerrahi

Karaciger kanserlerinde, cerrahi rezeksiyon, 6zellikle karaciger sirozu olmayan
erken evre, hastalarda kiiratif tedavi se¢enegidir. Karaciger sirozu olan tiimdr ¢ap1 <3cm
vakalarda yine cerrahi rezeksiyon ile iyi sonuglar elde edilebilmektedir. HSK’de,
cerrahi rezeksiyon iyi bir lokal kontrol saglasa da altta yatan kronik karaciger

hastaliginin devam etmesi nedeniye, 5 yillik tekrarlama riski %70’lerdedir (55).
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2.5.2. Karaciger Nakli

Karaciger nakli, 6zellikle altta yatan siroz hastali1 varliginda hem morbiditeyi
azaltmak hem de tekrarlama olasiligini en aza indirmek igin avantajli bir tedavi
secenegidir. Diger tedavi yontemlerinde kronik karaciger hastaligina yonelik herhangi
bir iyilesme s6z konusu olmadigindan tekrarlama riski de yiiksektir. Yapilan ¢alismalar
ortalama yasam siiresi ve hastaliksiz sag kalim siiresinin karaciger nakli yapilan

hastalarda daha yiiksek oldugunu gostermistir (55,56).

2.5.3. Lokal Ablatif Tedaviler

2.5.3.1. Radyofrekans Ablasyon (RFA)

Radyofrekans ablasyon, en sik kullanilan lokal ablatif tedavilerdendir. Karaciger
nakline veya cerrahiye uygun olmayan erken evre karaciger kanserlerinde siklikla tercih
edilir. Ultrason esliginde igne yardimiyla yiiksek enerjili radyodalgalar1 kullanilarak
timoriin - yakilmasi iglemidir. RFA ve cerrahi tedavinin etkinliinin kiyaslandigi
caligmalar halen devam eden bir konu olmakla birlikte yapilan ¢aligmalar timdr capi

biiytidiik¢e cerrahinin daha iyi sonug verdigini gostermistir (57).

2.5.3.2. Perkiitan Etanol Enjeksiyonu (PEQ)

Etanoliin ince igneler yardimiyla dogrudan tiimdre uygulandigr bir tedavi
yontemidir. Tiimor ¢ap1 < 3cm olan durumlarda uygulanabilmekle beraber tiimor capr <
2cm olan vakalarda RFA ile benzer etki gozlemlense de local tekrarlama hizi RFA’ya

gore daha yiiksektir (58).

2.5.3.3. Mikrodalga Ablasyon (MWA)
Mikrodalga ablasyon yontemi genellikle Cin’de kullanilan bir yOntemdir.

Mikrodalgalar kullanilarak tiimore 1s1 verilen bir gesit termal ablasyon yontemidir (58).

2.5.3.4. Kriyoablasyon

Kriyoablasyon, kanser hiicresini dondurarak tahrip eden bir tedavi yontemidir.
Yiiksek basinglt argon gazi kriyoablasyon ignesinin i¢indeki kanaldan gecirilip dokuya
ulastiginda sicaklig1 -160 °C’ye diiser ve ignenin ucunda bir buz topu olusur. Bu buz
topu tiimorde buz kristallerinin olugmasina ve hiicre i¢cinde osmotik basincin artmasina
neden olur. Hiicre zarinin da zarar gdérmesiyle birlikte hiicrede geri dondiiriilemez

hasara ve hiicre Oliimiine sebebiyet verir. Yapilan ilk caligmalar, kriyoablasyonun
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karaciger kanserlerinde, giivenli ve etkili bir yontem oldugunu ve ayn1 zamanda diger

tedavi yontemleriyle birlikte kullanilabilecegini géstermistir (59).

2.5.4. Transarteriyel Kemoembolizasyon (TAKE)

TAKE islemi i¢in femoral arterden anjio kateteri ile girilerek tiimorii besleyen
artere ulasilir. Hepatik arter yolu ile, kemoterapi ajanlar1 direkt olarak tiimoriin igine
verilir. Boylelikle daha az yan etki ile daha yogun kemoterapi uygulanip, kemoterapinin

sistemik etkisi en aza indirilmis olur. Ablatif tedavilerle bir arada uygulanabilir (58).

2.5.5. Transarteriyel Radyoembolizaston (TARE)

TARE islemi i¢in de TAKE islemindeki gibi ince bir kateter ile femoral arterden
giris yapilarak timorii besleyen artere ulasilir. Bu kateter araciligiyla radyoaktif Y-90
(Yitrium-90) mikrokiireleri timdre uygulanir. Y-90 beta 1sm1 yayicidir ve doku
icerisindeki menzili kisadir (ortalama 2,5 mm, maksimum 10mm). Bu yontemle internal

olarak diisiik doz radyasyon verilerek, tiimorlii hiicrelerin tahrip edilmesi amaglanir

(58).

2.5.6. Sistemik Kemoterapi

Kemoterapi, kanser hiicrelerine hasar verip kanseri tedavi edebilmek igin
ilaglarm kullanildig1 tedavi yontemidir. Cerrahiye uygun olmayan hastalar ile hedefe
yonelik tedavilere cevap alinamayan, local tedaviler uygulanamamis veya bu

tedavilerden cevap alamamis hastalara uygulanir (60).

2.5.7. Immiinoterapi

Immiinoterapi, bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerini taniylp yok etmesini
hedefleyen bir tedavi yontemidir. Viicudun kendi bagisiklik sistemi iizerinde etkili olan
ilaclart veya biyolojik ajanlar1 igerir. Karaciger kanserlerinde immiinoterapi, cerrahi,
kemoterapi veya radyoterapi gibi geleneksel yontemlerle birlikte veya bu yontemlere
alternatif olarak kullanilabilir (61).

2.5.8. Radyoterapi
Radyoterapi, kanser hiicrelerini yok etmek veya kontrol etmek icin yiiksek
enerjili 1smlarin kullanildig1 etkili bir tedavi yontemidir. Bir ¢ok kanser tiirlinlin hem

kiiratif hem de palyatif tedasinde uzun yillardir kullanilmaktadir. Gegmiste ise karaciger
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kanserlerinde radyoterapi, radyasyona bagli toksitite nedeniyle smirli kullanimda
kalmustir (62).

Gliniimiizde teknolojinin gelisimine bagli olarak gelisen bilgisayar sistemleri ve
bilgisayar kontrollii goriintiileme yontemlerindeki hassasiyet, radyoterapide de yeni
tedavi yontemlerine olanak tammustir. Ik yillarda kullanilan konvansiyonel tedavi
teknikleri, ¢ok yaprakli kolimatér (CYK, multi leaf kolimatér-MLC) sistemlerinin
tedavi cihazlarina ilaveleri ile yerini 3 Boyutlu konformal radyoterapi (3B-KRT) tedavi
tekniklerine, yazilim sistemlerinin gelisimine bagli olarak, planlama sistemlerindeki
algoritmalarda kaydedilen ilerlemeler de Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART/IMRT)
tedavi tekniklerinin rutin kullanimimi saglamigtir. Son yillarda ise, temeli IMRT ye
dayanarak gelisen Hacimsel Yogunluk Ayarli Ark Terapi (VMAT) tedavi teknikleri,
rutin klinik uygulamalarda tercih edilen yoOntemlerin basinda gelmektedir. MLC
kalinliklarmin incelmesi, kolimator yapilarindaki degisimler daha hassas ve kiiciik
alanlarin  yiiksek dozlarda 1sinlanmasina olanak saglamis, yeni cihazlar yeni

modalitelerden biri olan SBRT tekniklerine imkan vermistir (63).

2.5.8.1. Radyoterapide Tedavi Planlama Teknikleri

Radyoterapide 1sinlanacak olan hedef hacim tespitinden sonraki adim, tedavi
planlamasidir. Teknolojik gelismelerle birlikte, gecmisten giiniimiize, gerek tedavi
cthazlarmin yapis1 gerek bilgisayar teknolojilerindeki ilerlemelerle birlikte, bilgisayar
software’lerindeki hizli degisime bagl olarak tedavi planlama teknikleri de degisim ve

gelisim kaydetmistir.
2.5.8.1.1. Uc Boyutlu Konformal Radyoterapi (3D-KRT)

Konformal Radyoterapi, hedef hacmin sekil, boyut ve konumuna gore
Ozellestirilmis radyasyon dozlarimin uygulanmasinit mimkiin kilan bir tekniktir.
Konformal Radyoterapide oncelikle hedef bolge ve normal dokular 3 boyutlu olarak
goriintiilenir. Daha sonra bu goriintiiler kullanilarak hedef hacim ve etrafindaki riskli
organlarin tayini yapilir. Konformal radyoterapide c¢ok sayida 1sin huzmesi farkl
acilardan hedefe yonlendirilir. Bu huzmeler hedefe yonlendirilirken, 1s1n
sekillendiriciler (Multi Leaf Kolimator-MLC, kursun blok, kisiye 6zel blok gibi)
kullanilir. Boylelikle tedavi alaninin sekline ¢ok benzer bir yiiksek doz dagilimiyla

hedef hacim 1sinlanirken etrafindaki saglikli dokularda etkili bir doz diisiisii saglanir.
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Tedavi alanim1 sekli kompleks oldugunda veya hedef hacime ¢ok yakin yerlesimli riskli

organ oldugunda planlamada yetersiz kalir (64).

Konformal radyoterapide hedef hacim isinlanirken etrafindaki saglikli dokuda doz
azaltimi saglanabildiginden, 3D-KRT, karaciger kanserlerinin tedavisinde de akut ve
ge¢ yan etkilerin azalmasinda etkili olmustur. Ancak karacigerin, solunumla birlikte
hareketi dolayisiyla hedef hacmin pozisyonu ve 1sinlanmasiin dogrulugu 3D-KRT i¢in
zorlayic1 faktdrdiir. Ilerlemis karaciger kanseri tedavisinde 3D-KRT, halen etkili tedavi

yontemlerinden biridir (65).

2.5.8.1.2. Yogunluk Ayarh Radyoterapi (IMRT) ve Hacimsel Yogunluk Ayarh Ark
Terapi (VMAT)

IMRT, 3D-KRT’nin gelismis bir formudur. Konformal radyoterapideki
yetersizlikleri gidermek amaciyla gelistirilmistir. Verilecek radyasyon dozu, hedef
bolgenin 3 boyutlu geometrisi ve yogunluguna bagli olarak ozellestirilir. Gelismis
bilgisayar tabanli planlama sistemleri ile timor ve riskli organlarin ayrintili bir haritasi
olusturulup radyasyon dozlar1 optimize edilir. IMRT de, 151n huzme demetleri farkli
acilardan ve ayni huzme igerisinde kii¢iik huzmeciklere boliiniirek, farkli yogunluklarda
uygulanir. Boylelikle hedef hacimde homojen bir doz dagilimi elde edilirken,
etrafindaki riskli organlarda daha az radyasyon maruziyeti saglanir. Basit IMRT manuel
olarak kii¢iik alanlarin eklenmesiyle elde edilebilirken, gelismis IMRT de ¢ok sayida
huzme ve huzmecikler kullanildigindan ters (inverse) planlama optimizasyon yontemi
kullanilmaktadir. Basit IMRT de hedef hacime gore alan boyutlar, MLC sekilleri ve
huzme agilar1 6nceden belirlenerek ileri (forward) planlama yaklasimi kullanilirken ters
planlamada hedef hacim belirlenip doz kriterleri tanimlandiktan sonra optimizasyon
yapilir. Tedavi planlama sistemi istenilen bu doz degerlerini saglayacak sekilde farkli

yogunluklarda ¢ok sayida 1sin huzmecikleri olusturur (64).

IMRT ile hedef hacmi daha iyi saran planlar elde edilip saglikli dokuda da daha
1yi doz diislisleri saglanabildiginden karaciger kanserlerinin tedavisinde etkili bir tedavi
secenegidir. Ancak tedavi siirelerinin uzun olusu, ileri evre kanser olan hastalarda

IMRT ile tedavinin tolere edilmesini zorlastirmaktadir (65).

VMAT ise IMRT nin daha gelismis bir tedavi seklidir. Bu teknikte gantri siirekli

doniis halindedir ve doz siirekli olarak verilir. Doz yogunlugunun ayarlanmasinda hem
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gantri doniis hizi, hem MLC yaprak pozisyonu hem de doz hizi siirekli olarak degisir.
Karacigerde hareketi azaltan aktif solunum diizenleyici (ABC) veya Real-time position
management (RPM) gibi sistemler, VMAT tedavi ile bir arada kullanilabilir. Boylelikle
VMAT ile 1sinlanacak hacim daha dogru hedeflenebilirken, etrafindaki saglikli

karaciger dokusunda daha az radyasyon hasari ile tedavi gergeklestirilebilir (65).
2.5.8.1.3. Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT)

SBRT, radyoterapide, yiiksek dozda radyasyonun, yiiksek dogrulukla, simnirh
sayida seansta (genellikle 1-5 seans) hedef hacime verilmesini saglayan ileri bir tedavi
teknigidir. Tedavi tekniklerindeki gelismelerle birlikte, karaciger kanserlerinde,
radyoterapi (RT), énemli rol oynamaya baslamistir. Ozellikle hedeflenen siirl alana,
etrafindaki saglikli dokuda maksimum koruma saglayarak yiiksek dozlarin verildigi
Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT) bir ¢ok kanser tiiriinde radyoterapi
tedavisinin 6nemini giderek arttirmaktadir. Yapilan ¢alismalar SBRT tedavilerinin, bir
cok kanser tiirlinlin tedavisinde oldugu gibi, karaciger kanserlerinin tedavisinde de
onemli bir secenek olmaya basladigim gostermistir. Ozellikle bekleme siireleri uzun
olan karaciger nakli bekleyen hastalarda, koprii tedavi (bridging) yaklasimi olarak da
SBRT’nin 6nemi giderek artmaktadir (63,66,67).

SBRT, hem primer hem de metastatik karaciger lezyonlari i¢in ablatif radyasyon
veren nispeten yeni bir tedavi yontemidir. Karaciger SBRT tekniginde, karacigerin
tiimor olmayan bdlgelerinin ve karacigere komsulugu olan kritik organlarin (bdbrek,
mide, bagirsak gibi) maksimum korunmasini saglamak i¢in arzulanan doz

kisitlamalarin1 yapmak miimkiindiir.

Fraksiyon basina yiiksek dozlarin verildigi SBRT tedavilerinde, tiimériin dogru,
giivenli ve hassas bir sekilde 1sinlanmasi ¢ok dnemlidir. Bu dogrultuda karaciger gibi
hareketli organlarda hastalarin giivenilir ve tekrarlanabilir hareket yonetimi de biiyiik
onem tagimaktadir. Genel olarak hareket yonetimi icin abdominal kompresyon, ABC,
RPM, nefes tutma, solunum takibi veya referans isaretleyiciler (marker) ile organ takibi
siklikla kullanilan yontemlerdendir. Solunum takibi teknikleri, radyasyonun, solunumun
belirli bir fazinda verilmesini amaglar. Bu nedenle genellikle tedavi planlamas igin,
hasta goriintiilemede 4 Boyutlu Bilgisayarli Tomografi (4D BT) sistemleri kullanilir.
Solunum takibinin ilave goriintiilemeye ihtiya¢ duyulmaksizin yapildigr tedavi

cihazlarinda nefes tutma yontemiyle de planlama tomografisi ¢ekilebilir (68).
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SBRT’de, hedef ve ¢evredeki organlarin hareketinden kaynaklanan giigliikleri gidermek
icin bir ¢ok teknik oldugu gibi (nefes tutma, solunum takibi, vb) devam eden siirecte

SBRT, siirekli gelismelerin oldugu modern bir tedavi yontemidir.

SBRT’ de stereotaktik hedef lokalizasyonu, geleneksel 3-D tedavi isinlamalari
icin gerekli olanlara gore gelistirilmis 151lama hassasiyeti gerektirir. Ornegin, 1 cm'lik
geleneksel ¢cok yaprakli kolimator (MLC) yaprak genisligi, kiigiik hedefleri tedavi etmek
icin Yyetersizdir. Belirsizlikleri ve karsilik gelen hedef marjlarimi azaltmak igin
goriintiileme ve konumlandirma teknikleriyle kolaylastirilan hedefleme dogruluguna
daha fazla giiven gereklidir. Tedavi planlamasi ve 1sinlama sirasinda hastanin (nefes
alirken oldugu gibi) veya tiimoriin hareketini sinirlamak veya telafi etmek i¢in yapilan
manevralar, bu teknigin olmazsa olmazlaridir (69, 70).

SBRT’de tiimor hareketini kompanse etmek hem planlama tomografisi
¢ekiminde hem de tedavi cihazinda da benzer uygulamalar kullanilmaktadir. Tedavi
cihazindaki hasta uygulamalari, nefes tutma tekniklerini ve abdominal kompresyon ile
hareket soniimlemeyi igerir. Ekipman kullanilarak yapilanlar ise, solunumun belirli
fazlarinda 1sinlama ve tiimor izleme gibi tekniklerdir. Hareketli organlarin tedavisinde,
hasta ve/veya ekipman tabanli tekniklerin kullanimi1, nefes alma (inspirasyon) ve nefes
verme (ekspirasyon) sirasinda, tiim timor yataginin dogru bir sekilde i1sinlanmasini
saglanmaktadir. SBRT uygulamalarinda, geleneksel radyasyon tedavisinde oldugu gibi,
Uluslararas1 Radyasyon Birimleri ve Olgiimleri Komisyonu (ICRU) tarafindan

yayinlanan Raporlar 50 ve 62°deki hedef hacim tanimlamalari kullanilir (71,72).

Tedavi sirasinda 1sinlanacak kanserli doku igin Gross Hedef Hacim (GTV),
Klinik Hedef Hacim (CTV), Planlanan Hedef Hacim (PTV) ve Risk Altindaki Organlar
(OAR) tanimlar1 kullanilir. GTV, tiim6r hiicrelerinin en yogun oldugu, goriintiilenebilir hedef
hacimdir. CTV ise, GTV’ye eklenen marjla elde edilen, mikroskopik yayillimm oldugu
disiiniilen subklinik bolgelerin de dahil edildigi hacim olarak tanimlanir. CTV subklinik
bolgeleri igerse de, tedavi edilecek hacim, solunum hareketi veya organ hareketleri
nedeniyle, boyut ve pozisyonda degisiklik gosterebilir. Bu durum genellikle, CTV'ye bir
dahili hareket marj1 eklenerek, 1silanacak bir Internal Hedef Hacim (ITV) tamimlanarak
¢oziimlenir (Sekil 2-2). Mikroskobik hastalik yayilimminin Internal Organ Hareket
bolgesi i¢inde yer aldigi distiniilirse, bir ITV'nin tamimi dolayli olarak CTV'yi
igerdiginden, bu kosullar altinda CTV genellikle tanimsiz birakilir. ITV'den PTV'ye
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emniyet marj1 olarak tanimlanan kenar bosluklari, 1sinlanacak alana bagli olarak 1

cm'ye kadar degisebilir (71-72).

/ Isinlanmis Hacim \ / Isinlanmig Hacim \
/ Tedavi Edilen Hacim \ / Tedavi Edilen Hacim \

© O
N //\& b //

Sekil 2-2: ICRU Hedef hacim tanimlamalari a) ICRU 50 b) ICRU 60

2.5.8.2 Goriintii Kilavuzlugunda Radyoterapi (IGRT)

SBRT tedavi yontemi ile, genis bir agisal araligi kapsayan coklu isinlarin
kullanilmast, tiimére yiiksek dozu verirken, tiimér disinda hizli bir doz diistisii elde etmenin
temel yoludur. SBRT’ de dogru 1sinlama alanini saglamak amaglandigindan, viicuttaki
tedavi edilecek hedefleri bulmak icin, her tedavi Oncesinde ve/veya esnasinda
gorlintiilleme yontemlerinin kullanilmasi gerekmektedir. Bu amagla tedavi cihazlarina
ilave goriintiileme yontemleri entegre edilmistir. Tedavi uygulama sistemlerinde, odaya
monte veya tedavi cihazina monte edilmis rontgen veya BT tabanli goriintiileme
cthazlar1 tedavi edilecek hacmin yerinin dogru olarak belirlenmesi i¢in kullanilabildigi
gibi kV floroskopi, optik metotlar veya ultrasonografi (USG) de kullanilabilmektedir.
IGRT’ de kullanilan bu lokalizasyon sistemlerinde goriiniir tiimorler, referans
isaretleyiciler (fiducial marker) veya uygun anatomik kemik yapilar, hedefi dogru

belirlemek i¢in kullanilir (73).
2.6. Alan Dis1 Doz ve ikincil Kanser Riski

SBRT tedavilerinde hedef hacime yiiksek doz verirken, etrafindaki saglikli
dokuda, keskin doz diisiisleri ile maksimum koruma saglamak amaclanmaktadir. Bir
cok farkli tedavi cihazinin ve tedavi tekniginin bu amag igin tasarlanmis dozimetrik ve

mekanik ozellikleri mevcuttur. Baz1 tedavi cihazlar izosantrik es diizlem (coplanar)
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veya farkli diizlem (non-coplanar) tedavi imkanmi sunarken, bazi cihazlar da non-
izosantrik ve non-coplanar tedavi imkan1 sunar. Tedavi cihazlarindaki bu farkliliklar
timor hedeflenirken etrafindaki saglikli dokularin farkli dozlar almasiyla sonuglanir. Bu
dozlar tiimoriin hemen etrafinda yiiksek olmakla birlikte, timorden uzaklastik¢a hizla
diismektedir. Diisiik dozlar, yiiksek dozlar gibi erken donem yan etki agisindan dnemli
olmasa da ikincil (sekonder) kanser riski a¢isindan dikkate alinmalidir. Diallo ve ark.
(74) calismalarinda, ikincil kanserlerin %66’simin alan kenarindan hemen sonraki ilk 5
cm iginde gelistigini, %22’sinin ise alan kenarindan S5cm Gtesinde gelistigini

bildirmislerdir.

Radyoterapide, hedef dis1 saglikli dokunun aldigi doz alan dis1 doz olarak
adlandirilir. Alan dis1 doz, alan i¢i hedef dis1 doz ve alan dis1 hedef dis1 doz olarak
ikiye ayrilabilir. Alan i¢i hedef dis1 doz, huzme giris ¢ikis yolunda primer alan siniri
icinde kalan hedef dis1 dozu ifade ederken, alan dis1 hedef dis1 doz, herhangi bir primer
alan kenar1 disinda kalan hedef disi dozu ifade eder. Radyoterapide hedef disi1 doz
tedavi amaciyla herhangi bir anlam tasimadigi icin miimkiin olduga kadar diisiik

tutulmaya ¢alisilmalidir (75).

Hedef dist doz yani non-tiimor doz (NTD) 3 farli doz seviyesinde
smiflandirilabilir. Tlki yiiksek seviye alan dis1 dozdur. Bu doz > 30 Gy veya regete
edilen dozun > %50’sini kapsamaktadir. Orta seviye alan dis1 doz ise 3-30 Gy veya
recete edilen dozun %5-%50’sini kapsar. Bir digeri olan diisiik seviye alan dis1 doz ise <
3 Gy veya regete edilen dozun < %5’isidir. Yiiksek seviye alan disi dozlar planlama
slirecinde dogrudan optimize edilebilirken orta seviye alan dis1 dozlar optimizasyonda
odak noktas1 degildir ve genellikle optimizasyon sirasinda ele alinir. Diisiik seviye alan

dis1 dozlar se genellikle tedavi planlama sirasinda dikkate alinmamaktadir (75).

2.7. Integral Doz

Radyoterapide saglikli dokuda, radyasyon doz dagiliminin etkisini
degerlendirmek i¢in hem 1sinlanan hacmi hem de depolanan dozu goz Oniinde
bulundurmak gerekir. Bu baglamda ilgili niceliklerden biri de integral dozdur (ID).
Integral doz, radyasyon tedavisi sirasinda veya radyasyona maruz kalindiginda viicuda
verilen toplam doz miktarini ifade eden bir kavramdir. ID, 1sinlanan doku hacmi ile

emilen (absorbe edilen) dozun garpimudir. integral doz ayni zamanda, doz hacim
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histogramlarinda, diferansiyel absolute doz ve absolute hacim egrisi altinda kalan

alandir (10,76).

Bu parametre, radyasyonun dogrudan saglikli dokulara zarar verme ve ikincil
kanserlere neden olma olasilig1 ile ilgilidir. Konu ile ilgili yapilan ilk ¢alismalarda 1D ve
ikincil kanser riski arasinda olast iligkiler gosterilmistir. Bu veriler 1s1¢inda saglikli
dokuda depolanan enerji miktarinin artisinin ( integral dozun artmasinin) ikincil kanser
riskinin artmasinda 6nemli rol oynayabilecegi s6ylenebilir (77-79). Genel olarak normal
doku komplikasyon riski ve ikincil kanser riskinin ID arttik¢a arttigi kabul edilse de
Klinik uygulamalarda ID, tedavi planlarinin karsilagtirllmasinda veya tedavi
sonuclarinin degerlendirilmesinde g6z ardi edilmektedir. Klinik olarak ID artiginin
neden olabilecegi sonuglar tam olarak bilinmese de, tedavi planlama esnasinda ID,

miimkiin olan en diisiikk doz seviyesin de tutulmaya g¢alisilir (10)

Radyoterapi tedavilerinde yan etkiler degerlendirilirken PTV ye verilen toplam
dozun yaninda fraksiyon sayis1 ve fraksiyon dozu da dikkate alinir. Bundan farkli olarak
ID hesaplamalarinda ise fraksiyon sayisi hesaba katilmaz. Bu da ID
degerlendirmelerinin, yan etki ve ikincil kanser riski degerlendirmede yetersiz

kalabilecegi sorusunu akla getirmektedir.

D'Arienzo ve ark. (10) ID ve ikincil kanser riski ile ilgili yaptiklari ¢alismada, SBRT
planlarinda elde edilen NTID’larin conformal planlara gore daha yiiksek oldugunu
ancak elde edilen sonuglara gore SBRT tedavilerinde ikincil kanser riskini daha diisiik
bulduklarin1  bildirmislerdir. Bu nedenle integral dozun ikincil kanser riski
degerlendirme i¢in 1yi bir gosterge olmayabilecegi sdylemislerdir. Yaptiklar1 calismada,
kullandiklart NTID hesaplamalarinda, dozun homojen dagildigi varsaymislardir. Ancak
PTV etrafindaki komsu riskli organlar géz oOniine alindiginda bu dozlar farklilik
gosterdiginden, bu hesaplamalarin organ bazli degerlendirilmesinin de yapilmasi

gerekliligi goz ontline alinmalidir.

IMRT, SBRT veya hipofraksiyone tedavilerde farkli doz/fraksiyon semalar1 igin
integral dozun, yan etki veya ikincil kanser gelisme riski degerlendirmede yetersiz
kalabildigi soOylense de benzer doz/fraksiyon semalar1 i¢in risk degerlendirmede

anlamligin1 goz ontinde bulundurmak gerekir.
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Karaciger kanserlerinin 1s1n tedavisinde oncelikli riskli organ karaciger olmakla
birlikte, mide, duedonum, bagirsak gibi karaciger yakininda bulunan diger organlar da
riskli organlardandir. RT uygulanan hastalarda i1sinlanan saglikli doku hacmi arttikca
yan etkilerde de artis meydana geldiginden, 1sinlanan saglikli dokunun aldigi dozu tespit

etmek ve bu dozu miimkiin oldugu kadar sinirlandirmak 6nemlidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Saglik Bakanligi, Saghk Bilimleri Universitesi, Kartal Dr. Liitfi

Kirdar Sehir Hastanesi’nde yapilmistir. Bu calisma i¢in sadece daha once tedaviye

girmis 20 karaciger hastasinin Bilgisayarli Tomografi simiilasyon kullanilmistir.

3.1. Arag ve Gerecler

Caligsma sirasinda kullanilan ekipmanlar merkezde mevcut olan ;

>

vV Vv YV V V VY

dir.

Accuray Cyberknife Robotik Radyocerrahi Cihazi
Accuray Multiplan Tedavi Planlama Sisitemi
Accuray Tomoterapi Cihazi

Accuray Multiplan Tedavi Planlama Sistemi
Varian TrilogyLineer Hizlandiric1 Cihazi

Varian Eclipse Tedavi Planlama Sistemi

GE Bright Speed Bilgisayarli Tomografi Cihazi

3.1.1. Cyberknife Robotik Radyocerrahi Cihaz1 (V 8.5)
Cyberknife tedavi cihaz1 (Accuray Incorporated, 1209 Deming Way Madison,

ABD) milimetrenin altinda dogrulukla 1sinlama yapabilen bir radyocerrahi cihazidir

Sekil (3-1). Cihaz 6 boyutlu robotik harekete olanak taniyan mekanizma iizerine monte

edilmis bir lineer hizlandiricidan olusur. Cihazda iki adet kilovolt (kV) 6zelligine sahip

X-151m1 kaynagi ve dedektdrden olugan goriintiileme sistemi mevcuttur. Bu sistem,

tedavi sirasinda hastanin goriintiilerinin istenilen siklikla alinmasina imkan tanir.
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Sekil 3-1:Cyberknife tedavi cihazinin genel goriiniisii. Cihaz kolimatorleri, senkroni
kamera, dedektor, tedavi masasi pozisyonu

X-1511 enerjisi 6 MV’dir. Kaynak Eksen Mesafesi (SAD) 80 cm’dir. Doz hiz1
800-1000 MU/dk ve maksimum doz derinligi (dmax) 1,5 cm’dir. iki tip ikincil
kolimatdrii vardir. Sabit kolimatdr ve Iris kolimatdr. Sabit kolimatdrler 80 cm SAD’de
Smm, 7,5mm, 10mm, 12,5mm, 15mm, 20mm, 25mm, 30mm, 35mm, 40mm, 50mm ve
60mm ¢apinda dairesel alan boyutlar1 saglayan ikincil kolimatorlerdir (Sekil 3-2). Iris
kolimator ise degisken agiklikli bir kolimatordiir (Sekil 3-3). Her biri altigen agiklik
olusturan iki kiime tungsten segmentten olusur ve onikigen seklinde bir alan olusturarak
sabit kolimatdrlere benzer alan boyutlar1 olusturur. Alan agikliklari sabit kolimatorler ile

aynidir.
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Sekil 3-3: ris kolimator

Sekil 3-2: Farkh boyutlarda sabit ikincil
kolimatorler

Kullandigimiz cihaz da mevcut olmamasina ragmen Cyberknife cihazinda yeni
modellerde geleneksel kon ve iris kolimatorlerden farkli, MLC kolimatdr yapisi
mevcuttur (Sekil 3-4). Incise™ 2 cok yaprakli kolimatoé