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ETiK BEYAN

“Nazofarenks kanserli hastalarin radyoterapisinde kohlea dozunun dozimetrik
degerlendirilmesi” adl1 bana ait olan tez ¢aligmamin biitiin agamalarinda etik dis1 davranigimin
olmadigini, biitiin verileri ve bilgileri akademik ve etik kurallar igerisinde elde ettigimi,
verilerde ve sonuglarda herhangi bir tahrifat yapmadigimi, tezimin yaziminda yapay zeka
yazilimlar1 kullanmadigimi, diger kaynaklardan elde ettigim bilgi ve yorumlara tezimde
uygun sekilde kaynak gdsterdigimi ve kaynaklar boliimiinde yer verdigimi, patent ve telif

haklarini ihlal edici herhangi bir davranisimin olmadigi beyan ederim.

Serpil ALKANLI

Imza
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ITHAF

“Anneme, babama ve ablama” ithaf ediyorum.
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince, yetismemde biiyiik katkis1 olan, degerli bilgileriyle beni
bilgilendiren, birlikte ¢alismaktan gurur duydugum degerli hocam Prof. Dr. Vuslat YURUT
CALOGLU basta olmak iizere, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal1 baskanimiz Prof. Dr.
Hasan Murat CALOGLU’na, Prof. Dr. Mert SAYNAK, Prof. Dr. Zafer Kogak, Prof. Dr.
Rusen Cosar, Dr. Dilek Nurlu ve egitimim siiresince katkilarini esirgemeyen caligmalarimda
bilgi ve deneyimlerini bana aktaran degerli hocam Dr. Ogr. Uyesi Sule PARLAR’a, uzman

fizik¢i arkadaslarima, tiim teknisyen arkadaglarima tesekkiirlerimi sunarim.

v



3BKRT :

BT
BT-sim
CTV
Dmax
Dmin
DVH
FiF
GTV
IMRT
KT
LINAK :
MLC
PTV

RT
SIB
SNHL
TPS

VMAT :

SIMGE VE KISALTMALAR

Ug Boyutlu Konformal RT

: Bilgisayarli Tomografi
: BT-Simiilator
: Clinical Target Volume/Klinik Hedef Hacim
: Maksimum Doz
: Minimum Doz
: Doz-Voliim Histogrami
: Field-in-Field/Alan i¢inde Alan
: Gross Tumor Volume/ Tanimlanabilir Tim6r Hacmi
: Intensity Modulated Radiation Therapy/Yogunluk Ayarli RT

: Kemoterapi

Lineer Akselator

: Multi Leaf Collimator/Cok Yaprakli Kolimator

: Planning Target Volume/Planlanan Hedef Hacim
: Risk Altindaki Organlar

:RT

: Simiiltane Integre Boost

: Sensdrindral Isitme Kaybi

: Tedavi Planlama Sistemi

Volumetric Modulated Arc Therapy/Voliimetrik Ayarli Ark Tedavisi



OZET

“Nazofarenks Kanserli Hastalarin Radyoterapisinde Kohlea Dozunun Dozimetrik
Degerlendirilmesi”, Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Saglk Fizigi Anabilim

Dal1, Yiiksek Lisans Tezi, Edirne, 2024.

Giris ve Amag: Nazofarenks kanserinin standart tedavi yontemi RT’dir ve RT 1sinlamalarinin
yan etkilerinden birisi de kohleaya verilen yiiksek dozlar sonucu olusan igitme bozuklugu
faktoriidiir. Bu ¢alismanin amaci, nazofarenks kanseri hastalarda planlanan tedavi hacmindeki
doz kapsamindan 6diin vermeden miimkiin olan maksimum kohlea koruyucusunu saglayarak

bu dogrultuda potansiyel bir isitme korumasi saglamaktir.

Gereg ve Yontemler: Calismamizda farkli RT teknikleri ile hedef hacimde (PTV) ayni tedavi
dozu uygulanirken, kohleada ve risk altindaki diger organlarda (RAO) olusan dozlar
karsilastirildi. Bu amagla 3 farkli teknik (VMAT, 3BKRT, IMRT) kullanilarak tedavi planlari
olusturuldu. RAO’larin (sol-sag kohlea, beyin sapi, medulla spinalis, sol-sag parotisler, sol-
sag lensler) minimum doz almasi i¢in tiim planlar optimize edildi. PTV’ler i¢in kohlea

dozlari, her plan i¢in doz-voliim histogramindan (DVH) faydalanarak karsilastirildi.

Bulgular: VMAT tekniginin 3BKRT ve IMRT’ye gore anlamli iistiin bulunmustur. VMAT
kohleanin aldig1 dozu 3BKRT ve IMRT’ye gore onemli 6l¢iide azaltmistir. Diger RAQO’lar
icin en diisiik dozlar inceledigimizde; beyin sap1 i¢in VMAT, medulla spinalis i¢in VMAT,
sol-sag parotisler icin VMAT, sol-sag lensler i¢in VMAT tekniginin daha iyi bir doz korumasi

sagladig1 bulunmustur.

Sonu¢: Nazofarenks kanseri hastalarda VMAT teknigi, IMRT ve 3BKRT ile
karsilastirildiginda hedef hacim 1s1nlamasinda daha 1iyi bir koruma saglamakla birlikte, kohlea

korumasi agisindan daha avantajli gériinmektedir.

Anahtar kelimeler: 3BKRT, IMRT, VMAT, nazofarenks kanseri, kohlea
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ABSTRACT

“Dosimetric evaluation of cochlea dosage 1n viiatientsviiapy of viiatients with nasopharyngeal
cancer”, Trakya University Institute of Health Science, Medical Physics Department, Master
Thesis, Edirne, 2024.

Background and Aim: The standard treatment method for nasopharyngeal cancer is
radiotherapy, and one of the side effects of radiotherapy irradiation is the factor of hearing
impairment resulting from high doses given to the cochlea. The aim of this study is to provide
a potential hearing in nasopharyngeal cancer patients by providing the maximum possible

cochlea protection without compromising the dose coverage in the planned treatment volume.

Material and Methods: In our study, while the same treatment dose was applied at the target
volume (PTV) with different radiotherapy techniques, the doses formed in the cochlea and
other organs at risk (RAO) were compared. For this purpose. Treatment plans were created
using 3 different techniques (3BKRT, IMRT, VMAT). All schemes were optimized for
RAO’s (left-right cochlea, Brainstem, medulla spinalis, left-right lenses) to receive a
minimum dose. Cochlea doses for PTV’s were compared using the dose-volume histogram

(DVH) for each plan.

Results: The VMAT technique was found to be significantly superior to 3BKRT and IMRT.
VMAT significantly reduced the dose of cochlea compared to 3BKRT and IMRT. When we
examine the lowest doses for other RAO’s; VMAT for brainstem, VMAT for medulla
spinalis, VMAT for left-right parotid and VMAT for left-right were found to provide better

dose protection.

Conclusion: In patients with nasopharyngeal cancer, the VMAT technique provides better
protection in target volume irradiation compared to IMRT and 3BKRT, and seems to be more
advantageous in terms of cochlea protection.

Keywords: 3DCRT, IMRT, VMAT nasopharyngeal cancer, cochlea
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1. GIRIS VE AMAC

Bu ¢alismanin amaci nazofarenks kanseri hastalarda planlanan tedavi hacmindeki doz
kapsamindan 6diin vermeden miimkiin olan maksimum kohlea koruyucusunu
saglayarak bu dogrultuda potansiyel bir isitme korumasimi saglamaktir. Nazofarenks
kanserine yonelik radyoterapi (RT) isinlamalarinin yan etkilerinden biri de isitme
bozuklugu faktoriidiir. Bu calisma ile nazofarenks kanserindeki radyosensitif kohlea
tizerindeki doz dagilimlar1 hesaplanarak hedef hacim ve kritik organlarin aldiklari

dozlarin dozimetrik olarak degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Erken evre nazofarenks kanseri i¢in RT tek basina tedavi segenegidir. Lokal ileri
evre veya lenf nodu tutulumu olan hastalar icin es zamanli kemoradyoterapi (KT)
Onerilir. Nazofarenks kanserinde RT genellikle eksternal tedavi seklinde uygulanir.
Buradaki temel faktor tiimorii daha iyi sarmak ve bu yapilirken saglikli dokularin en
diisiik doza maruz kalmasidir. Nazofarenks kanserinde tiimoriin yerlesim yeri nedeniyle
isitme bozuklugu, tedaviden sonra yaygin goriilen bir komplikasyondur. Bu durum
cogunlukla kohleaya verilen radyasyon dozuna baglidir. Bu kapsamdaki veriler, isitme

kaybinin i¢ kulak tarafindan alinan toplam dozla iliskili oldugunu ileri siirmiistiir.

Kohleanin 1sinlanmasindan sonra meydana gelebilecek toksisiteler arasinda
kulak cinlamasi ve radyasyona bagli sensdrindral isitme kaybi bulunur. RT alan
nazofarenks hastalarinin %350’sine varan 6nemli bir oranda sensorindral isitme kaybi
(SNHL) goriilmektedir. Yogun arastirmalara ragmen, hala kohlea toksisitesi i¢in net bir
doz esigi saglayan veri eksikligi bulunmaktadir. Bu cercevede nazofarenks kanseri
hastalarda planlanan tedavi hacmindeki mevcut doz da degisiklige gitmeden risk

altindaki diger organlar ve kohlea korumasini saglamak amacglanmaktadir.

Calismamizda nazofarenks kanser tanisi olan 20 hastanin ayni tedavi dozunda {i¢
boyutlu konformal RT (3BKRT), yogunluk ayarli RT (Intensity Modulated Radiation
Therapy/IMRT) ve voliimetrik ark tedavisi (Volumetric Arc Therapy/VMAT) olmak
tizere tg¢ farkl tedavi teknigi ile yapilan planlarindaki, kohleanin miimkiin oldugunca

az doz almasi saglanarak dozlarin karsilastirilmasi amaglanmustir..



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji, Etiyoloji ve Histopstolojisi

Nazofarenks kanseri nadir goriilen tiimorlerden olmasina ragmen belirgin bir irksal ve
cografi dagilim gostererek Giiney Cin, Gilineydogu Asya, Kuzey Kutbu ve Afrika’daki
popiilasyonlarda endemik olarak uzun yillardir sik rastlanan bir kanser tiirtidiir.
Nazofarenks kanserinin incelenen tiim bu popiilasyonlar dogrultusunda 15-25 yas
araliginda goriilmeye baslamasiyla birlikte en sik goriildiigii yas araligi 40-60 iken,
cinsiyet dagilimina gore goriilebilme siklig1 ise erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat daha
yiiksek olan bir kanser tiiriidiir (1, 2).

Nazofarenks kanserinin gelisim ve yayiliminda go¢ etme Snemli bir faktor
olarak goriilmektedir. Goriilebilme siklig1 iizerine yapilan ¢aligmalara gére nazofarenks
kanseri olma olasilig1 Cin’de dogan ve Cin’de yasayan Cinlilerde yiiksek olmasina
karsin Cin’den baska Bati {ilkelerine go¢ edip yasayan Cinliler i¢in risk daha diigiiktiir.
Bu durum nazofarenks kanserinin gelisiminde genetik ve ¢evresel faktorlerin
etkilesiminin 6nemini gozler oniline sermektedir. Ancak bu iki temel faktoriin disinda
Epstein Barr virisliniin (EBV) keratinize olmayan nazofarenks kanserinin ortaya
cikisini etkileyen etkenlerden bir digeri oldugu gosterilmistir (1, 2). Bununla birlikte,
Uluslararast Kanser Arastirmalari Ajanst (IARC) tarafindan nazofarenks kanserinin
goriilme risk faktorleri incelendiginde ¢evresel faktorler ve EBV yanisira genetik miras,
sigara igme ve alkol tiiketimi, komiir ve toz soluma, kimyasal dumanlara mesleki olarak
maruz kalma, beslenme aligkanliklarindan siklikla konserve gida (agirlikli olarak tuzlu
balik-tuzlanmis baliklardaki nitrozaminler) tiiketilmesinin de Onemli oldugu

anlasilmaktadir (1, 2).

Nazofarenks kanserinin histopatolojisi Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan
siiflandirilmasina dayanmaktadir (3). Asagida WHO tarafindan yapilan siniflandirma

goriilmektedir (4).

WHO Tip 1: lyi diferansiye, keratinize epidermoid kanserdir ve endemik

bolgelerinin disinda da cogunlukla goriiliir.

WHO Tip 2: Nonkeratinize epidermoid kanser (diferansiye / indiferansiye).



WHO Tip 3: Nonkeratinize indiferansiye kanserdir. Nazofarenks kanserinin
histopatolojisinde EBV viriisii de etkili olurken siklikla goriilen tlimorleri indiferansiye

kanserler olusturmaktadir.

2.2. Nazofarenks Anatomisi

Nazofarenks geniz olarak adlandirilan ve merkezi kafa tabaninin altinda, burun
boslugunun arkasinda, yanlarda ise Ostaki tiipii araciligiyla orta kulaga acilan, yumusak
damak ile orofarinksten ayrilan kiibik bir yapidadir (5, 6). Ostaki tiipiiniin kikirdak
uzantisi iist ve arka yoniinde nazofarenksin yan duvarlarinda olusturdugu bir ¢ikint ile,
lizerini Orten mukoza ile de forus tubarusunu olusturur. Torus tubarusun arkasinda
lateral ve posterior duvarlarin birlesimiyle Rosenmiiller fossasi (faringeal fossa) yer alir.
Bunlarda nazofarenksin yan duvarlarini olusturur (6, 7). Asagida Sekil 2.1°de

nazofarenksin anatomisi gosterilmektedir.

Sekil 2.1.Nazofarenksin anatomisi (8)

Nazofarenks kanserinin yayilim yollarindan ilki zengin lenfatik damarlanma
ozelligiyle siklikla boyundaki lenf bezlerine dogru yayilir. Diger bir yayilim sekli ise
bulundugu boélgeyle olan komsulugu sebebiyle {ist kisma dogru kafa kemiklerinden
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beyine, 6ne dogru yayilim sonucu burun bosluguna, alt tarafa dogru yayilim gostererek
agiza dogrudur. Bunlarin disindaysa siklikla kemik, akciger ve karaciger olmak iizere

uzak bolgelere de yayilim gosterir (3).

2.2.1. Nazofarenks Lenfatigi ve Boyun Lenf Nodu Bolgeleri

Nazofarenksteki zengin submukozal lenfatik ag yiiksek orandaki boyun
metastazlarinin sebebidir. Tiim bag-boyun kanserleri arasinda en yiiksek boyun
metastazt yapma potansiyeline sahip olanidir. Lindberg’in nazofarenks kanserli
hastalarda yaptig1 ¢aligmada %60-85 oraninda lenfadenomati (LAP) tanist bulunurken
%40-50’sinde bilateral LAP saptanmistir (9). King ve ark.’larmin nazofarenksli
hastalarda yapmis oldugu calismada retrofarengeal alanin en sik tutulan lenf nodu
bolgesi oldugunu gostermektedir. Bu hastalarin %94’linii retrofarengeal alan tutulumu
ile %76’sin1 bu alanin digindaki boyun lenfatiklerinde tutulum gostermesi ve en sik
tutulan lenf nodu bdlgesi sirasiyla diizey II, IIl ve V olusturmaktadir (10). Timor
hiicreleri jugulodigastrik grup, iist-alt grup internal juguler zincir ve rouviere lenf nodu
olmak iizere ii¢ farkli lenf nodu yayilir. Kapiller pleksustan gelen lenf nodlar1 dnce
rouviere lenf noduna veya derin servikal lenf nodlarina drene olur. Parafarengeal
alandan gegen IV, X, XI, XII. kranyal sinirler ile lenf nodlarmmin bitisigindedir.
Nazofarenksin diger lenfatik yollari; juguler lenf nodu zinciri ile karisan spinal aksesuar
nod gruplar1 araciligr ile derin posterior servikal lenf nodlarma ulasan internal juguler
zincir ve angulus mandibula bolgesinde olan jugulodigastrik lenf nodlaridir (11).

Asagida Sekil 2.2’te nazofarenksin lenfatik drenaj bolgeleri gosterilmektedir.

‘ Rouviere Lenf Nodu

| Jugulodigastrik Grup

~ Ust ve Alt grup
Internal Juguler Zincir

Sekil 2.2.Nazofarenksin lenfatik drenaj bolgeleri (1).



Asagida nazofarenksin boyun lenf nodu bolgeleri gruplari goriilmektedir (1).

Diizey la lenf nodlari: Submental lenf nodlari.

Diizey Ib lenf nodlar1: Submandibuler lenf nodlari.

Diizey II lenf nodlari: Kafa tabanindan baslayip hiyoid kemik seviyesine kadar
uzanan bolgede sternoklavikuler kasin (SKM) 6n ve i¢ kisminda bulunan lenf nodlaridir
ve bu lenf nodlar1 grubu Ila ve IIb olacak sekilde ikiye ayrilir.

Diizey Ila lenf nodlari: Internal juguleryenin dniinde bulunan lenf nodlari.

Diizey IIb lenf nodlar1: Internal juguleryenin arkasinda bulunan lenf nodlar1.

Diizey III lenf nodlari: Hiyoid kemikten krikoid kikirdak seviyesine kadar
uzanan bolgede SKM 6n ve i¢ kisminda bulunan lenf nodlar1.

Diizey IV lenf nodlar: Krikoid kikirdak diizeyinden klavikulaya kadar olan
bolgede SKM 6n ve i¢ kisimda bulunan lenf nodlaridir.

Diizey V lenf nodlari: SKM posteriorundan deltoid kasa kadar olan kisimda
bulunan lenf nodlart.

Diizey VI lenf nodlari: Prelarenjeal, pretrakeal ve paratrakeal bolgede bulunan
lenf nodlari.

Diizey VII lenf nodlari: Sternal ¢entik altindaki tist mediastinal lenf nodlaridir.

Asagida Sekil 2.3’de nazofarenks kanserinde tutulan lenfatik bdlgeler

gosterilmektedir.

RP
(80%)

of Clavicle

| Supraciavicular zone (Fossa) |

Sekil 2.3. Nazofarenks kanserinde tutulan lenfatik bolgeler (1).



2.2.2. Evreleme Sistemi

Kanser evrelemesinde c¢esitli sistemler mevcuttur. Nazofarenks kanseri
evrelemesinde Amerika Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) TNM uyumlu evreleme
sistemi kullanilir. Asagida nazofarenks kanserlerinde TNM klinik evrelemesi

goriilmektedir (12).

Primer Tiimor (T):

T1: Parafaringeal yayilim olmaksizin, tiimor nazofarenkse sinirli ve orofarenks
ve/veya nazal kaviteye yayilmakta.

T2: Tiimdriin nazofarenks disinda parafaringeal bolgeye yayilimi var.

T2a: Parafarengeal uzanim yok.

T2b: Parafarengeal uzanim var.

T3: Tiimor paranazal siniis ve/veya kemik yapilara invaze.

T4: Timoériin hipofarenks, kranyal sinir tutulumu, infratempotal bosluk,
mastikator bosluk veya orbitaya yayilim var.

Asagida Sekil 2.4’de nazofarenks kanserinde T evresi goriilmektedir.

Intrakranyal T
4
- uzanim ) -
e D ——— .

ey -“.~/ Kl’ﬂ.ﬂyﬁ] a:‘ .. ‘l'.l 'o

Sinirler &

Sekil 2.4. Nazofarenks kanserinde T evresi (8)

Lenf Nodu(N):
NO: Lenf nodu metastazi yok.



N1: Supraklavikular bolge iistiinde 6 cm ve daha kiiclik olan tek tarafli metastaz
olmasi.

N2: Supraklavikular bdlge Ustlinde ve 6 cm ve daha kii¢iik olan her iki boyunda
metastaz olmasi.

N3a: Boyunda 6 cm ve iistiinde metastaz olmasi.

N3b: Supraklavikular metastaz olmasi.

Asagida Sekil 2.5°de nazofarenks kanserinde N evrelemesi goriilmektedir.

Sekil 2.5. Nazofarenks kanserinde N evresi (8)

Uzak Metastaz (M):
MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

Asagida Tablo 2.11°de nazofarenks kanserinde TNM klinik evreleme gruplamasi
goriilmektedir (12).

Tablo 2.1. Nazofarenks kanserinde TNM Kklinik evre gruplar: (12)

Evreler

1: T1 N0 M0

1I: TO0-1 N1 MO0, T2 N0O-1 M0
III: TO0-3 N2 M0, T3 N1-2 M0
IVA: T4 N0-2 MO0, T1-2-3-4 N3 M0
IVB: T1-2-3-4 N1-2-3 M1




Evreleme amaciyla Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI) ve Bilgisayarh
Tomografi (BT) primer bolgedeki hastaligin uzaniminm1 ve bolgesel lenf nodlarinin
goriintiilenmesinde kullanilir. Erken evre nazofarenks kanseri T1, T2a ve NO, lokal ileri

evre nazofarenks kanseri T2b, T3 ve T4 seklinde siralanabilir (5).

2.3. Kohlea Anatomisi

Kohlea i¢ kulagin 6n kisminda bulunan ve sarmal kemik yapisiyla salyangoza
benzeyen primer igitme organidir. Kohlea, kendi ekseni iizerinde ¢ap1 giderek azalacak
sekilde yaklasik 2.5-3 tur kivrilarak donen ve kor olarak sonlanan isitmenin reseptor
organini tagiyan sarmal bir kemik sistemidir. Kohleanin yaklasik olarak capi 9 mm,

yiiksekligi 5 mm’dir (13). Asagida Sekil 2.6’da kohleanin anatomisi goriilmektedir.

Temporal kemik

Skala Media . - / Koklear sinir
v . .

Sekil 2.6. Kohlea anatomisi (14)

Kohleanin merkezinden boyuna bir kesit alinarak incelendiginde; i¢i siv1 ile dolu
ic adet tiip seklinde yap1 olan skala vestibuli, skala media, ductus koklerias ve skala
timpani siralanmaktadir. Skala media ve igindeki korti organina bagl sinirler biitlin
kohlea boyunca ganglionlarla kohleadan ayrilirken ganglionlarin uzantilar1 kohleanin
ortasinda sar1 renkte kalin bir sinir lifi demeti olan kohlear siniri (isitme siniri) burada
olusturmaktadir. Olusan bu sinir kohlea aktivitesini diizenlemek amaciyla merkezi sinir

siteminden gelen sinyalleri merkezden kohleaya ileten sinir liflerini igerirken ayni



zamanda bir diger goreviyse kohleadan gelen sese bagli duyu sinyalleri beyine ve
iliskili oldugu diger merkezlere tasimaktir. Skala vestibuli ve skala timpani en st kismi
birleserek helikoterma olusturarak skala media ile kapali bir u¢ halinde sonlanir. Skala
media ile skala vestibuli arasinda Reissner’s membrani adi verilen iicgen seklinde
goriilen ductuc kohleriasi vardir. Bu membran araciliiyla endolenf ve perilenf arasinda
iyon ve metabolit aligverisi saglanir. Skala media ve skala timpani arasinda bulunan
baziller membran iizerinde i¢ ve dis sagh hiicreler olmak {izere sensorial hiicreler vardir
(13, 15).

Nazofarenks kanserinde RT’ye bagh isitme kaybi, kohlea veya kohlear sinirde
hasar sonucu olusmaktadir. Isitme kaybinin sebepleri iletim tipi veya sensérindral tip
hasardir. Iletim tipinde gériilen hasarin en sik rastlanan nedeni orta kulak iltihab1 iken
sensorindral tip hasarin en sik rastlanan nedeni ise kohlea hasaridir. Sensorinoral igitme

kayb1 kalic1 oldugu gibi progresif ve doza bagimlidir (6, 15).

2.4. Nazofarenks Kanserinde Tedavi
2.4.1. Cerrahi

Nazofarenks kanserli hastalarin tedavisinde, bolgenin riskli organlar ile olan komsulugu
sebebiyle cerrahi olarak ulasimin gii¢liigli ve cerrahinin getirdigi postoperatif gii¢liikler
ile yiiksek oranda erken donemde yasanan lenf nodu yayilimi goriilmesinden dolayi
cerrahi miidahale ile tedavi edilmesi zor oldugundan RT neredeyse standart tedavi
yaklagimidir.

Cerrahi tedavi yaklasimi ise nazofarenkste, primer tiimdrlerde uygulan cerrahi ve
boyun metastazlar1 i¢in yapilan cerrahi olarak ikiye ayrilmaktadir. Cerrahi tedavisi
primer tiimdrler olarak Wei ve ark.’nin yaptig1 calismada T1 tlimorler i¢in kullanilirken
(16), Edward WH ve ark.’nin yaptig1 calismasindaysa ¢ogunlukla primer RT sonrasi
niiks olusan yada kiiciilen ancak tiimoriin tam olarak iyilesmedigi vakalarda
uygulanmistir (17). Bununla birlikte nazofarenks kanseri genellikle lenf nodlarinda
tutulum gosterdigi i¢in siklikla RT’ye olumlu cevap verir. Eger RT sonrasi tiimor bu

lokasyonda kalmig ise boyun diseksiyonu ile lenf nodlar1 ¢ikarilabilir (18).



2.4.2. Kemoterapi

Kemoterapi tiimore karsi agiz yoluyla veya damar yoluyla alinan ilaglarla uygulanir. Bu
ilaglar kan yoluyla viicuttaki her yere ulasabilirler. Bag boyun bolgesindeki uzanimlari
bu tedaviyi miimkiin kilmaktadir. Kemoterapi RT ile birlikte daha ileri kanser evreleri
icin kullanilmaktadir. Giiniimiizde RT deki gelismeler ile yeni kemoterapdtik ajanlarin
RT ile birlikte kullanilmasi radyasyon tedavisinde olumlu sonuglar ortaya koymaktadir.
RT timor tedavisinde lokorejyonel diizeyde etki ederken KT, RT’nin etkisini
arttirirken, metastatik hastaligi onlemede yardimci olmaktadir. Kemoterapi; ardigik KT,
eszamanli KT veya adjuvan KT seklinde uygulanmaktadir. Ardisik KT uygulamasinda
ana tedaviden once KT uygulanirsa indiiksiyon KT adin1 alir. Bu uygulama neticesinde
timor hacminde kiigiilme veya gerileme goriiliirken tiimoriin ¢evre dokulara yaptigi
yayilmada gerileme olusabilir. Eszamanli kemoradyoterapi (KRT) de ayn1 zamanda iki
tedavide uygulanmaktadir ve bu durumda KT tiimor hiicrelerini RT’ye duyarli hale
getirir. Bu durum KT’nin radyoduyarlastiric1 6zelligi ile avantaj saglarken, normal

dokularda ise daha fazla yan etki olusabildigi icin dezavantajli gibi goriilebilmektedir.

2.4.3. Radyoterapi

Radyoterapi bas-boyun tiimoérlerinin tedavisinde ve genellikle nazofarenks kanserinde
Oonemli bir yere sahiptir. Bag-boyun kanserlerinde primer tedavi siklikla cerrahi iken
nazofareks i¢in standart tedavi yaklagimi genellikle RT’dir. Bununla birlikle bulundugu
riskli organlarin varlig1 sebebiyle bolgedeki alanlarin ¢akismasi durumuna karsilik
uygun RT teknigi se¢imi 6nemli rol oynamaktadir. Radyoterapi nazofarenks kanseri i¢in
temel tedavi yaklasimi olmakla birlikte erken evre nazofarenks kanseri (T1, T2a, NO)
icin tek basina tedaviyi olusturabiliyorken, lokal ileri evre (T2b, T3, T4) veya lenf nodu
metastazt olan hastalar icin ise eszamanli KRT yaklasimi siklikla kullanilir (3).
Nazofarenksin TR’sinde en uygun vyatis pozisyonu kollar iki yanda supin
(dekiibitlisdorsalis) pozisyonudur. Tedavide hastanin planlama ic¢in c¢ekilmis olan
Bilgisayarlt Tomografi Simiilatoriindeki (BT-Sim) pozisyonda yatirilmasi, tedavinin
giivenirligi i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu pozisyonun giivenli bir sekilde tekrarlanabilmesi igin,
BT-Sim goriintiileri alinmadan 6nce immobilizasyon amaci ile hastaya 6zel bas-boyun
termoplastik maske kullanilir. Lineer akseleratér (linak) cihazinda tedavinin ilk giinii

set-up, ayni diizenek kullanilarak planlamada belirlenen izomerkez noktasinin, cihazin
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izomerkezine hatasiz bir sekilde getirilmesi ¢ok onemlidir. Bunun i¢in cone-beam BT
(CBCT) goriintiilemesi yardimiyla (eger bu diizenek cihazda bulunmuyorsa 1 6n-1 yan
port goriintlisii lizerinden) planlama DRR (digitally reconstructed radiograpy)
goriintiileri karsilastirilarak, izomerkez cakistirllmas: (X, Y, Z koordinatlarinda masa
hareketleri ile diizeltmeler yoluyla) yapilir. Yeni nesil linaklardaki 6 boyutlu masa
hareketi sayesinde rotasyonel diizeltmeler de yapilabilmektedir. Maske iizerinde 2 yan-
16n lazer isaretlemesi yapilarak, giinliik set-up islemi kolaylastirilmis olur. Ozellikle

bas boyun hastalarinda bu igslem miimkiinse her giin tekrarlanmalidir.

Konvansiyonel radyoterapi:

Konvansiyonel radyoterapi (KRT)’de korunmasi gereken saglikli dokular kisiye 6zel
bloklarla korunmaktadir. Zaman i¢inde yasanan gelisen teknoloji ile birlikte Co-60
tedavi cihazlarinin yerine linaklarin kullanilmas1 ve KRT yonteminde blok yerine ¢ok
yaprakli kolimatorlerin (Multi Leaf Collimator/MLC) kullanilmasina olanak sunarken
istenilen homojen doz dagilimina ulasabilmek icin farkli gantri acilar1 ve bu agilarda
kama filtreler kullanilmaktadir.

Nazofarenks karsilikli paralel es merkezli 2 yan alan ve 1 6n alan kullanilarak
tedavi edilir. Burada yan alan siirlarini olustururken primer tiimoér ve iist boyun,
sliperiorda sfenoid siniisii sararak kafa tabani iceren, inferiorda vokal kordlar1 kapsayan,
posteriorda vertebralarin spinoz progesini dahil eden, anteriorda tiimoriin 2-3 cm
yakinindan gececek sekilde pterigoid plak ve maksiller sintisiin 1/3 arka tarafini
kapsamaktadir. Supraklavikular alanda superiorda yan alanlara masa acis1 kolimasyon
ya da masa agis1 verildiyse, yan alanlarin bitim noktasi, kolimasyon verilmediyse yan
alanlarin bitim noktasinda 0.3-0.5 cm altindan inferiorda sternoklavikuler eklemin
altindan yan taraflarda klavikula orta noktalarindan gegmektedir.

Kafa tabani tutulumu gosteren tiimorde tist seviye belirlenirken hipofiz ¢ukurunun
1 cm {istli, 6n tarafa dogru uzanmim gosteren tlimorlerdeyse On sinir olarak timor
uzantisin1 kapsayacak sekilde belirlenmelidir. Yan alanlardaki alt sinir1 belirlenirken
cogunlukla tireoid gentik ya da hyoid kemik seviyesinde olmalidir. Bu alt sinir tutulu
servikal lenf nodun ya da parafarengeal timorin yayilimma gore degisiklik

gosterebilir. Nazofarenks i¢in bulundu riskli bolge itibariyle KRT tekniklerinde
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komsulugunda bulunan riskli organlarin dozlarmin artmasindan dolay1 hedef hacimde
doz arttirilmasina engel olmaktadir (19).

KRT teknikleri ile agiz kurulugu, dokuda kalinlagsma, isitme kaybi gibi yasam
kalitesini olumsuz sekilde etkileyebilecek advers etkilerin olusmast onlenememistir.
Teknolojinin gelisimiyle birlikte her bir CT kesitinde doz dagilimlarinin gézlenebildigi
ve ¢oklu alanlarin igerdigi iic boyutlu konformal RT (3BKRT) teknigi (19, 20) ve

optimizasyonu daha 6zellesmis teknikler gelistirilmistir (15).

3 Boyutlu konformal radyoterapi teknigi:

3BKRT’de ii¢ boyutlu anatomik yapi kullanilarak planlanan voliimde homojen doz
dagilimi ¢alisilirken normal dokularin en iyi sekilde korunmasi hedeflenmektedir.
3BKRT’de oncelikle hastaya tedavi bdlgesine uygun pozisyon verilerek
immobilizasyon saglanmalidir. 3BKRT, 1sinlarin daha iyi bir sekilde yonlendirilmesine,
hastaya 6zel koruma bloklarinin yerine MLC sistemli aygitlarin kullanimina, 1sin
agirhiklar1 ve kama filtreler kullanilmasina imkan vererek daha homojen doz
dagilimlarina ulagilarak gilinlimiizde en sik kullanilan tekniklerdendir. BT veya fi¢
boyutlu olarak planlanan hedef hacmine verilerek en yiiksek tedavi dozunun
verilmesinin getirdigi avantajlar vardir. Bu avantajlarin ilk BT, MRI gibi goriintiileme
sistemlerinin kullanilmasiyla hedef hacmin uygun sekilde belirlenebilmesidir. Diger bir
avantaji 3BKRT tekniginin tedavi planlama sisteminin klinikte kullanilmasiyla, her
hastanin RT uygulanacak tedavi voliimiine uygun alan olusturarak ve dogru bir sekilde
tic boyutlu doz dagilimlarinin hesaplanabilmesi ve iyonlastirici radyasyonun
sekillendirilmis demetler halinde daha dogru bir tekrarlanabilirligini saglayarak
verilebilmesidir. Bunlara ek avantaji yogun kalite giivenilirligi programlarinin
uygulanabilmesi olarak gosterilebilir (21). Konturlama bilgisayarina aktarilan
goriintiilerde ilk olarak hedef hacim (GTV, CTV, PTV) uygun marjlar verilerek her
kesitte ayr1 ayri konturlanir. Daha sonra risk altindaki organ (RAO) hacimleri
konturlanarak tedavi planlama sistemine (TPS) aktarilir. BEV hedef hacim ile risk
altindaki organlara bloklarin ve kolimatorlerin dogru bir sekilde yerlestirilmesini
miimkiin kilar. DRR, ii¢ boyutlu tedavi planmi klinik set-up’a uygulanmasinda
simiilasyon benzeri referans goriintliyli olusturur ve ayni1 zamanda bu DRR goriintiileri

hasta dosyasinda saklanarak ve tedavi planinda kullanilan alanlar, DRR’dan kontrol
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edilebilir. 3BKRT’de homojen doz dagilimi olusturabilmek i¢in gerekli durumlarda
kama filtreler kullanilarak uygun 1simn agirliklar1 saptanarak olusturulan tedavi plan
sonrast doz hesaplarinin diizenlenmesine forward planlama (ileri planlama)
denilmektedir. Doz dagilimlari, olusan izodoz egrileri ve doz-voliim histograminin
(DVH) yardimiyla degerlendirilir. Gerekli goriildiigii taktirde ilgili parametrelerde
tekrar degisiklige gidilere optimum bir tedavi planmi elde edilmeye ¢alisilir (22).

Yogunluk ayarh rt (intensity modulated therapy):

Algoritmalarin gelismesiyle beraber fiziki planlamalara dahil olmustur ve 1sinin
yogunlugunu degistirerek, farkli 1sinlar i¢in farkli yogunluklar vermeyi miimkiin
kilmistir. Bununla birlikte TPS’de her 151n demetini bir¢ok alt alana ayirarak bunlar igin
en uygun yogunlugu ayarlama imkani vermistir.

IMRT planlar1 yapilirken TPS’ne ilk olarak PTV’de elde edilmesi istenen tedavi
dozu sonra riskli organlarda asilmamasi gereken doz limitlerinin (dose constrains)
girilmesi gerekmektedir. IMRT planlamas1 yapilirken birbirini karsilamayan ve 5-9 alan
gantri acgilarinda siklikla 6 MV foton yeterli olurken, bazi 6zel durumlarda yiiksek
enerjiler secilebilmektedir. IMRT planlama teknigi kullanilarak 3BKRT’de
saglanamayan kritik organlarda istenilen doz diisiisleri saglanirken, komplike yapida
olan bir hedef voliimde olusacak toz toplami1 homojen bir sekilde olusturmak icin her
gantri acisindan yapilacak olan 1sinlamada, hedef voliimde kiigiik bir¢ok 151n alanindan
(segment) 1sinlanmasiyla, doz yogunlugunun ayarlanabildigi (modiile edildigi) uniform
olmayan bir 1g1nlama gerceklesir.

TPS’de optimizasyon sonucunda hesaplanan plandaki doz dagilimi, RAO’lar ve
PTV dozu uygunsa, TPS elde edilen aki haritalarin1 esas alarak, tedavi cihazinin MLC
yapisina gore her bir alan i¢in uygun segmentleri olusturur (segmentasyon) (23). IMRT
uygulamasi teknikleri linaklarda Statik/Segmented IMRT step and shoot (dur-isinla),
dynamic IMRT sliding window seklindedir. Step and shoot mode ile yogunlugu
ayarlamak i¢in kiigiik segmentler veya alt alanlar arka arkaya 1sinlanir ve her bir alt alan
tiniformdur. Segmentler olusurken ise 1sinlama durur, segment sekli olusunca iginlama
baslar. Asagida Sekil 2.7°de statik IMRT yonteminle dur-isinla i1sinlamasinda doz

dagilimi gosterilmektedir.
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Sekil 2.7.Statik IMRT tekniginde step and shoot 1s1nlama izodoz dagilimi (24)

Sliding window mode yogunlugu ayarlamak i¢in hastanin 1ginlanmasi esnasinda
MLC’ler hareket eder, gantri sabit kalir velif hizlar1 degisir. MLC’ler hareket ederken
gantri ile doz hiz1 sabit 1sinlamanin devam ettigi bir moddur. Her fraksiyon basina
diisen beam on time‘in (1s1nlama siiresi) monitdr unit’in (MU) azalmasi 6nemlidir (25,
26). Asagida Sekil 2.8’de dinamik IMRT tekniginde window 1sinlama izodoz dagilimi

gosterilmektedir.

-

Sekil 2.8. Dinamik IMRT tekniginde sliding window 1s1nlama izodoz dagilim (24)

Voliimetrik Ayarh Ark Terapi (Volumetric Modulated Arc Therapy):

VMAT tekniginde doz araliksiz verilerek her bir yogunluk seviyesi igin ¢ok sayida ark
gantri rotasyonu boyunca segmentleri olustururken dinamik olarak hareket etmektedir.
VMAT tekniginde, 1sinlamanin sabit gantri acilarinda yapildigi IMRT tekniginden
ayrilarak 1sinlama sirasinda gantri hareket halinde ark rotasyonu yapmasina ek
ozelligiyse 1sinlama doz hizinin sabit olmamasidir (22). Asagida Sekil 2.9°da VMAT

teknigi gosterilmektedir.
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Sekil 2.9. VMAT teknigi (24)

VMAT tekniginde segmentler, tedavi esnasinda gantri rotasyonu boyunca dinamik
MLC hareketleriyle saglanmaktadir. Tedavide tek bir ark yada ters yonde 2 ark; RAO
konumuna gore birden fazla parsiyel ark (saat yoniinde veya tersinde olabilen, iist {iste
gelebilen arklar) gibi oOzellikleriyle hedef hacme gore diizenlenebilir. VMAT ile
1sinlama stireleriyle toplam MU degerleri en aza inmektedir. VMAT teknigi
kullanilmast ile 1smmlama siiresi kisalmig, hasta hareketlerinin ve i¢ organ yer
degisikliklerinin tedaviye kattig1 etkiler en aza indirirlir. Bunun digindaki avantaji ise,
MU degerindeki azalma sayesinde hastanin maruz kaldigi alan dis1 ikincil radyasyon
miktarinin azalmasidir. Linak cihazlarinda VMAT ve IMRT tedavilerinde kiigiik
alanlardan (segmentlerden) ismmlama yapildig1 i¢in, doz hizi artisim1 saglamak igin
diizlestirici filtresiz (flatness filter free/FFF) foton opsiyonlar1 kullanilarak izodozlar
icbiikey olustugundan TPS daha once verileri girilmis bu doz dagilimlar1 iizerinden

planlama gergeklesir (21, 22).
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Doz, Zaman, Fraksiyonasyon:

Nazofarenks kanserlerinde uygulanan RT’de genellikle onerilen doz-fraksiyonasyon, 7
hafta boyunca biiyiik tlimore toplam yaklasik 70 Gy ve potansiyel riskli bolgelerin
elektif tedavisi icin gereken doz 50 ila 60 Gy’dir. Ancak temporal lob nekrozu ciddi bir
risk faktorii oldugundan dolay1 2 Gy’den biiyiik fraksiyon dozlardan kagmilmalidir. T1-
2 tlimori olan hastalarda lokal tiimdr kontrol oraninin 70 Gy verilenlerde %100 oldugu,
T3-4 tlimorli hastalar i¢in tiimdr lokal kontrol oraninin 70 Gy’de %55’in iizerine

cikmadigr goriilmiistiir (1).

Hedef Hacimler:

RT’nin temel ama¢ ve tedavi prensiplerine uygun olarak gergeklestirilebilmesi igin
Uluslararas1 Radyasyon Birimleri ve Ol¢iim Komitesi (ICRU) tarafindan yayinlanan
dozimetri protokolleri kullanilmaktadir. Gilinlimiizde RT’de foton tedavilerinde ICRU

tarafindan yayinlanan ICRU62 ve ICRUS83 kullanilmaktadir (27, 28).

Goriintiilenebilir Tiimér Hacim (Gross Tiimor Voliime/GTV): Malign biiyiimenin
elle hissedilen yada goriilebilecek olarak yayillmis biytlkligidiir. Nazofarenks
kanserinde GTV, primer timéri ve klinik radyolojik tetkikler sonucu goriilen lenf
nodlarin1 olusur. Bununla birlikte. Kemoterapi verilen hastalarda hedef KT o6ncesi

kapsamina da dayandirilmalidir (22).

Klinik Hedef Hacim (Clinical Target Volume/CTV): Bilgisayarli Tomografi
kesitlerinde goriinen GTV nin beraberinde subklinik yayilimlar1 da i¢eren hacim olarak

tanimlanir (22).

Planlanan Hedef Hacim (Planning Target Volume/PTV): Hedef hacim igin
tanimlanmis dozun tedavisi sirasinda set-up (diizenek) hatalarindan kaynaklanan diger
belirsizliklerden dolayr CTV ig¢inde dozun tamamen absorblanmasini saglamak ig¢in

CTV’ye bir pay birakilmasini kapsayan bir hacimdir (22).

Tedavi Edilen Hacim (Treated Volume/TV): Tanimlanmis olan tedavi dozu alan
hacimdir (22).
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Isinlanan Hacim (Irradiated Volume/IV): RT sirasinda kullanilan teknige baglh

olarak saglikli doku toleransina gore anlamli doz alan hacimdir (22).

Risk Altindaki Organlar (Risk At Organs/RAQ): bulundugu lokalizasyona gore
degisiklik gosterebilen hedef voliim yakininda yada igerisinde bulunan radyoduyarhiligi

nedeniyle tedavi planlamasini ve planlanan toplam dozu etkileyen organdir (22).
Geriye Kalan Risk Altindaki Hacim (Remaining Voliime at Risk/PRYV): Tedavi

sirasinda olusabilecek organ hareketleri ve hasta hareketlerinin de hesaba katilmasiyla

birakilan giivenlik payidir (22).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Geregler

Calismanizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nda daha 6nceden tedaviye girmis olan nazofarenks kanseri tanisina sahip olan 20
adet hastanin BT-sim goriintiileri kullanilarak, her bir hasta i¢in PTV ve RAO hacimleri
her aksiyal kesitte yeniden konturlandi. 3BKRT, IMRT ve VMAT teknikleri
kullanilarak her hasta i¢in yeniden planlama yapilarak DVH karsilastirmasi ile
dozimetrik degerlendirme yapildi. Calismamizda kullanilan cihaz ve malzemeler

asagidaki gibidir;

3.1.1. Kullanilan Cihazlar

. Brillance Big Bore; Philips Bilgisayarli Tomografi Cihazi
. Elekta Infinity Lineer Hizlandiric

. Focal Konturlama Programi

. Monaco Tedavi Planlama Sistemi

Philips Brillance Bilgisayarh Tomografi Cihaz:

Calismamizda kullanilan Philips Brillance BT cihazi, timoriin goriintiilenmesi amaciyla
yogun bir is akigina sahip olan onkoloji i¢in 6zel olarak tasarlanmis, kullanimi kolay ve
hizli oldugu gibi goriintiileme performans: da yiiksek bir cihazdir. Cihazin gantri
aciklig1 85 cm olup gercek tarama agikligi 60 cm’dir. Cihazin rontgen tiipii 120 kV
enerji ile 200 mA akim degerinde 1-10 mm araliginda kesit kalinlig1 se¢imi yapabilen,
viicudun istenilen bolgesine ait aksiyal kesitleri olusturup goriintiilleme sirasinda ise
helikal bigimde kraniyalden kuadele hizli hareket eden bir masas1 mevcuttur. Asagida

Sekil 3.1°de Philips BT cihaz1 gosterilmektedir.
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Sekil 3.1. Philips Brillance Bilgisayarhh Tomografi Cihazi

Elekta Infinity Lineer hizlandirici:

Calismamizda kullanilan Elekta Infinity marka (Elekta AB, Stockholm, Sweden) linak
cithazi; 6 ve 15 MV enerjili iki foton, 6, 9, 12, 15 ve 18 MeV enerjili bes elektron
huzmesine sahiptir. Linak cihazinin kafasi iginde diger linaklara benzer olarak sirasiyla
sabit birincil (primer) kolimatdr, foton isinlarinda devreye giren diizlestirici filtre,
monitdér iyon odast ve elektron i1sinlamalarinda devreye giren sagici filtre, motorize
kama filtre ve 11k alan aynasi bulunmaktadir. X yoniinde hareket eden ve izomerkezde
0,5 cm kalinliginda iki tarafta toplam 160 adet MLC (Agility Head) bulunmaktadir.
Back-up kolimatorii bulunmayan MLC sisteminde her bir lif 3.5 cm/sn hizinda olup, 9
cm kalinligindadir (29). Onun altinda ise Y yoniinde maksimum 9 cm/sn hiz ile hareket
edebilen 7,7 cm kalinliginda kolimat6ér bulunmaktadir. Y kolimatorii, arkasina 3 cm
kalinliginda bir diyafram eklenerek alan disina dogru daraltilmis bir yapidadir. Bu
sayede kolimatOriin toplam agirhigi azaltilmis, hareket kabiliyeti artmis ve Ozellikle

dinamik tedavilerde daha kisa tedavi siiresi saglanmstir.
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Elekta Infinity cihazina ait MLC’lerin her bir taraftaki lif grubu, liflerle es zamanlh
harekete olanak saglayan hareketli lif klavuzuna (dynamic leaf guides/DLG) monte
edilmistir. Lifler DLG i¢inde 20 cm hareket mesafesine sahipken, DLG ise 15 cm
hareket mesafesine sahiptir. Her bir lifin alan i¢ine bakan u¢ kismi tiim alan
genigliklerinde penumbray1 azaltabilmek amaci ile yarigapt 17 cm olan bir daireyi
tamamlayacak sekilde yuvarlatilmistir. Lifler arasi kacagi oldukga diisiik tutabilmek i¢in
kiigiik girinti ¢ikintilara (tongue and grove) sahip olup araliklar1 0,09 mm’dir (30). Tiim
lif hareketlerinin optik olarak bir kamera ile yapilir. Her bir lifin lizerine yerlestirilmis
sentetik yakutlar ultraviyole 1s1na maruz kaldiginda floresan 1s1k yayar. Elde edilen
kamera goriintiisii linak kontrol sistemi tarafindan kontrol edilerek MLC pozisyon
dogrulugu saglanmis olur. Asagida Sekil 3.2°de Elekta Infinity linak MLC yapisi

gosterilmektedir.

Sekil 3.2. Elekta Infinity Linak MLC yapis1 sematik gosterimi (31)

Linak cihazinin 1s1n demeti boyutlar1 izomerkezde minimum 0,5%0,5 cm ile
maksimum 40x40 cm arasinda segilebilmektedir. Cihaz ayrica 3BKRT, IMRT ve
VMAT teknikleriyle 1s1nlama yapabilme 6zelligine sahip olup cihazda elektronik portal
goriintiileme (EPID) ile goriintiileme amaci ile kullanilan diisiik enerjili X-1g1n1 tiipii ve
karsisin da dedektor sistemi CBCT bulunmaktadir. Asagida Sekil 3.3’de Elekta Infinity

lineer hizlandirici cihazi gosterilmektedir.
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Sekil 3.3. Elekta Infinity Lineer Hizlandiric1 Cihaz

Focal Konturmalama Programu:

Caligmamizda Focal 5.11.02 versiyon konturlama programi kullanildi. Focal
konturlama programi CT kesitlerini konturlama, 3-B plan degerlendirme, PET (Pozitron
Emisyon Tomografisi) ve CT goriintiilerini fiizyon etme ve DICOM 3 (Digital Imaging
and Communications in Medicine) formatiyla kesitleri TPS’ye aktarma Ozelligine

sahiptir.

Monaco Tedavi Planlama Sistemi:

Calismamizda tiim tedavi teknikleri i¢cin Monte Carlo algoritmasini kullanan Monaco
TPS’nin 5.11.03 siirlimii kullanilmigtir. Monaco, IMRT tekniginde biyolojik tabanl
hesaplamalar yapan ilk tedavi planlama sistemidir. Hem PTV hem de RAO’lar igin
farkl1 ozelliklerde deger fonksiyon (cost function) seceneklerine sahiptir. Planlama

sistemi iki asamal1 bir optimizasyon siirecinde ger¢eklesmektedir. Tedavi planlamasinin
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ilk agsamasinda PTV ve RAO’lar i¢in tanimlanan deger fonksiyonlar1 dogrultusunda doz
yogunluk haritas1 olusturulur. Olusturulan bu haritadan elde edilen veriler ulasilmak
istenen degerlerde ise ikinci asama olan segment olusturmaya (segmentasyon) gecilir.
Segmentasyon isleminde MLC’ler kullanilarak olusturulan doz yogunluk haritalar
sardirtlir. Birinci optimizasyon asamasinda Pencil Beam algoritmast kullanilirken,
ikinci optimizasyon asamasinda ise Monte Carlo algoritmasi kullanilmaktadir (32).
Monaco Deger Fonksiyonlar::

Monaco TPS’de biyolojik ve fiziksel tabanli olmak {izere iki temel deger fonksiyonu
vardir.

Biyolojik tabanh deger fonksiyonlari:

Target EUD (Equivalent Uniform Dose): Hedef hacim i¢in tanimlanan dozu hedef
hacim i¢inde olugmasini saglarken olusan doz dagiliminin da homojen olmasi i¢in, 0,5-1
arasinda bir fonksiyon degeri (cell sensitivity value, alpha) kullanilan biyolojik tabanli
bir deger fonksiyonudur (32).

Serial: RAO voliimleri i¢in kullanilan tanimlanan seri yapidaki organlardaki yiiksek
doz bolgelerinin olusmasini engellemek i¢in girilen EUD ve Power Law Exponent (k)
degerlerinden olusan biyolojik tabanli bir deger fonksiyonudur (32).

Parallel: RAO voliimleri ic¢in kullanilan paralel yapidaki organlardaki DVH
kisitlamalarinin ayarlandigi biyolojik tabanli deger fonksiyonudur. Burada DVH
kisitlamalarin1  olusturmada ii¢ parametre atanmir. Oncelikle Reference Dose igin
voliimiin en fazla alacagi maksimum degeri yazilir. Ikinci parametre Mean Organ
Damege icin voliimiin belirlenen dozu alabilecegi en biiyiikk hacim yazilir. Ugiincii
parametreye ise Power Law Exponent i¢in ise DVH iizerinde bir kirilmaya neden olarak
istenilen doz bolgelerinde ¢alismasini saglar (32).

Doz tabanh (fiziksel) deger fonksiyonlari:

Target Penalty: Hedef hacim i¢in tanimlanarak recete edilen dozun saracagi en az
hedef voliim miktar1 (%95 veya %98 gibi) belirlenerek c¢alisan bir fiziksel deger
fonksiyonudur. DVH tabanli bir fonksiyon oldugundan Target EUD ile birlikte veya tek
basina ¢aligabilir (32).

Quadratic Overdose: Hedef hacim ve RAO i¢in kullanilabilen yiliksek dozun
tanimlanan esik dozunun altinda tutmak i¢in kullanilan ve doz asim degeri (Root Mean
Square/RMS Dose Excess) ile tanimlanan doz i¢in verilecek iist limit dozu tanimlayan

bir fiziksel deger fonksiyonudur (32).
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Quadratic Underdose: Hedef voliim i¢in tanimlanan ve RMS degeri ile birlikte
istenilen doz icin limit saglayarak dozun iistiinde tutmaya calisan bir fizik deger
fonksiyonudur (32).

Maksimum Dose: Hedef voliim ve RAO i¢in kullanilabilen tanimlanan esik doz degeri
gecildigi anda calismaya baslayarak, ilgili voliimiin tiim voksellerinde caligmaya
basladig1 i¢cin zaman alic1 oldugundan dolay1 yerine kiiciik doz limit degeri (or.
RMS=0,1 Gy) Quadratic Overdose tercih edilebilen bir fiziksel deger fonksiyonudur
(32).

Overdose DVH: RAO voliimleri i¢in tanimlanan ilgili voliimiin belirli bir oraninin
istenilen dozun {iizerinde almamasimi saglamak i¢in kullanilan fiziksel deger
fonksiyonudur (32).

Underdose DVH: Hedef hacim i¢in tanimlanan ilgili voliimiin belirli bir oraninin
istenilen dozun altinda almamasmi saglamak i¢in kullanilan fiziksel deger
fonksiyonudur (32).

Conformality: RAO i¢in kullanilan bir veya birden fazla hedef voliim c¢evresinde
olusan yiiksek dozlarda dozu azaltmak i¢in kullanilan bir fiziksel deger fonksiyonudur.
Quadratic Over yerine de kullanilabilen, 0,01-1 araliginda degisen rolatif (Relative
Isoconstraint) doz sinirlamasi verilerek hedef voliim ¢evresinde doz diisiilmesi saglanir.
Bu fonksiyonun tiim voksellerde caligmasi istenmiyorsa (optimize over all vokxel)
Monaco TPS hedef voliimden itibaren 4 cm mesafeye kadar bu fonksiyonu calistirirken,
tiim vokselleri istiyorsak 8cm’ye kadar fonksiyon ¢aligir (32).

Monaco TPS’de ilk asamada dozlar Pencil Beam algoritmasi ile hesaplanir. Bu
sayede optimizasyon sirasinda daha hizli fakat daha az dogrulukla hesaplama yapilarak
doz yogunluk haritas1 (fluence map) elde edilmis olur. Ortaya ¢ikan doz yogunluk
haritas1 final doz hesabi hakkinda yaklasik bir sonu¢ c¢ikarir ve degerlendirmeyi
gerektirir. Tim doz dagilimlar1 uygun goriildiikten sonra yapilan son doz hesaplamasi
ise Monte Carlo algoritmasi kullanilarak yapilir. Bu asamada elde edilen doz yogunluk
haritalarina gére MLC sekillendirmeleri yani segmentler olusturulur (segmentasyon).
Monte Carlo algoritmasinin kullanimi ile tedavi cihazinin biitiin 6zellikleri yansitilmig

ve bdylece de tedavi dogru bicimde modellenmis olur.
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3.2. Yontemler

Aragtirmanin yiiriitiilebilmesi i¢in Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Aragtirma
Degerlendirme Komisyonu Etik Kurulu Tarafindan 20.09.2021 tarihinde TUTFK-
BAEK 2021/359 protokol numarasi ile onaylanmistir (Ek-1).

3.2.1. Hasta Secimi

Bu calismamizdaki farkli planlama tekniklerindeki dozimetrik karsilastirmalarda
kullanilmak iizere, daha once Trakya Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dalin’'nda VMAT teknigi ile tedavi edilmis nazofarenks tanili 20 hasta secilerek,

tedaviye baslamadan 6nce ¢ekilen BT-sim goriintiileri kullanilmistir.

3.2.2. BT-Simiilasyon

Her hasta i¢in BT-sim cihazin supin pozisyonunda yatirilir. Daha sonra
immobilizasyon i¢in hastanin anatomik yapisina uygun olan, tiim tedavileri boyunca
ayn1 konforu saglayabilmesi ve solunumunu da bozmayacak sekilde basalti kopiigii
secilerek sonrasinda omuz retraktorii kullanilarak termoplastik maske uygulanir.
Hastalarin planlamasinda ve ilk set-up’inda referans olarak kullanilmak iizere; bir tanesi
onde orta hatta tiroid kikirdak {izerinde ve diger ikisi iki yanda genellikle C4-C5
vertebra seviyesinde ilk hizasina denk diisecek sekilde bu ii¢ noktaya isaretleme yapilir.
Hastalarin planlama goriintiileri aksiyal olarak 3 mm kesit araligi ile konturlama

bilgisayarina aktarilir. Asagida Sekil 3.4’de BT-sim set-up pozisyonu gosterilmektedir.

Sekil 3.4. BT-sim set-up pozisyonu
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3.2.3. Konturlama

Calismamizda aksiyal BT-sim kesitleri {lizerinde tiim konturlar (GTV, CTV, PTV,
RAO) ayn1 radyasyon onkolojisi uzman hekimi tarafindan tekrar konturlanir. RAO’lar
olarak sag ve sol kohlea, beyin sap1, sag ve sol parotis, medulla spinalis, sag ve sol goz,

sag ve sol lens konturlanir.
Hedef Hacimler:

GTV70p: Kulak burun bogaz (KBB) bakisi, radyoloji ve niikleer tip goriintiilemeleri ile

tespit edilen tiimoriin kendisidir.

GTV70n: Radyoloji ve niikleer tip karar ile patolojik oldugu (nazofarenks lenf nodu

metastazi) karar1 verilen lenf diiglimleridir.
CTV70p: GTV70p + 3-5 mm

CTV70n: GTV70n + 3-5 mm

PTV70p: CTV70p + 3-5 mm

PTV70n: CTV70n + 3 mm

CTV60p: GTV70p + 10 mm + tiim nazofarenks (asagida yumusak damak, posterior
nazal kavite (koanadan en az Smm), posterior maksiller siniisler (V2’nin bulundugu
pterygopalatin fossanin kapsanmasini saglayarak), endike oldugunda posterior etmoid
siniis, kafa taban1 (foramen ovale, rotundum, lacerum), kavernoz siniise (sadece T3 - T4
ise yalnizca ilgili taraf), pterygoid fossa/parafaringeal bosluklara , sfenoid siniis (T1 —

T2 ise alt yar1, T3 — T4 ise biitiin), klivus invazyon yoksa 1/3 invazyon varsa tamami.
CTV54: Bilateral retrofaringeal diigtimler, seviye IB, II, III, IV ve V ¢izilmistir.
PTV60: CTV60n + 3-5 mm

PTV54: CTV54 + 3mm

Doz Simirlamalan :

Calismamizdaki tiim planlamalarin doz degerlendirilmesinde Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'nda kullanilan doz sinirlamalar1 esas
alindi. Bu dogrultuda yapilan tiim planlarda normalizasyon yapilarak PTV’nin %95’inin
dozun %95’ini almas1 ve maksimum dozun ise %110’un altinda kalmasi hedeflendi.

Asagida Tablo 3.1°de PTV ve RAO’lar i¢in doz sinirlamalar1 gosterilmektedir.
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Tablo 3.1. Hedef hacim ve kritik organlar icin doz sinirlar:

PTV Hacmin %95°1 dozun %95’ini almali
Sag-Sol Kohlea Dmin <45 Gy

Beyin Sap1 Dmaks <54 Gy

Sag-Sol Parotis Dmin <26 Gy

Medulla Spinalis Dmaks <45 Gy

Sag-Sol Lens Dmaks <6 Gy

3.2.4. Planlama

Calismamiza dahil etti§imiz nazofarenks tanisi konmus 20 hastanin dozlar1 primer
timor icin regete edilen doz 70 Gy olarak tanimlandi. Planlamalar her hasta i¢in ayni
konturlamalar {izerinden 3BKRT, IMRT ve VMAT tedavi tekniklerinde, 6 MV foton
enerjisi kullanilarak yapildi. Monaco TPS kullanilarak 3 ayr1 teknikle olusturulan
toplam 60 planda, PTV’nin %95 tanimlanan dozun %95’ini alacak sekilde
normalizasyon yapildi ve DVH degerleri karsilastirildi. IMRT ve VMAT planlamalari
icin PTV’ye 54 Gy, CTV’ye 60 Gy ve GTV’ye (primer tiimoér) 70 Gy doz 33
fraksiyonda, 3BKRT planlar i¢in PTV’ye 25 fraksiyonda 50 Gy, boostl CTV’ye 5
fraksiyonda 10 Gy, boost2 olarak Sfraksiyonda 10 Gy primer timoér GTV’ye de
toplamda 70 Gy doz 35 fraksiyonda planlandi.

5 alan konformal RT teknigi kullanilmistir. 5 alan konformal tekniginde PTV igin;
sol ve sag lateralden verilen 1sinlar i¢in omuz baslarini alan disinda tutmak i¢in birkag
derece masa agis1 verilir. 3BKRT planlari igin gantri agilart sol yan i¢in 90° +£10° ve sag
yan i¢in 270° £10° olurken diger iki alan i¢in ise gantri agilar1 sag arka oblik 210° ve
sol arka oblik 150°°dir. Besinci alanin gantri acis1 180° olup sag arka ve sol arka olmak
tizere iki ayr1 yarim demetten olugsmaktadir. Her gantri agisindaki MLC’lere 0.7 matrj
verildi, sonra alan i¢inde alan (Field-in-Field/FIF) teknigi ile olusan sicak noktalari
azaltmak hedeflendi. Doz dagilimlart Monaco TPS’nde Monte Carlo algoritmasi
kullanilarak hesaplandi. PTV60 ve PTV70 icin ise 90°-270° agilar1 ile iki yan alandan
yiiklemeli, timoér yerlesim yeri degerlendirilerek kord ve beyinsapt korumali ¢esitli
alanlar kullanilarak boost planlar1 yapildi. Doz dagilimlari Monaco TPS’nde Monte
Carlo algoritmasi ile hesaplandi. Asagida Sekill4., Sekill5., Sekil 16., Sekil 17., Sekil
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18., ve Sekil 19.da 3BKRT i¢in 5 Alan FIF teknigi ve Sekil 3.5’den 3.11°e

3BKRT i¢in doz voliim histogrami gosterilmektedir.

Sekil 3.6. 3BKRT-270

kadar
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Sekil 3.9.3BKRT-180 (1.yarim demet)
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Sekil 3.10. 3BKRT-180 (2.yarim demet)
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Sekil 3.11. 3BBKRT ve doz voliim histogram

IMRT planlama tekniginde 151n merkezleri ayni transvers kesitte olacak sekilde,
9 farkli gantri agisinda (0°, 40°, 80°, 120°, 160°, 200°, 240°, 280°, 320°) alanlar
olusturuldu. Her alan i¢in 6 MV foton enerjisi, 0° kolimatdr agist kullanildi ve doz
optimizasyonu i¢inse PTV’ye Target Penalty, Quadratic Overdose deger fonksiyonlari,

RAO’lar iginse genel olarak paralel ve serial fonksiyonlart kullanildi. Hesaplama
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parametrelerinde ‘control point’ 200, ‘minimum segment width’ 0,5 cm, ‘grid spacing’
0,3 cm ve °‘statistical uncertanity’ %0,5 olarak secildi. Cilde yakin bir PTV yerlesimi
oldugu i¢in ‘auto flash margin’ 1 cm olarak tanimlandi. Belirlenen kriterlere gore elde
edilen doz dagilimlar ilk optimizasyonda Pencil Beam algoritmasi ile olusturulduktan
sonra, ikinci optimizasyonda yani segmentasyon asamasinda Monte Carlo algoritmasi
kullanilarak doz dagilimi elde edildi ve DVH iizerinde degerlendirme yapildi. DVH
tizerinde elde edilen dozlar kriterlere uygun duruma gelene kadar PTV ve RAO’lar i¢in
parametreler degistirilerek optimizasyon tekrarlandi. Asagida Sekil 3.12.’de IMRT plan

ve doz-voliim histogrami gosterilmektedir.
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Sekil 3.12. IMRT ve doz voliim histogram

VMAT planlama tekniginde 2 tam ark ve 6 MV foton enerjisi kullanildi. VMAT
planlar1 olusturulurken, IMRT planlamasi yapilirken kullanilan hesaplama parametreleri
ile PTV ve RAO’lar i¢in kullanilan ayn1 doz deger fonksiyonlar1 kullanildi. Yine IMRT
planlarinda oldugu gibi ilk optimizasyon Pencil Beam algoritmasi ile olusturulup,
segmentasyon islemi Monte Carlo algoritmasi kullanilarak doz dagilimi elde edildi ve

DVH iizerinde degerlendirme yapildi. DVH iizerinde elde edilen dozlar kriterlere uygun
30
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durumu gelene kadar PTV ve RAO’lar icin parametreler degistirilerek tekrarlandi.

Asagida Sekil 3.13’de VMAT planlar i¢in doz-voliim histogrami gosterilmektedir.

~ (I8 ) SECT6 [M] Teavmat =2 ot Vome DVH Structure Visibility %
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Sekil 3.13. VMAT ic¢in doz voliim histogrami

3 plalama tekniginde DVH {izerinden dozimetrik degerlendirme, 20 hastanin

ortalamasi alinarak asagidaki parametreler iizerinden yapilmistir.
PTV V95
Sag kohlea Dmean / Dmax
Sol kohlea Dmean / Dmax
Beyin sap1 Dmax
Sol parotis Dmean
Sag parotis Dmean
Medulla spinalis Dmax
Sol lens Dmax

Sag lens Dmax
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Calismamizda karsilastirma i¢in ayni1 parametreler iizerinden yapilabilmesi i¢in, 3
planlama teknigi icinde normalizasyon iglemi yapilarak %95’lik dozun PTV’nin en az

%95’1ni sarmasi saglanmustir.

Istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Pearson ¢oklu karsilastirma testi
kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik smir degeri olarak kabul edildi.

Istatistiksel analizler SPSS 20.0 paket programi kullamilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Nazofarenks kanseri tanili 20 hastanin 3BKRT, IMRT ve VMAT planlari, hedef
hacimlerin ve risk altindaki normal dokularin aldig1 dozlar agisindan karsilastirilmistir.

Tiim planlamalarda PTV D95 degeri sabittir.

Hedef hacim i¢cin VMAT tekniginin IMRT ve 3BKRT’ye gore daha avantajl
oldugu ve anlaml bir fark olusturdugu gozlemlenmistir. Asagida Tablo 4.1 ile sol-sag

kohlea i¢in elde edilen degerlerin istatistiksel karsilastirma sonuglar1 gosterilmektedir.

Tablo 4.1.Sol kohlea (LK), sag kohlea (RK) icin degerlerin istatistiksel
karsilastirma sonuclari

Coklu karsilastirmalara
iliskin p degerleri
3BKRT |IMRT VMAT V-1 V-C I-C
Dmin 32,80+2,84 |128,09+4,44 [25,20+4,03 |<0.005 [<0.005 |<0.005
e Dmaks |37,76+4,33 134,48+5,56|31,77+6,17 |<0.005 |<0.005 |<0.005
Dmin 31,3542,32|126,94+3,83 | 24,22+3,54 | <0.005 |<0.005 [<0.005
K Dmaks |37,14+3,64 32,38+5,00|30,40+5,33 |<0.005 |<0.005 |<0.005

C: 3BKRT, I: IMRT, V: VMAT

Sol kohlea Dmin degerleri 3 teknik degerleri i¢in karsilagtirildiginda VMAT
tekniginin 3BKRT ve IMRT’ye gore anlamli farkli oldugu, IMRT ve 3BKRT
tekniklerindeki degerler karsilastirildiginda IMRT nin 3BKRT’ye gore anlamli farkli

oldugu bulunmustur.

Sol kohlea Dmaks degerleri 3 teknik degerleri icin karsilastirildiginda VMAT
tekniginin 3BKRT ve IMRT’ye gore anlamli farkli oldugu, IMRT ve 3BKRT
tekniklerindeki degerler karsilastirildiginda IMRT nin 3BKRT’ye gore anlamli farkli

oldugu bulunmustur.

33



Sag kohlea Dmin degerleri 3 teknik degerleri i¢in karsilastirildiginda VMAT
tekniginin 3BKRT ve IMRT’ye gore anlamh farkli oldugu, IMRT ve 3BKRT
tekniklerindeki degerler karsilastirildiginda IMRT nin 3BKRT’ye gore anlamli farkli

oldugu bulunmustur.

Sag kohlea Dmaks degerleri 3 teknik degerleri i¢in karsilagtirlldiginda VMAT
tekniginin 3BKRT ve IMRT’ye gore anlamh farkli oldugu, IMRT ve 3BKRT
tekniklerindeki degerler karsilastirildiginda IMRT nin 3BKRT’ye gore anlamli farkli

oldugu bulunmustur.

Asagida Tablo 4.2 ile elde edilen planlar i¢in beyin sapi, medulla spinalis, sol-sag

parotis ve sol-sag lens icin istatistiksel karsilagtirma sonuclar1 gosterilmektedir.

Tablo 4.2. Tiim planlarin beyin sapi, medulla spinalis, sol-sag parotis, sol-sag lens
icin istatistiksel karsilastirma sonuclari

3BKRT IMRT VMAT
Beyin Sap1 Dmaks 55,24+1,89 52,17+3,49 47,8943,58
Medulla Spinalis Dmaks 47.48+2,71 43,99+2,59 41,44+1,12
Sol Parotis Dmin 62,15+2,00 26,24+1,89 24,75+1,74
Sag Parotis Dmin 61,83+3,08 26,39+1,76 24,50+1,64
Sol Lens Dmaks 6,21+0,57 4,98+0,40 4,46+0,31
Sag Lens Dmaks 6,70+0,52 4,80+0,19 4,53+0,35

Beyin sap1 Dmaks degerleri her 3 teknik i¢in karsilastirildiginda VMAT tekniginin
3BKRT ve IMRT teknigine gore anlaml farkli oldugu, 3BKRT ve IMRT teknikleri
degerleri karsilastirildiginda IMRT tekniginin 3BKRT’ye gore anlamhi farkli oldugu

bulunmustur.

Medulla spinalis degerleri her 3 teknik icin karsilagtirlldiginda VMAT tekniginin
3BKRT ve IMRT teknigine gore anlaml farkli oldugu, 3BKRT ve IMRT teknikleri
degerleri karsilastirildiginda IMRT tekniginin 3BKRT’ye gore anlamli farkli oldugu

bulunmustur.

34



Sol parotis Dmin degerleri her 3 teknik i¢in karsilastirildiginda VMAT tekniginin
3BKRT ve IMRT’ye gore anlamli farkli oldugu, 3BKRT ve IMRT teknikleri degerleri
karsilagtirildiginda IMRT  tekniginin 3BKRT’ye goére anlamlhi farkli oldugu

bulunmustur.

Sag parotis Dmin degerleri her 3 teknik i¢in karsilastirildiginda VMAT tekniginin
3BKRT ve IMRT’ye gore anlaml farkli oldugu, 3BKRT ve IMRT teknikleri degerleri
karsilagtirildiginda IMRT tekniginin 3BKRT’ye goére anlamli farkli oldugu

bulunmustur.

Sol lens Dmaks degerleri her 3 teknik i¢in karsilastirildiginda VMAT tekniginin
3BKRT ve IMRT’ye gore anlamli farkli oldugu, 3BKRT ve IMRT teknik degerleri
karsilagtirildiginda IMRT tekniginin 3BKRT’ye gore anlamli farkli oldugu

bulunmustur.

Sag lens Dmaks degerleri her 3 teknik i¢in karsilastirildiginda VMAT tekniginin
3BKRT ve IMRT’ye gore anlamli farkli oldugu, 3BKRT ve IMRT teknik degerleri
karsilagtirildiginda IMRT  tekniginin 3BKRT’ye gore anlamlhi farkli oldugu

bulunmustur.
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5. TARTISMA

Nazofarenks kanseri hastalarin1 hem lokal hem de sistemik tedavi iginde
degerlendirdigimizde, nazofarenks kanserinden kurtulma oraninin son yillarda artmakta
olmasinda RT 6nemli bir yere sahiptir. Yasam kalitesinde gozlenen bu artis da geg
tedaviye bagli olusan toksisitelerin de kontrol edilmesindeki énemini belirtmektedir.
Nazofarenksin anatomisini inceledigimizde kompleks olusu ve komsulugunda birgok

RAO barindirmasi RT planini gliglestirmektedir.

Nazofarenksin RT’sinde baslica ge¢ yan etkilerden birinin isitme bozuklugu
oldugu ayrica fraksiyon, yas ve KT gibi bir¢ok faktorden etkilenmesinde verilen dozla
orantili olmasinin sebeplerinden birinin de kohleanin radyasyona duyarli bir kisim
olmasindan kaynaklandigi bilinmektedir (33, 34). Nazofarenkse yonelik RT sirasinda
kohleanin da 1sinlanmasi sonucu ortaya c¢ikan toksisiteler kulak ¢inlamast ve SNHL
icerirken, bu hastalarda goriillen SNHL nin %50’lik bir oranda ortaya ¢iktigini yapilan
odyolojik testlerle gosterilmistir(34). Ortaya ¢ikan bu durum sonucunda da korti organin
isitsel duyusal tiiylii hiicrelerinin geri doniisiimsiiz olarak yikimi gergeklesirken(34),
SNHL’nin kalici, ilerleyici ve verilen toplam dozla da iliskili oldugu yapilan
arastirmalar sonucu belirtilmesine ragmen kohlea toksisitesi i¢in net doz esigini belirten

veri eksiklikleri mevcuttur(35).

Calismamizda hedef hacimlerde yiiksek dozlarin tanimlanarak, hedef voliim
civarinda korunmasi gereken bircok normal dokuyu igeren nazofarenks kanserinde 20
hasta grubunda, PTV’de tanimlanan doz kapsamindan 6diin vermeden kohlea koruyucu
RT planlamasi ile daha iyi isitme korumasinin saglanabilirligi VMATi IMRT ve
3BKRT olmak iizere 3 farkli RT planlama tekniginde QUANTEC (Quantitative
Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic), RTOG (Radiation Therapy Ongology
Group), doz smirlama tavsiyeleri ile karsilastirilmistir. Bu amacla 3 tedavi tekniginin
kohleada olusan doz acgisindan karsilastirilmasina dayanan c¢alismamiz sonucunda
VMAT tekniginin 3BKRT ve IMRT ’ye gore istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu,
3BKRT ve IMRT teknikleri arasinda IMRT nin 3BKRT’ye gore istatistiksel olarak

anlaml farkli oldugu bulunmustur.
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Calismamizda RAO’lar incelendiginde; beyin sap1 icin QUANTEC verilerinde
maksimum doz toleransi 54 Gy smirlandirilmistir. Calismamizda beyin sapt 3BKRT
tekniginde 55,24 Gy degerinde bulunurken IMRT tekniginde 52,17 Gy ve VMAT
tekniginde 47,89 Gy bulundugu i¢in beyin sapmin her 3 teknik acisindan
karsilastirildiginda VMAT tekniginde 3BKRT ve IMRT’ye gore daha iyi korundugu,
3BKRT ve IMRT i¢in degerlendirildiginde IMRT tekniginde oldugu goriilmektedir.

Medulla spinalis icin QUANTEC verilerinde maksimum tolerans dozunun 50 Gy
olarak sinirlandirmistir. Calismamizda bulunan medulla spinalis 3BKRT’de 47,48 Gy
bulunurken IMRT tekniginde 43,99 Gy ve VMAT tekniginde 41,44 Gy bulundugu i¢in
medulla spinalin her 3 teknik agisindan karsilastirdigimizda VMAT tekniginde 3BKRT
ve IMRT’ye gore daha iyi korundugu, 3BKRT ve IMRT i¢in degerlendirildiginde
IMRT tekniginde oldugu goriilmektedir.

Lensler i¢in maksimum doz toleransimmt 7 Gy olarak smirlandirmistir.
Calismamizda sol lens i¢in 3BKRT’de 6,21 Gy, IMRT tekniginde 4,98 Gy ve VMAT
tekniginde 4,46 Gy bulundugu icin her 3 teknik ag¢isindan degerlendirildiginde VMAT
tekniginde daha iyi korundugu, 3BKRT ve IMRT icin degerlendirildiginde IMRT
tekniginde oldugu goriilmektedir. Sag lens i¢in 3BKRT’de 6,70 Gy, IMRT tekniginde
4,80 Gy ve VMAT tekniginde 4,53 Gy bulundugu icin her 3 teknik acgisindan
degerlendirildiginde VMAT tekniginde daha iyi korundugu, 3BKRT ve IMRT ig¢in
degerlendirildiginde IMRT tekniginde oldugu goriilmektedir.

Parotis bezleri icin QUANTEC verilerinde ortalama doz toleranst 26 Gy olarak
sinirlandirilmistir. Calismamizda sol parotis 3BKRT’de 62,15 Gy bulunurken IMRT
tekniginde 26,24 Gy ve VMAT tekniginde 24,75 Gy bulundugu i¢in her 3 teknik
acisindan degerlendirildiginde VMAT tekniginde daha iyi korundugu, 3BKRT ve
IMRT igin degerlendirildiginde IMRT tekniginde oldugu ve 3BKRT’de korunmadigi ve
tolerans dozun iizerinde oldugu goriilmiistiir. Sag parotis 3BKRT’de 61,83 Gy
bulunurken IMRT tekniginde 26,39 Gy ve VMAT tekniginde 24,50 Gy bulundugu i¢in
VMAT tekniginde 3BKRT ve IMRT’ye gore daha iyi korundugu, 3BKRT ve IMRT
icin degerlendirildiginde IMRT tekniginde oldugu ve 3BKRT’de korunmadigi ve
tolerans dozunun iizerinde oldugu gorilmiistiir. 3BKRT’de bu durumun olugmasinin
sebebi de parotisin 1sinlanan PTV igerisinde kalmasi sonucu MLC’ler ile

kapatilamamasindan kaynaklanmaktadir. RT uygulamasindaki temel amag¢ tedavi
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etkinligini arttirmak ve hastanin tedavi edilebilmesi i¢in timor kontroliinli saglamak
oldugu i¢in burada goriildiigii gibi bu gibi durumlarda oncelik hedef hacim oldugu i¢in

PTV igine dahil olan parotisler i¢in doz sinirlarinin asilmasi gerekli goriilmiistiir.

Kohlea i¢in QUANTEC verilerinde Dmin 45 Gy olarak sinirlandirilmistir. Grau
ve ark.(36) yaptigi c¢alismada hastalarin RT aldiktan sonra belirgin bir SNHK
yasadigini, RT sonrasi yasanan kohlear hasarin gelismesi i¢in ise en az 12 ay ge¢cmesi
gerektigi sonucuna varmis, buna ek olarak 50 Gy’in iizerindeki kohlea dozunun RT
kaynakli kulak toksisitesi i¢in ortalama %21 SNHL insidansi olarak tanimlarken, bu
calisma sonuglart Pan ve ark.(37) tarafindan yapilan ¢calismada RT sonrasi artan isitme
kaybin1 i¢ kulakta olusan radyasyon dozundaki artis sonucu olustugu ve Grau ve
ark.(36) aksine RT sonrasi kohlear hasarin gelismesi i¢in net zamanin belirsiz oldugunu,
bu siirenin bazi hastalarda birka¢ ay bazi hastalardaysa 1,5-2 yil olarak degisebilecegini
One slirmiistiir. Pan ve ark.(37) 3BKRT sonrasinda korti organinda olusan hiicresel
kayb1 ve isitme kaybini alinan radyasyon ile iliskilendirirken, 45 Gy’lik kohlea dozuna
bagh olarak RT kaynakli kulak toksisitesinde onemli isitme kaybi yasandigi ve yash
hastalarin igitme kaybina daha yatkin oldugu sonucuna varmistir. Van der Putten ve
ark.(38) yapmis oldugu calismada RT’den sonraki 1 yillik siire¢ igerisinde ilerleyici ve
kalict SNHL olusacagini, ortalama 50 Gy kohlea dozunun esik doz oldugunu ve RT
kaynakli kulak toksisitesi i¢in %32 isitme kaybi ve %39 kulak ¢inlamasi yasandigi
sonucuna varmistir. Bhandare ve ark.(39) yaptig1 calismada RT toksisitesinin igitme
sisteminin tiim bdliimlerinde yasandigini, 60-66 Gy arasinda degisen dozlarda
goriildiigii ve %15,1 SNHL insidans1 yasandigi sonucuna varmistir. Chan ve ark.(40)
yapmis oldugu calismada RT sonrasinda kohlear hasarin yasandigini, KT sonrasi
SNHL’yi azaltmak i¢in kohlea dozunu ortama 47 Gy’e indirmeyi Onermekte ve RT
kaynakli kulak toksisitesini %9,4 diisiik frekansli SNHL ile %51,2 yiiksek frekansh
SNHL olarak bulmustur. Hitchcock ve ark.(41) yaptig1 caligmada tek basina RT alan
hastalarda 40 Gy den diislik dozlarda 6nemli bir isitme kaybinin yasanmadigini ancak
eszamanli KT uygulamasindaysa SNHL icin esik dozun 10 Gy oldugu sonucuna
varmistir. Nutting ve ark.(42) yaptigi calismada RT kaynakli kulak toksisitesini SNHL
icin 3BBKRT’de %39 ve IMRT de %35 oldugu sonucuna vardig1 gibi gesitli formlarda
yapilan ¢alismalarin ¢ogu 3BKRT oldugu gibi Nutting ve ark. gibi, Peng ve ark.(43)’da
3BKRT ve IMRT c¢alismalar1 yaparak nazofarenks kanseri i¢in IMRT standart tedavi
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olarak one stirmiis ve farkli caligmalarda desteklenmistir. Yapilan ¢esitli ¢alismalarda da
goriildiigi gibi arastirmalarin ¢ogu 3BKRT ve IMRT tekniklerinden olusmaktadir.
Ancak hastalarin tamami nazofarenks kanserinden olusan kohleanin korunmasi i¢in doz
siirlarini aragtiran VMAT tekniginde yapilan ¢alisma Lamaj ve ark.(44) yapmis oldugu
calismadir ve Lamaj ve ark.(44) calismasinda kohlea icin ortalama 45 Gy’in yiiksek

oldugunu 6ne siirmektedir.

Calismamizda sol kohlea i¢in Dmin 3BKRT’de 32,80 Gy bulunurken IMRT
tekniginde 28,09 Gy ve VMAT tekniginde 25,20 Gy bulundugu igin her 3 teknik
acisindan degerlendirildiginde VMAT tekniginde 3BKRT ve IMRT’ye gore daha iyi
korundugu, 3BKRT ve IMRT i¢in degerlendirildiginde IMRT tekniginde korundugu

goriilmektedir.

Sol kohlea i¢in Dmaks 3BKRT’de 37,76 Gy bulunurken IMRT tekniginde 34,48
Gy ve VMAT tekniginde 31,76 Gy bulundugu igin her 3 teknik acgisindan
degerlendirildiginde VMAT tekniginde 3BKRT ye gore daha iyi korundugu, 3BKRT ve
IMRT i¢in degerlendirildiginde IMRT tekniginde korundugu gériilmektedir.

Sag kohlea icin Dmin 3BKRT’de 31,25 bulunurken IMRT tekniginde 26,94 Gy ve
VMAT tekniginde 24,22 Gy bulundugu i¢in her 3 teknik acisindan degerlendirildiginde
VMAT tekniginde 3BKRT ve IMRT’ye gore daha iyi korundugu, 3BKRT ve IMRT
icin degerlendirildiginde IMRT tekniginde korundugu goriilmektedir.

Sag kohlea Dmaks i¢in 3BKRT’de 37,14 Gy bulunurken IMRT tekniginde 32,38
Gy ve VMAT tekniginde 30,40 Gy bulundugu i¢in her 3 teknik igin
degerlendirildiginde VMAT tekniginde 3BKRT ve IMRT ’ye gore daha iyi korundugu,
3BKRT ve IMRT i¢in degerlendirildiginde IMRT tekniginde korundugu goriilmektedir.

Sonu¢  olarak  nazofarenks  kanseri  hastalarda  tim  parametreler
degerlendirildiginde her 3 teknik i¢cinde VMAT tekniginin 3BKRT ve IMRT’ye gore
daha 1yi bir doz korumasi saglayarak avantaj sunarken, 3BKRT ve IMRT tekniginin
ikili karsilastirilmasinda ise 3BKRT tekniginin IMRT ye nazaran daha iyi doz korumasi
sagladigr goriilmektedir. Sadece kohleanin en 1iyi korundugu teknik olarak
degerlendirdigimizde 3 teknikte de kohlea dozunun belirlenen doz sinirlarinin altinda
kaldig1 anlaml sonuglar elde edilmistir ve her 3 teknik i¢inde en diisiik doz degerinin

elde edildigi teknik olarak VMAT tekniginde oldugu, 3BKRT ve IMRT tekniginin ikili
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karsilastirilmasinda ise IMRT tekniginin 3BKRT’ye gore daha iyi doz korumasi

sagladigi goriilmektedir.

Calismamizin sinirliliklart agisindan degerlendirmek gerekirse de kohlea koruyucu
VMAT c¢aligmalarinin eksikligi oldugu goriilmiistiir. Calismamiz sonucunda tiim bu
analizler degerlendirildiginde kohlea i¢in tanimlanan tolerans doz degerinin yiiksek
oldugu goriilmiistiir ve bu konuda tanimlanan doz kisitlamalarinda yapilan ¢aligmalarin
devam etmesi gerekli goriilmiistiir ve yeni diizenlemelerin gerekli oldugu

Onerilmektedir.
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