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OZET

Meral 1. Yogunluk Ayarli ve Ark Radyoterapi Uygulanan Bas-boyun kanseri tanili
Hastalarda Hedef ve Riskli Organlardaki Degisimin Retrospektif arastirilmasi. Istanbul
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Temel Onkoloji ABD. Doktora Tezi. Istanbul.
2019.

Bas-boyun kanseri radyoterapisi 6-7 hafta siirer. Tedavi sirasinda anatomik
degisiklikler olusur. Bu degisiklikler tedavi hacminin diisiik doz almasina ve riskli

organlarin yliksek doz almasina neden olabilir.

Calismanin amaci, radyoterapi gormiis bas-boyun kanserli hastalarinin tedavi sirasinda
¢ekilen kontrol filmleri kullanilarak tedavi sirasinda olusan anatomik ve dozimetrik

degisiklikleri retrospektif olarak arastirmaktir.

Calismaya IMRT/VMAT ile tedavi edilmis 10 nazofarinks kanseri hastasina
dahil edildi. Tedavi plan i¢in ¢ekilen CTo ile kontrol amagli 15.fraksiyonda ¢ekilen CTis
ve 25.fraksiyonda ¢ekilen CT»slizerindeki GTV ve parotis hacimleri karsilagtirildi. CTjs
ve CTas kullanilarak sanal adaptif planlar ve hibrit planlar olusturuldu. PTV, CTV,
ipsilateral parotis, kontralateral parotis hacimlerindeki doz degisimleri ile spinal kord ve

beyin sapindaki doz degisimleri aragtirildu.

GTV-tm hacmi CTis ve CTps goriintiilerine gore %22,7 ve %32,2 azalmstir.
GTV-lap ise sirasiyla %31,5 ve %39,4 azalmustir. Ipsilateral parotis sirasiyla %29,5 ve
%40,6 azalmistir. Kontrolateral parotis sirasiyla 9%25,5 ve %33,5 azalmistir.
Hacimlerindeki azalma istatiksel olarak anlamlidir. Boyun ¢ap azalmasi oransal olarak

strastyla %35,7 ile %7,4 dir, faklar anlamlidir.

CTV hacimlerin %98’nin ve PTV hacimlerinin %95’inin doz degerlerindeki
degisim istatiksel olarak anlamli degildir. Ipsilateral parotis D-ortalama dozu adaptif
planlarda %13,5 ile %?20,2 artarken hibrit planlarda 9%16,5 ile %22,1 artmistir.
Kontralateral parotis D-ortalama dozu adaptif planlarda %10,9 ile %16,5 artarken hibrit
planlarda %14,8 ile %19 artmistir. D-ortalama artislar istatistiksel olarak anlamlidir.
Spinal kord ve beyin sapinin maksimum dozlarindaki degisim anlami degildir. Boyun

cap ile hacimsel degisimler arasinda anlamli ve yiiksek korelasyon vardir. Cap azalmasi
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ile parotis D-ortalama dozu, spinal kord ve beyin sapinin maksimum dozu arasindaki

korelasyon anlamli degildir.

Calismanin sonucunda, Bas boyun tiimorlerinde tedavi boyunca tiimor ve kritik
organ hacminin degistigi ve buna bagl olarak hacimlerin aldigi dozlarin degistigi
goriilmiistiir. Bu degisiklerin tedavi sirasinda diizeltilmesi tedavinin basarisini

arttiracaktir.

Anahtar Kkelime: Adaptif plan, Hibrit plan, Hacimsel degisim, Dozimetrik degisim,

Boyun ¢ap azalmasi
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ABSTRACT

Meral I.Retrospective Investigation of Change in Target and Organ at risk for Head and
Neck Cancer Patients during Intensity Modulated Radiotherapy and Volumetric Arc
Radiotherapy. Istanbul University, Institute of Health Science, Main Oncology.Doctoral
thesis.Istanbul. 2019.

During prolonged treatment of Head and Neck cancer radiotherapy, volumetric
and dosimetric changes have occurred. These changes may cause under dosing of target

volumes and/or overdosing of surrounding normal and critical tissue.

The aim of the study is to investigate anatomic and dosimetric change in patient
under treatment of head and neck cancer. This study was a retrospective review of 10

nasopharyngeal cancer patients treated IMRT or VMAT techniques.

A CTy for treatment and two subsequent CTs at the 15th (CT;s) and 25th (CTzs)
fractions were acquired. Two simulated adapted plans and hybrid plan were made with
CTis and CTas. Primary tumor and lymph nodes volumes decreased at rate of 22.7% to
32.2% and 31.5% to 39.4% respectively. ipsilateral and contralateral parotid gland
volumes decreased at rate of 29.5% to 40.6% and 25,5% to 33.5% respectively. These
volume changes were significant. Neck diameter reduction was 5.7% and 7.4%

respectively, but the difference was significant.

Compared to the initial plans no significant differences of dose coverage CTVs
and PTVs and maximum dose of spinal cord and brain steam were observed. The mean
dose (Dmean) of ipsilateral and contralateral parotid increased at ratio of 13.5% to
20.2% and 10.9% t016.5% for adaptive plans and 16.5% to 22.1% and 14.8% to 19%

for hybrid plans respectively. The mean dose changes for parotids were significant.

As a result of the study, it was observed that the volume of tumor and critical
organs changed during the treatment of head and neck tumors and the doses of these
volumes changed accordingly. Correction of these changes during treatment will

increase the success of the treatment.

Key Words:Adaptive plan, hybridplan, volumetricchange, dosimetric change, neck
diameter reduction
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1. GIRIS VE AMAC

Radyoterapi ~ bas-boyun  kanserlerinde  siklikla  kullanilan  tedavi
yontemlerindendir. Ozellikle nazofarinks kanserlerinde bdlgenin cerrahi igin uygun

olmamasi nedeniyle temel tedavi yontemidir.

Radyoterapi tiimore ve hastalik acisindan riskli bolgelere gerekli radyasyon
dozunu vermeyi amagclar. Fakat tedavi edilmek istenen bdlgenin g¢evresinde saglikli
dokular ve organlar bulunur. Saglikli doku ve organlarda bir miktar radyasyona maruz
kalmas1 engellenemez. Ozellikle bas-boyun bélgesinde dar alanda birgok organ

bulunmasi bas-boyun bolgesi radyoterapisinde daha dikkatli olunmasini gerektirir.

Radyoterapideki teknolojik gelismeler hastalikli ve hastalik agisindan riskli dokulara
istenilen tedavi dozunu dogru ve hassas verirken ¢evre saglikli dokulari koruma olanagi
saglamigtir. Yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) ve Goriintii kilavuzlugunda
radyoterapi (IGRT) teknolojisi bas-boyun radyoterapisi i¢in devrim niteligindeki
gelismedir. IMRT teknigi tiimore verilen doz miktarini artirirken ¢evre dokularin daha
az doz almasini saglamistir. IGRT teknolojisi ise tedavi Oncesi 3 boyutlu goriintii

aliarak tiimoriin ve organlarin gercek durumlar1 hakkinda bilgi verir.

Radyoterapi tedavisi uzun siiren bir tedavi yontemidir. Bas-boyun kanseri
radyoterapisi yaklasik 6-7 hafta siirmektedir. Tedavi siiresince tedavi bolgesinde tlimor
ve kritik organlarda degisiklikler olusur. Tiimoriin ve parotis bezlerinin hacimleri
kiigiiliir (1). Hastanin zayiflamasina bagli olarak boyun ¢ap1 kisalir (2). Anatomik ve
hacimsel degisimler tedavinin baslangicinda yapilan planin tiim tedavi boyunca ayni
dogrulukla yapilmasmi engeller. Timoriin ve kritik organlarin aldigi dozlarda
belirsizlikler olusur. Riskli organlarin yiiksek doz almasina veya tedavi hacimlerinin

diisiik doz almasina neden olabilir (3).

Radyoterapi siirecinde hacimsel degigsmelerdeki belirsizlikleri ve olumsuzluklari
dikkate alarak yeni tomografi (CT) ¢ekilerek yeni tedavi plan1 (adaptif plan) yapilabilir.
Gliniimiizde adaptif radyoterapi ¢ok tartisilan bir konudur. Hangi durumda yapilacagi,

ne zaman yapilacagi konularinda goriis birligine heniiz varilamamastir.



Calismamizin amaci bag-boyun kanserlerinden olan nazofarinks kanseri
hastalarinin radyoterapisi sirasinda 15.ve 25.fraksiyonda c¢ekilen kontrol filmleri
kullanilarak tiimor ve parotis bezi hacmindeki degisim, boyun ¢apindaki degisim ile bu
anatomik degisimlerin dozimetrik etkilerini incelenerek adaptif radyoterapinin tedaviye

katkis1 arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

Radyasyon, enerjinin pargacik veya elektromanyetik dalga seklinde yayilmasidir.
Hayatin varolusu ile birlikte vardir. Iyonlastirict ve iyonlastirici olmayan olarak ikiye

ayrilir.

Iyonlastiric1 radyasyon dogrudan veya dolayli olarak atom ve molekiillerde
iyonlasma yapan ¢esididir. Iyonlastirici olmayan radyasyonda ise madde iizerinde

iyonlagsma yapacak kadar enerji yoktur.

Radyoterapi iyonizen radyasyonun kanser tedavisinde kullanan bir yontemidir.
Radyoterapi kanser teshisi konulan hastalarin %50’sine uygulanir. Radyoterapi

uygulanan hastalarinda %40’1nda kiiratif amagh yaklasilir (4).

Radyoterapide amag tiimoriin yliksek doz almasi ve saglikli doku ve organlarin
oldukca diisiikk doz almasini saglamaktir. Radyoterapi tekniklerindeki gelismeler bu
amaci gergeklestirme olanagi saglamigtir. Tiimoriin yiiksek doz almasi timor kontrol
olasiligimi (TCP) artirirken saglikli dokularmm diisiik doz almasi normal doku

komplikasyon olasiligin1 (NTCP)azaltmaktir (Sekil 2-1).
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Sekil 2- 1: ideal TCP ve NTCP grafigi

Bas-boyun kanserleri tedavisinde radyoterapi 30 yili askin siiredir siklikla
kullanilmaktadir. Ozellikle nazofarinks tiimérlerinin cerrahiye uygun olmamasi ve
radyasyona duyarli olmasi radyoterapinin dnemini arttirmaktadir. Bas-boyun kanserinin

radyoterapisinde basarinin artmasi kullanilan tedavi teknigine alakalidir.



2.1. Bas-Boyun Kanserleri

Bas-boyun kanserleri tiim kanserlerin yaklasik %6’sin1, kanserden Oliimlerin ise
%1-2’sini  olusturmaktadir. Bas-boyun kanserleri kanser hastaliklar1 icinde altinct
siklikta, kanser hastaliklarina bagli dliimlerde ise yedinci siradadir. Gelismekte olan

tilkelerde goriilme siklig1 artmaktadir (5).

Bas-boyun kanserleri yerlesim yerine gore orofarinks kanseri, hipofarinks kanseri,
larinks kanseri, oral kavite kanseri, parotis bezi kanseri, siniis kanseri ve dil kanseri

olarak isimlendirilir. Nazofarinks kanseri de bas-boyun kanserlerindendir.

2.1.1. Nazofarinks Kanseri

Nazofarinks kanserleri tiim kanserlerin yaklasik 9%0,2’sini olusturan seyrek
goriilen kanserlerdendir. Bat1 iilkelerinde goriilme sikligi 0,5/100.000 civarinda iken
baz1 bolgelerde(Gliney Cin, Kuzey Afrika ve kuzey yarimkiirenin uzak bdlgeleri) bu
oran goreceli olarak daha fazladir. Giliney Cin'de bulunan Guandong bolgesinde

50/100.000°den fazla goriilmektedir (6).

Nazofarinks kanserinde en biiyiik risk faktorii alkol ve sigaradir. ikisinin beraber
olmasi riski daha da artirmaktadir. Ailede nazofarinks kanseri Oykiisii, baz1 viriisler
(EBV), ileri yas, kalitsal etkenler, kimyasal etkenler (asbestos) ve immiin sistem
yetersizlikleri siralanabilir. Ayrica beslenme yontemi de risk faktorleri arasindadir.
Hastaligin sik goriildiigii yerlerde ozellikle tuzlanmis balik ve et tiikketimi yaygindir. Bu
gibi yiyecekler ucucu nitrozaminler salgilar ve bu nazofarengeal mukoza {izerinde
dagilirlar (7). En sik 15-25 yaslar1 ve 50-59 yaslari arasinda goriiliir. Erkeklerde
kadinlara gore daha sik (2:1-3:1) goriiliir. Tirkiye’de ise nazofarinks kanseri goriilme

siklig1 erkelerde %0,5’iken kadinlarda %0,3 civarindadir.

En biiyiik belirti boyunda (servikal lenf bolgesi) goriilen sisliktir. Tan1 konulan
hastalarin yaklasik %45’inde boyun bolgesinde sislik goriiliir. %30’u civarinda goriilen
burundan kanli akinti, tikaniklik 6nemli belirtiler arasindadir. Isitme azalmasi, kulak
¢inlamasi, temporoparyetel tutulumu varsa bas agris1 goriiliir. Ileri evre boyun lenf

tutulumuna bagl olarak ndrolojik belirtiler verir.

Nazofarinks kanseri siklikla nazofarinks bolge yan duvarlarindan, tavanindan ve
rosenmiiller fossadan cikar. ilk olarak komsu yumusak dokulara yayilir. Kafa tabaninda

bulunan foremen ve fissiirler vasitasiyla kafa icine yayilabilir ve sinirleri tutabilir.



Nazofarinks bolgesi lenfatik ag bakimdan zengindir (Sekil 2-2). Hastalarin yaklagik

%85’inde tan1 konulma agsamasinda lenfatik tutulum goriiliir (8).

Lateral end
of clavicle
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of clavicle

Sekil 2-2: Nazofarinks kanserinde lenf bolgelerin tutulma olasihig

Kan yolu (hematojen yayilim) ile uzak metastaz yapar. Boyun lenf tutulumu
olmasi, 6zellikle boyun alt bolge lenf tutulumunun olmasi uzak metastaz riskini artirir.

En sik kemik, karaciger ve akcigere metastaz yapar.

2.1.2. Nazofarinks Anatomisi
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Sekil 2- 3: Nazofarinks anatomik goriiniimii



Nazofarinks kafa tabanmin hemen altinda bulunur. Ust solunum sistemine dahil
olup kiibik sekildedir. On duvarmi burun boslugu ve koana tarafindan ve arka duvari ise
l.ve 2.servikal (C; ve C,) vertebra tarafindan olusturur. Yan duvarlarda siiperior
konstriiktér kas vardir ve Ostaki orifisleri ile rosenmiiller fossay1 kapsar. Alt duvarinm
yumusak damagin iist yiizii olusturulur ve bu noktadan asagidaki kisim orofarinkstir
(Sekil 2-3). Rosenmiiller fossa, nazofarinks karsinomlariin en sik gelistigi yer olmasi

sebebiyle oldukca dnemlidir.

2.1.3. Patolojik Siniflama
Nazofarinks kanserlerinin yaklasik % 90 keratinize skuamoéz hiicreli ve
indiferansiye karsinomlar olusturur. Kalan % 10'unu da ¢ogunlugu lenfomalar olmak

lizere plazmositoma, melanoma ve sarkomlar olusturur (9).

Diinya Saglik Orgiitii histolojik siniflandirmay1 diferansiyasyon derecesine gore yapar.
WHO Tip I: Keratinize skuamoz hiicreli karsinom

WHO Tip II: Nonkeratinize diferansiye karsinom

WHO Tip III: Nonkeratinize indiferansiye karsinom

Indiferansiye karsinomlar nazofarinks kanserleri arasinda énemli bir yer tutar.
Genelde ¢ocukluk g¢aginda goriilir ve EBV (Epstein-Barr Viriisii) ile iligkilendirilir.
Radyasyona daha duyarlidir. Uzak metastaz oranlan daha fazla olmasina ragmen 5 yillik
sag kalim oranlar1 daha yiiksektir (10). Nonkeratinize/ indiferansiye karsinom tipi ise
nazofarinks kanserinin yaygin oldugu boélgelerinde daha sik goriiliir. Skuamdz hiicreli
karsinomlar goreceli radyorezistan olup niiks oranlar1 ytiksek, kiir oranlar1 diger tiplere

oranla daha diigiik seyreder.

2.1.4. Evreleme

Avrupa ve ABD' de UICC/AJCC evreleme sistemi (Tablo2.1) kullanilirken
Cin'de Shangai ve Changsha evrelemeleri ve Hong Kong'da ise Ho evrelemesi
kullanilmaktadir. Tablo 2.1.A’da tlimér-lenfatik-metastaz tanimlamalar1 ve Tablo

2.1.B’de nazofarinks tiimor evrelemesi goriilmektedir.



Tablo 2-1: A; Timor-lenfatik-metastaz(TNM) tamimlamast ve B; nazofarinks timor
evrelemesi(11)
A
Primer Lenf
Taman(T) dugiimi(N)
; & Pritnemi belisis N Lenf tutulumu belirsiz
T Gosterilemeyen primer timér No i i yok
T e ot M Tek tarafls bovun lenf tunalummn, leaf
turulumu <6cm, supraclavicular fossa
T Nazofarinks  bblgede  igedsinde, ustinde, tekcift tarafh retrofarangial
parafarangial  vawibm  olmavan lenf mtulumu
cesas s s Tl T Gift tarafls boyun lenf tutulumu, <6
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2.1.5. Nazofarinks Kanserinin Tedavisi
a-Cerrahi: Anatomik yerinden kaynaklanan zorluklar nedeniyle cerrahi
uygulanmaz. Cerrahi, radyoterapi sonrasi rezidiiel kalan veya yenileyen hastalik halinde

uygulanir.

b- Kemoterapi: Nazofarinks kanseri i¢in eszamanli kemoradyoterapi uygulandigi
gibi sadece neoadjuvant ve adjuvant kemoterapi uygulamalar1 da yapilir. Nazofarinks
kanseri diger bas boyun kanserlerinden farkli olarak yiiksek oranda uzak metastaz yapan
radyosensitif ve kemosensitif bir tlimordiir. Neoadjuvant kemoterapide amag tiimorii
kiigiilterek radyoterapinin etkinligini artirmaktir. Eszamanli kemoradyoterapinin amaci
ise radyoterapi ile lokal kontrol saglanirken kemoterapi ile metastaz riskini ortadan

kaldirmaktir.

c-Radyoterapi: Nazofarinks kanserinde radyoterapi asil tedavi seklidir. Ozellikle
erken evre(I ve II) hastaliklarda etkindir. Yeni radyoterapi teknikleri ¢evre saglikli doku
ve organlar1 korurken hedef hacme yliksek ve homojen doz verme imkani saglamistir.

Yan etkiler azalmis ve tedavi sonrasi hasta konforu artmustir.

2.2. Radyoterapi Tekniklerindeki Gelismeler

X-151n1 (Wilhelm Conrad Rontgen, 1895) kesfedildikten kisa siire sonra tip
alaninda kullanilmaya baglandi. Bu kesiften 6 ay sonra 1896 yilinda, E.Grubbe tek
seferde 1 saat meme kanseri 1ginlamasi yapti. Ayn1 yil dermatolog Leopold Freund
epilasyon amacli 1ginlama yapt1 (12). Radyoaktivitenin (Becquerel, 1896) ve radyumun
(Curie, 1898) kesfi ile birlikte deneysel calisma yapan arastirmacilarin cildinde
biyolojik etkiler (eritem, deskuamoz, kil dokiilmesi ve nekroz) goriilmeye basladi. Kisa
stire sonra bu biyolojik etkilerden kanseri yok edebilecegi diisiincesi dogmus ve X-1s1n1
kanser tedavisinde kullanilmaya baslandi. Ilk uygulamalarda yiiksek doz verildiginden
yan etkiler (cilt yaniklar1) goriildii. Yan etkileri dikkate alan T.Stenbeck (1900) diisiik

doz cilt kanseri 1s1nlamasi yapt1 (13).

Radyoterapinin ilk 50 yilindaki teknolojik gelismeler giinlimiize gore daha yavas
seyirlidir. Bu gelismelerin temelini Kilovolt X-1s1n1 iiniteleri, van de Graff jeneratorii ve
Betatron olusturur. 1920’11 yillarda Radium-226 tedavi iinitesi, 1930’lu yillarda orta
voltaj cihazlar1(700-800 kV), 1950’1i yillarin baslarinda kobalt 60 cihazlar1 ve 1950 nin



ortalarinda medikal lineer hizlandirici cihazlar tiretilmistir (12). Co-60 cihazlar1 yaygin

kullanilmaya basland1 ve bu durum 20-30 y1l siirmiistiir.

2.dlinya savasi yillarinda askeri kullanim amaglhi radar c¢alismalart sirasinda
mikrodalga gii¢ tlip teknolojisi gelismelerinin sonucunda 1948 yillarinda ilk lineer
hizlandiric1 yapilmis ve 1953 yilinda medikal amagli kullanilmaya baslanmistir (14).
Zamanla lineer hizlandiricidaki gelismelere paralel olarak X-1sin1 tiipleri, van de Graff

jeneratorii ve Betatron kullanimdan kalkmustir.

Gilintimiizde ise lineer hizlandiricilar radyoterapide temel {inite durumundadir.
Lineer hizlandiricilar, {irettigi 151n daha derine niifus etmesi, enerji secimine miisaade
etmesi ve yliksek doz hizlarina cikilabilmelerinden dolayr kullanislidir. Radyoterapi
uygulamalarinda, megavoltaj tiniteleri kullanimi Oncesi kanser tedavisinde palyatif

yaklasilmakta iken giiniimiizde kiiratif yaklagilmaktadir.

Lineer hizlandirict cihazindan sonraki en biiyiik yenilik ise gelisen bilgisayar
teknolojisinin radyoterapi ve gorlintileme alanindaki kullanimidir. Hastaya verilecek
doz hesaplamalarinin yapildig1 Tedavi Planlama Sistemleri (TPS) gelistirilmesi bu giin
kullandigimiz modern tekniklerin kullanilmasina olanak vermis ve radyoterapinin
basarisini arttirmistir. Bilgisayar teknolojisinin lineer hizlandiricilarla entegre edilmesi

bliylik avantajlar saglamistir.
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Sekil 2-4: A) Serroband blok ve B) MLLC

Radyoterapideki diger bir gelismede c¢ok yaprakli kolimatér (MLC)’iin
uygulamaya girmesidir. 1960 yilinda MLC tanimlanmasina ragmen 1990’11 yillara

kadar kullanilamamistir. Tedavi alaninin seklini vermek i¢in konvansiyonel kolimator
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kullanilirdi. Fakat tedavi alaninin diizgiin geometrik sekilde olmamasi nedeniyle ekstra
koruma yapmak gerekmekteydi. Koruma saglamak i¢in kursun bloklar veya el yapimi
serroband bloklar (Sekil 2-4:A) lineer hizlandiricinin kafasmma monte edilerek
kullanilmaktaydi. MLC liflerinin (Sekil 2-4:B) bilgisayar ile kontrol edilebilmesine
paralel olarak koruma bloklar1 kullanimdan kalkmistir. Giinlimiizde koruma bloklari

genelde elektron tedavisi uygulamasinda kullanilmaktadir.

2.3. Tedavi Planlamasindaki Gelismeler

Radyoterapinin temel prensipleri olusturuldugu 1940 yilina kadar kanser tedavi
uygulamasinda hastanin giinlilk performansina, tedavi bolgesinin sekline, boyut ve
pozisyonuna bakilarak karar verilir ve doz dagilimin homojen olmasina ve saglam

dokularin korunmasina calisilirdi (15).

Tedavi planlama uygulamalar1 1940’11 yillarda degisim gdstermeye baslamis ve
uygulamalarda belirli standartlar tanimlanmigtir. 1955 yilinda ilk bilgisayarli planlama
kullanilmasina  ragmen  ancak  1970’li  yillarda  giinliik  uygulamalarda

kullanilmayabaglanmistir.

2.3.1. 2 Boyut (2B) Planlama

Genel olarak 1970’li yillara kadar manuel doz hesabi yapilirdi. Ameliyat
esnasinda tiimor ¢evresine metalik isaretleyiciler yerlestirilerek veya radyo opak madde
kullanilarak tedavi alnini tespitine ¢alisilirdi. Konvansiyonel simiilatdr kullanilmadan
once radyogram ile hasta lizerine metal belirteg (tel) kullanilarak tedavi alani1 tanimlanir
ve hastanin cildine boya ile tedavi alani ¢izilirdi. Genelde karsilikli iki alan veya

karsilikl1 dort alan (box) kullanilarak 1sinlama yapilirdi

1970’11 yillarin basindan itibaren konvansiyonel simiilator kullanilmaya basland.
Gantry kismma rontgen tiipli eklenmis konvansiyonel simiilator cihazlart tedavi
cihazlarinin geometrik esdegeridir. Tedavi kosullarinda tedavi parametreleri (SSD, SAD)
kullanilarak réntgen filmi iizerinde veya floroskopi ekraninda tedavi alani tanimlanirdi.
Genelde tedavi alani belirlenirken kritik organlar 1smnlama alnmi dogrultusundan

cikarilirda.
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Sekil 2-5: A) kontur alma aleti, B) kontur goriintiisii, C) izodoz dagilimi

Konvansiyonel simiilatdrle belirlenen 151 alaninin merkezi kesitinden kontur
alma aparat1 (Sekil 2-5:A) ile alinan kontur {izerinde tiimdr ve riskli organlarin yerleri
gercek boyutuna ve konumlarma uygun olarak (Sekil 2-5:B) belirlenirdi. Onceleri
tedavi alanimmin merkezi kesitinden alinan kontur iizerinde izodoz egri tablolari
kullanilarak mantiel izodoz dagilimlar c¢izilirdi (Sekil 2-5:C). Manuel doz
hesaplamasinda derin doz tablolari, doku hava oran1 (Tissue-Air Ratio, TAR) ve doku
fantom orani (Tissue-Phantom Ratio, TPR) ,doku maksimum orani (Tissue-Maximum
Ratio, TMR) tablolar1 ve verim tablo/grafikleri kullanilirdi (Sekil 2-6).Daha sonralari
bilgisayar kullaniminin yayginlagmasina paralel olarak bilgisayarli planlama sisteminde

izodoz dagilimi ¢izdirilirdi.

Sekil 2- 6: 10x10 alan izodoz egrileri A) 6MYV ve B)18 MV
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Radyoterapi tedavisinde siklikla 6n-arka, karsilikli 4 alan (box) veya karsilikli

paralel alanlar kullanilir.

2.3.2. Nazoferinks Kanserinde 2 Boyutlu Radyoterapi

Bu teknikte tedavi 3 boliime (faz) ayrilmaktadir. Her bir faz i¢in konvansiyonel
simiilator vasitasiyla tedavi alanlar1 belirlenirdi. Faz I’de Sekil 2.7A ve B de goriildiigii
gibi 3 alan kullanilirdi. Tiimore ve boyun kismina karsilikli paralel iki yan alandan (I ve
II) 1smmlama yapilirdi. Verilmek istenen doz orta hat derinliginde tanimlanird.
Supraklavikiiler bolge ile boyunun alt kismin ise tek 6n alandan (III) 1sinlanirdi. Doz ise
ortalama 3 cm derinlikle tanimlanirdi. 46Gy uygulandiktan sonra, Faz II’de Sekil 2-7:C
deki gibi spinal kord tedavi alanindan ¢ikarilir ve foton 1sinini1 yanina iki yan 9-12 MeV
elektron alani eklenerek 50 Gy’e tamamlanirdi. Faz III’de Sekil 2-7:D’de goriildiigii
gibi alan kiiciiltiilerek iki yan alana bir 6n noncoplanar alan eklenerek veya sadece iki

yan alan kullanarak tlimore boost tedavi dozu verilirdi.

Fail SALS FAZ3
g )
A /
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Sekil 2-7: Nazofariks kanseri 2B 1sinlama teknigi (16)

TI-T2  tiimorlerde  konvansiyonel fraksinasyon semasinda  (180-200
cGy/fraksiyon/giin) boost dozu ile birlikte toplam 65 Gy, T3-T4 lezyonlar i¢in ise 66—
70 Gy verilirdi.

2.3.3. 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi (3B-KRT)
3B-KRT, bilgisayarli tomografi (CT) temellidir ve konvansiyonel radyoterapi

tecriibelerinin tizerine bina edilmistir.

1970’11 yillarin basinda Hounsfield CT’yi kesfetmistir (17). 1980 yillarda klinik
uygulamalarda kullanilmaya baslanmistir. Bu gelisme ile radyoterapide bilgisayar

kullanimi1 artmis, goriintiileme ve tedavi planlama sistemlerinde gelismeler baslamistir.
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Radyoterapide CT’nin kullanilmasi tiimdriin dogru belirlenmesine olanak saglamistir.
Aksiyel CT kesitleri lizerine timor ve yayilimi olan bdolgeler ile riskli organlar gercek

sekilde ve dogru tanimlanmakta ve 3 boyutlu goriintiileri olusturulmaktadir.

3B-KRT uygulanabilmesi i¢in baz1 gereksinimler vardir. Bunlar CT simiilator, 3
boyutlu doz hesaplamasi yapabilen, doz hacim grafigi (DVH) ve dijital radyografi
(DRR) olusturabilen planlama sistemi, bilgisayar kontrolli MLC, tedavi dogrulugunu
kontrol etmeyi saglayan elektronik goriintiileme sistemi (portal goriintiileme) ve
elektronik olarak sistemler arasinda iletisimi saglayan DICOM yazilimi olarak

siralanabilir.3B-KRT giinlimiizde hala uygulanmaktadir.

Tedavi planlamasinda 3 boyutlu goriintiiler iizerinde farkli agirlikta coklu tedavi
alanlar1 ve 151 diizenleyiciler (wedge, bolus...) kullanilarak tedavi planlar1 yapilir
(Sekil 2-8). Konvansiyonel planlamaya gore tiimore daha yiiksek ve homojen doz
verilmesine, cevre saglikli doku ve organlarin daha diisiik doz almasina olanak

saglamistir.

Hedef hacim ..
bk
i |
) ’

Fiskli orzan 4]
A

Doz

Sekil 2- 8: Konformal planlama (18)

Plan degerlendirilirken aksiyel, koronel ve sagital CT kesitlerinde izodoz

degerlerine bakilir. Ayrica plan degerlendirilirken doz-hacim grafigi (DVH) de
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kullanilir. Yapilan diger planlar ile kiyaslama imkan1 saglar. Riskli organ doz degerleri
kontrol edilerek uygun plan secilir. Giliniimiizde 3B-KRT teknigi siklikla

kullanilmaktadir.

2.3.4. Nazofarinks Kanserinin 3B-KRT Uygulamasi

3B-KRT tedavi tekniginin kullanilmasi ile tiimor ve boyun lenfatik bolgenin
aldig1 doz degerleri artmis ve kritik organ dozlar1 azalmistir. ilk zamanlar 3B-KRT
uygulamasi, 2B tedavi tekniginin CT goriintiileri kullanilarak uygulanmasi seklinde
baslamistir. Riskli organ dozlarina gore tedavi faz siireleri ve elektron enerjisi
degistirilerek planlama yapilirdi. Sonrasinda farkli agirlikli 151 alanlar1 kullanilarak
6MYV enerji 5 alan planlamalar (Sekil 2-9) yapildi. 3,4 ve 5.131n alanlarinda spinal kord

korunurdu.

Giinliik 200 cGy’den faz 1 tedavide 54 Gy, faz2 tedavide 60 Gy ve faz3 tedavide
70 Gy tedavi dozu uygulanirdi. Hedef hacmin doz sarimi 2B tedaviye gore daha iyi ve
IMRT uygulamasima gore daha disiik kalmaktadir. Sekil 2-10:A ve B’de IMRT doz
dagilimlar1 ve C’de DVH goriilmektedir.

B
'A A

Sekil 2-9: 5 alan 3B-KRT uygulamasi A) faz 1 B) faz 2 ve C) faz 3
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Sekil 2-10: Sekil 2.10:A ve B 5)alan 3B-KRT uygulamasi kullanilarak yapilan plan doz
dagihm, C) DVH grafigi

Leibel ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada 3B-KRT ile 2B radyoterapi
uygulamalarinda tiimoriin %95’lik doz degerinin altindaki aldigi doz degerlerini
karsilastirmiglar ve hastalarin sirasiyla %7°si ile %22 verilmek istenenden daha az doz

aldigini ifade etmislerdir (19).

Jen ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alisjmada 3B-KRT ile 2B radyoterapi
tekniklerini ile tedaviye alinmig hastalar kiyaslanmis ve 3 yillik niiksliz yasam siiresini
sirasiyla evre 3 hastalik igin sirasiyla %86 ile %47 ve evre 4 igin %82 ile %33 oldugunu

ifade etmislerdir (20).
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2.3.5. Yogunluk Ayarh Radyoterapi (Intensity-Modulated Radiotherapy, IMRT)
3B-KRT uygulamalarinda, her bir alan dogrultusunda homojen (unifom)
yogunlukta radyasyon demetleri kullanilmaktadir. Bilgisayar teknolojisindeki
gelismeler alan igerisinde daha kii¢iik alanlar olusturarak doz yogunluguna etki etme
imkan1 sagladi. Tedavi sirasinda tedavi alanindaki doz yogunluguna yapilan etkiye
“yogunluk modiilasyonu” denir. Radyasyon dozunun yogunlugunu istege bagli olarak
ayarlama yapma imkani saglayan radyoterapi teknigi yogunluk ayarli radyoterapi

(IMRT) olarak adlandirilir.

IMRT teknigi farkli sekillerde uygulanabilir. Sekil 2-11’de farkli uygulama

sekilleri goriilmektedir.

Statik IMET
MLC tabanh {
Sabit gantry 3 ;
’ IMRT Dinamik IMET
Kompansatér
tabanh
DMRT ‘< MIMIC
Fan demet
IMET
Helikal tomoterapi
‘. | Arktabanh
i Tek Ark
Cone demet
IMET
Goklu Ark

Sekil 2-11: IMRT uygulama teknikleri

IMRT’nin ilk klinik uygulamasi X-1sinin kesfinden 100 yil sonrasinda 1994
yillarinda bilgisayar teknolojisindeki gelismelere bagli olarak baslamistir. IMRT
planlamasini yapabilecek bilgisayar yazilimi gerekmektedir. Saglikli dokular daha iyi
korundugundan 3B-KRT’ye gore daha yiiksek tedavi dozu verilmesine olanak

saglamistir.

2.3.5.1. Sabit Gantry Acih IMRT
IMRT tekniginde sabit gantry agilarinda ve sabit doz hizinda MLC yapraklarinin
hareketi ile doz yogunluklari olusturulur (Sekil2-12). Bu yontem, hedef dokulara ayni
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anda farkli doz verme olanag ile birlikte saglikli dokular1 da koruma olanag: saglar.

Farkli doz yogunluk bolgeleri arasindaki sinirlar keskindir.

Sekil 2-12: IMRT uygulamasi (21)

Sabit Gantry A¢ili IMRT teknigi iki sekilde uygulanir.
Step-and-Shoot IMRT

Her bir tedavi alan1t MLC kullanilarak kiigiik alt alanlara (segment) bolimdiir. Her bir
segment ayr1 1ginlanir ve farkli oranlarda doz verilir. Segmentlerin sirasiyla 1sinlamast
ile alan tamamlanir. Bu siire¢ tedavi alaninda i1sinlamanin sona ermesine kadar devam
etmektedir (22). MLC’ler hazir duruma gelene kadar isinlama olmaz. Statik IMRT
tekniginde MLC hareketleri Sekil 2-13’te gosterilmistir.

BEEEE-6

L oA 1 L 1 1 ! 1 || | 1 |

Sekil 2-13: Step and Shoot gosterimi (18)

Dinamik IMRT

Bu teknikte 1smmlama siiresince MLC’deki her bir lifin farkli hizlarda birbirinden
bagimsiz hareket etmesiyle doz dagilimi elde edilir. Bu metod ayni zamanda “sliding
window” olarak da adlandirilmaktadir. MLC hareketleri sirasinda i1ginlama devam eder.

Dinamik IMRT tekniginde MLC hareketleri Sekil 2-14’te gosterilmistir.
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Sekil 2- 14: Dinamik IMRT gosterimi (18)

2.3.5.2. Rotasyonel IMRT

Fan beam (demet) ve cone beam (demet) IMRT olmak {iizere iki kisma ayrilir.
Cone Beam IMRT tekniginde tedavi alani genisliginde (en fazla 40x40 cm?) 1sinlama
yapilir ve tedavi masasi sabittir. Fakat Fan Beam IMRT tekniginde alan dilimlere

boliiniir. Masa tedavi siiresince hareket eder (Sekil 2-15).

Ismn kavnag

D. Hedef

Ism kaynag

Sekil 2- 15: A) Cone beam ve B) Fan beam sematik gosterimi

Fan BeamIMRT
Fan beam IMRT Peacock sisteminde ve tomoterapi olarak iki kisma ayrilir.

Peacock sistemi: Genelde Kuzey Amerikada kullanilirdi. Peacock planlama sistemi ve

MIMIC kolimatorlerinden (Sekil 2-16) olusan bir tekniktir.
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Sekil 2- 16: Mimic kolimator sistemi (23)

MIMiC kolimatdr aksial kesit dogrultusunda uzanan karsilikli iki MLC blogu
iceren c¢ift tarafli 20 liften olusan bir sitemdir. Boyu 20 cm’dir. Her bir MLC bir
birinden bagimsiz hareket eder. Bir rotasyonda 2-4 cm’lik genislikte bir alan tedavi
edilir. 4 cm’den biiylik genislikteki alanlarda ise bir rotasyonun ardindan masa boyuna

hareket eder. Bu istemdeki en biiyiik problem alan kenarlarindaki dozun homojen

olmamasidir. MIMIC lifleri tungstenden yapilmis olup yaklasik 8 cm kalinligindadir.

Tomotherapy Unit

Spiral Scan

Sekil 2- 17: Tomoterapinin sematik gosterimi (24)
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Tomoterapi: Bilgisayarli tomografi (CT) cihazina benzetilebilir. Monte edilmis lineer
hizlandiric1 1sinlama sirasinda dairesel hareket ederken tedavi masast da boyunca
(longitudinal) hareket eder (Sekil 2-17). Temelini MIMIC kolimatér sistemi olusturur.
Lineer hizlandirict i¢inde 40 cm boyunda 5 cm genisliginde birincil kolimatorler
bulunur. Kolimatdrlerin altinda 64 adet tungstenden yapilmig lif bulunur. Lifler

bilgisayar kontrolii altinda dinamik olarak hareket eder.

Cone BeamTabanh IMRT: IMAT (Intensity Modulated Arc Therapy) ilk olarak 1995
yilinda Dr. Cedric Yu (25) tarafindan tomoterapiye alternatif olarak gelistirildi. Step-
and-shot teknigine benzetilebilir. MLC lifleri 5 veya 10 derece araliklarla tedavi
alaninin seklini alir. Her bir alan homojen doz ile 1smlanir. Isinlama sirasinda MLC
lifleri diger alan pozisyonu alasiya kadar degismez. Yogunluk modiilasyonu arklarin {ist
iiste gelmesi ile gerceklesir. Planlama ileriye doniik "forword" olarak yapilir. Ayni
diizlemde veya farkli diizlemlerde i1sinlamalar yapabilir. Ark sayis1 tedavi hacminin
kompleksligine gore degisir. IMAT tersten (inverse) planlama yapamadigi i¢in hak
ettigi ilgiyi radyoterapide goremedi.

Varian firmasit MLC liflerinin pozisyonunu ve hizin1 gantry doniisii sirasinda
degistirmesini saglayan teknolojiyi gelistirdi. Varian RapidArc® modeli olarak
piyasaya cikardi. Elekta firmasi Precise Beam Infinty® modelini gelistirdi. Tersten

planlama yapan bu yeni teknolojiye Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT) dendi.

VMAT tekniginde gantry rotasyonu sirasinda MLC yapraklarinin siirekli
hareketi ve doz hizinin degisimi ile doz yogunlugu olusturulmaktadir. Tedavi hacminin
kompleks olmasina bagli olarak birden fazla ark tedavi alani secilebilir. Daha iyi doz

sarimi (konformal) elde edilmektedir. IMRT ye gore tedavi siireleri daha kisadir.

MLC pozisyonlart TPS sisteminde belirlenip tedavi cihazina aktarilir. MLC’ler

bilgisayar kontrolii altinda tedavi sirasinda pozisyon alir.

2.3.6. Nazofarinks Kanseri Tedavisinde IMRT Uygulamalari

Nazofarinks IMRT planlamasinda genelde aralarindaki ag1 biiytikliigii esit olan 7
veya 9 alan kullanilir. Isin alan sayis1 ve ag1 se¢imi plan yapan kisinin uygulamasina
bagl olarak degisiklikler gosterebilir. VMAT uygulamasinda ise genelde 2 tam ark
tedavi alami kullanilir. Tam ark gantry’nin 360° donmesiyle olusur. Ters planlama

yapilirken tedavi hacminin hedef dozlari ve riskli organ hedef dozlari1 (constraint)
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tanimlanir (Tablo 2-2). TPS, doz yogunluk dagilimini ve sonrasinda MLC pozisyonlari

ile doz hesaplamasini yapar.

Tablo 2-2: Nazofarinks radyoterapi planlamasinda kullanilan bazi1 hacimlerin hedef doz

degerleri
Ortalama
Hedef hacim Dogos Dogos Doz
doz
PTV-T >planlanan dozun%95 | =planlanan dozun%95 <planlanan dozun%107
PTV-N >planlanan dozun%95 | >planlanan dozun%95 <planlanan dozun%107
PRV beyin sap1 - - <58Gy
Beyin sapt - - <34Gy
Optik sinir
. <50Gy
Kiazma
PRV optik sinir
. . <54Gy
PRV kiazma
PRV s.cort - - <50Gy
S.cort - - <46Gy
PRV contralateral
. . <26Gy
patotis
PRV ipsilateral
. - - <40Gy
parotis

Standart tedavi olarak kullanilan IMRT/VMAT tekniklerinde giinliik 200-
212¢Gy doz verilerek 33-35 fraksiyonda tedavi sonunda tiimoére 70 Gy ve boyun
lenfatiklerine yiiksek riskten diislige gére 66 Gy-54 Gy arasinda doz verilmektedir. 3B-
KRT’ye gore lenfatiklere daha yiiksek doz verme olanagi saglamistir. Ayrica IMRT
tekniginde tek bir planda ayni1 anda farkli biiyiikliikte tedavi dozu verme (simultaneous
integrated boost, SIB) imkan1 saglamistir. Diger tekniklere gore tiimér kontrol orani
artmis ve yan etkiler azalmistir. Ozellikle tiikiiriik bezinin ve agm boslugunun daha iyi

korunmas1 saglamistir. Agiz kurulugu (kserostomia) azalmis ve tedavi sonrasi hastanin
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hayat kalite artmistir. Ayrica yemek borusu (6zefogus) daha iyi korunmasi sonucunda

tedavi sirasinda beslenme problemleri azalmistir (Sekil 2-18).

Sekil 2-18: A)Esit gantry acili 9 alan IMRT plam ve doz dagilimi, B)IMRT plana ait DVH
grafigi, C) 2 tam ark VMAT plam ve doz dagilimi ve D)VMAT plana ait DVH grafigi

2.3.7. Gorintii Kilavuzlugunda Radyoterapi (Image Guided Radiation Therapy,
IGRT)

Klinik uygulamalarda standart olarak kabul eden IMRT tedavi teknigi bazi
riskler icermektedir. En biiylik risk planlanan doz yogunluk farkliliklarimin gercekte
tedavi sirasinda hasta iizerinde dogru uygulanamamasidir. Bas boyun bolgesinde dar
alanda bircok kritik organ vardir. Riski ortadan kaldirmak icin goriintiileme
yontemlerini kullanilmalidir. Gériintiileme yontemlerinin tedavi sirasinda kullanilmasi
IGRT olarak tanimlanir. IGRT yeni bir tedavi teknigi degildir, tedavilerin goriintii

esliginde yapilmasidir.

1980’11 yillarda elektronik portal goriintilleme detektorlerin gelistirilmesi ile

baslamistir. Bu teknoloji IGRT teknolojisinin temelini olusturur. 1990’11 yillarda EPIDs
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(electronic portal imagin) gelistirilmis ve elektronik 2B portal goriintiilleme yapilmaya

baslanmustir.

2B goriintiilerle tedavi alaninin anatomik dogrulugu kontrol edilmektedir. Fakat
bu teknoloji tiimor ve organlarin konumu hakkinda bilgi icermez. Tiimor ve organlarin
konumunu bilmek i¢in 3D goriintiilemeye ihtiya¢c vardir. Bunun ig¢in lineer
hizlandiricilara gantry rotasyonu yaparak ve MV enerjisi kullanilarak elde edilen CBCT
(MV) ve X-151m1 tiipii rotasyonu ile elde edilen CBCT (KV) modiilleri entegre edilmistir
(Sekil 2-19).

| K.“u:k;}-.lﬂ | |Bmk|ﬂr1Pl.ntl. |

Sekil 2-19: CBCT goriintii alma o6zelligi olan A)Varian Trilogy® ve B) Elekta
Synergy®tedavi cihazlari ve C)CBCTgoriintiisii

IGRT teknolojileri ¢ok ¢esitlidir. Tedavi cihazina gore farkli o6zellikler
gostermektedir. CyberKnife® cihazinda 2B-KV stereoskopik goriintiileme teknigi
kullanilmaktadir. 2 adet ortogonal X-151n1 goriintiilleme sistemi monte edilmistir. Tedavi
uygulanmasi sirasinda goriintii alir ve gerekli diizeltmeler yapilarak tedaviye devam
edilir. Ayrica ultrason goriintiileme, optik kamera goriintileme ve MR goriintiileme

teknikleri de kullanilmaktadir.

Glinlimiizde MR lineer hizlandiricilar kullanilmaya baslanmis olup MR
goriintiileme tekniginin stiinliikklerinden yararlanilarak tedavi oncesi timor, doku ve

organlarin daha net goriintiilenmektedir.

Tedavi sirasinda set-up hatalarinin en az olmasit ve tedavi dogrulamasinin

hatasiz yapilmasi gerekmektedir. Modern radyoterapi tekniklerin basaris1 ancak tedavi
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oncesinde/sirasinda tedavi alaninin goriintiilemesiyle miimkiin olabilmektedir. Goriintii

esliginde radyoterapi islem siralamasi Sekil 2-20°de goriilmektedir.

Gariintii Kitavuzlu Radyoterapi (IGET)

-, -
Tedavi uygulama éncess  IGRT Tedavi uygulamas:

Sekil 2-20: IGRT uygulama semasi

2.3.8. Stereotaktik Radyocerrehi/ Radyoterapi

1-5 seansta tlimore yiiksek doz verilerek uygulanan radyoterapi teknigidir. Tek
seansta yapilan uygulamaya stereotaktik radyocerrahi (SRS) ve 5 seansa kadar yapilan
uygulamaya stereotaktik radyoterapi (SRT) denir. Yiiksek hassasiyette, dogrulukta ve
konformal doz sarimi saglar. Cevre normal doku ve organlari ¢ok iyi korur. Bu teknikte
hiicrelerin radyobiyolojik etkilerinden yararlanilir. Komplikasyonlar1 azaltmak icin
konvansiyonel tedaviye gore hedef hacme hi¢ marj verilmez veya ¢ok az verilir.
Gamma Knife® (Elekta Inc. Norcross, GA) lineer hizlandirict tabanli robotik
CyberKnife® (Accuray Inc., Sunnyvale, CA) ve IGRT yapma imkani1 olan diger lineer
hizlandiricilarla SRS ve SRT uygulanabilir. Gamma Knife sadece kafa i¢i tlimorlerinde
kullanilir. Ayrica karin bolgesi (abdomen) ve gogiis kafesi (toraks) bolgeleri hareketli
oldugundan SRS ve SRT uygulanirken solunum kontrollii radyoterapi teknigi

uygulanmasi onerilmektedir.
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2.3.9. Solunum Kontrollii Radyoterapi

Solunum kontrollii radyoterapi 4 boyutlu radyoterapi olarak da ifade edilir.
IGRT’ye zaman boyutunu entegre eden radyoterapi yontemidir. Gergekte solunuma
bagl olarak toraks ve abdomen bolgede tiimdr ve organlar hareket halindedir (Tablo 2-
3). Hareket etkisinin tedavi planlama igine katmak ve tedavi sirasinda organ ile tiimdriin

hareketini izlemek bu teknigin temel prensibidir.

Tablo 2-3: Organ hareket degerleri (26)

Aragtirmaci Tedavi bolgesi | Normal solunum | Derin solunum
Suramo et al, Davies et al, Balter et al.
Karaciger 16,7mm(5-40) 35,00(12-80)
Wagman et al, Shimizu et al.
Davies et al, Balter et al, Giraud et al
Diyafram 11,9mm(7-38,2) | 39mm(3,1-95)
Ford et al, Wagman et al.
Ohara et al, Barnes et al, Ekberg et al Akciger
10mm(0-34) 15mm(5-22)
Giraud et al, Wagman et al. (alt lop)
Malone et al. Prostat 3,3mm(1-11) -
Suramo et al, Bryan et al. Pankreas 18mm(0-35) 43mm(20-80)
Suramo et al, Davies et al, Balter et al,
Bobrek 3mm(2-40) 20mm(4-86)
Wagman et al.

Akciger kanseri hastalarinda akcigerlerin aldig1 ortalama dozun yiiksek olmasi
ve pnomoni siklig1 sag aklim siiresini kisaltmaktadir. 4B-tedavi tekniginde tiimoriin
gercek konumuna gore tedavi alani belirlenmektedir. Tedavi hacminin kii¢lilmesine
bagl olarak akcigerlerin aldig: ortalama doz degerleri azalmaktadir. Ozellikle 1. ve 2.

evre akciger kanserinde bu teknigin kullanilmasi 6nemlidir.

Solunum hareketini izlemek i¢in 6zel blok, hastaya giydirilen yelek ve hareketi
takip eden kamera sistemine ihtiya¢ vardir. Ayrica hastalarin nefes alip verme problemi

olmamali ve nefes alip verme kontrolii yapabilmelidir.
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2.3.10. Adaptif Radyoterapi (ART)

Standart radyoterapi teknigi olarak kullanilan IMRT yontemleri sayesinde
kompleks anatomik yapilar igerisinde bulunan tiimorlere yiiksek ve konformal doz
verilmektedir. IMRT tekniginde yiliksek doz ile diisiik doz bolgeleri yan yana
oldugundan keskin doz sinirlar1 olusur. Radyoterapi uzun siireli uygulan bir tedavi
yontemidir. Tedavi sirasinda olusan degisiklikler tedavi bolgesine gore farkliliklar
gostermektedir. Bas-boyun kanseri tedavisi 30-35 seans siirmektedir. Zaman igerisinde
tedavi bolgesinde anatomik degisikler goriiliir. Olusan degisikler nedeniyle baslangicta
yapilan tedavi planlamasi ilk uygulamalardaki dogrulugunu koruyamaz. Hastanin
giinliik fizyolojisinde olan degisiklikler (mesane, rektum dolulugu gibi ) tedavi planinin
kesin dogrulukla uygulanmasini engeller. Siire¢ icerisinde tedavi bolgesindeki kritik
organ ve tiimorde degisiklikler dikkate alinmalidir. Bag-boyun kanserlerinde tedavi
sirasinda olusabilen degisiklikleri kilo kaybi, tiimor hacmindeki kii¢iilme ve parotis
bezindeki hacim kii¢lilmesi olarak siralanabilir. Hacim degismesine paralel olarak doz
dagiliminda degisiklikler olusur. Tiimor daha az doz ve ¢evre normal dokularin daya
yiiksek doz alabilir (27). Bas-boyun bdlgesinde bir¢ok riskli organ bulunmasi ve riskli
organlarin tedavi hacmine ¢ok yakin olmasi tedavi bolgesindeki anatomik degisiklerden
etkilenir. Anatomik degisim geri doniisiimsiiz fizyolojik/fonksiyonel hasarlar

olusturabilir.

ART, tedavi sirasinda olusabilecek anatomik degisikliklerin olumsuz etkilerini
dikkatte alip ve olumsuz etkileri diizelmek i¢in yapilan tedavi seklidir. ART
yapilabilmesi i¢in tedavi sirasinda IGRT wuygulamalarmin yapiliyor olmasi

gerekmektedir. IGRT uygulamasi ile hacimsel degisiklikler takip edilir.

ART offline ve online olmak iizere iki sekilde yapilir. Online ART de tedavi
oncesi aliman IGRT goriintiileri kullanilarak gerekli hacimsel diizeltmelerden sonra yeni
tedavi plani yapilir ve uygulanir. Yeni plan sadece yapildigi giin uygulanir. IGRT
goriintiileri iizerinde plan yapilabilmesi i¢in TPS’nin rigid flizyon yapma yetenegi
yaninda otomatik olarak tiimor dokusunu temel alarak fiizyon yapabilecek (deformable
image ragistiration, DIR) 6zelligi olmalidir. DIR otomatik yeniden konturlama imkani
verir. Dolayistyla is ylikiinii hafiflettigi gibi zaman kazandirir. Online adaptif tedavinin
uygulamasi zordur. Yeni plan yapmak zaman alir. {lgili ¢alisanlar tedavi aninda birlikte

bulunmas1 giicliik olusturur. Hastanin tedavi masasinda maske ile immobilizasyon
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pozisyonunda beklemesi rahatsizlik olusturur. Hasta yogunlugu fazla olan kliniklerde

uygulamasi zordur (Sekil 2-21).

Tedavi dncest | — | [GET —_— DIR

e ——

Tekoar plan
DFI bmiza !-:-'l:lﬂu

== | Todaviuvgulama

Sekil 2-21: Online adaptif radyoterapi

Offline adaptif planda ise IGRT yontemleri ile tedavi bolgesindeki anatomik
degisimler takip edilir. Bu degisimler dikkate alinarak yeni CT g¢ekimi ile birlikte yeni
plan yapilir. Yeni plan ile tedaviye devam edilir. Offline adaptif planda iki asama vardir.
1. asamada hasta takip edilerek adaptif plan yapmanin yarar1 olup olmadigina karar
verilir. 2. asamada ise yeni planlama CT c¢ekimi yapilarak tedavi planlama

prosediiriitekrarlanir (Sekil 2-22).

Hacimsel degigmeler
Eilo kayia
Maske bollagmas:

Tedaci Gncesi | —e= | IGET — | Rizid fitrvon | —=

— | Yeri CT gekimi | === | Yeniplan —= | (}A kontrol — | Soniraki

tedaviler

Sekil 2-22: Offline adaptif radyoterapi
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Deformable Image Ragistration (DIR):

Fiizyon (Image ragistration) iki farkli goriintii kaynagindaki noktalar arasinda
kurulan bir fonksiyondur. CT-CT, CT-MR ve CT ile PET-CT arasinda yapilabilir.
Fiizyon icin bir goriintii kaynagini sabit kalarak diger goriintii kaynagindaki noktalari
eslestirme yapabilen yazilim gerekmektedir. Rigid fiizyonda yiiksek yogunluklu iskelet
sistemi kullanilarak 6-boyut (sagital, coronal, axial, pitch, yax ve roll) hareketle goriintii

tizerindeki noktalar eslestirilir.

Rigid flizyonda planlama CT goriintiisii ile tedavi sirasinda alinan CBCT
goriintlisli iizerindeki tiimor ve organ noktalar1 eslesmeyebilir. Anatomik degisiklikleri
dogru sekilde eslestirmek i¢in DIR algoritmasi kullanilir. Her ne kadar fiizyon teknikleri
kullanilirsa kullanilsin kesin dogrulukta yapamamaktadir. Insan tarafindan kontrol

edilmelidir (28).

Adaptif radyoterapi ifadesi siklikla kullanilmasina ragmen rutin olarak klinik
uygulamaya girmemistir (29). Prosediirii zaman almakta ve uygulamada bir standart
olusturulamamistir. Adaptif radyoterapinin hasta agisindan yarar1 hakkinda da goris

birligine varilamamistir. Adaptif radyoterapi is akis1 Sekil 2-23°te gosterilmistir.



29

Tedavi uygulaman

Adaptif tedavi oncesi IGRT

Sekil 2-23: Adaptif plan is akis semasi

2.3.11. Bas Boyun Tiimorlerinde Adaptif Radyoterapi

Bas-boyun kanserleri tedavisinde IMRT tekniginin uygulanmasi parotis,
superior farengeal konstriktor kaslar, kohlea ve diger yapilarin ¢ok daha diisiik doz alma
olanag1 saglamistir. Bag-boyun bolgesi kanserleri tedavi sirasinda 6dem gerilemesi, yag
dokusundaki azalmalar ve kilo kaybina bagli olarak anatomik degisikler olusmasi,

tiimoral/nodal hacimde kiigiilme tedavi kalitesini etkilemektedir.

1997 yilinda Yan ve arkadaslar1 tedavi sirasinda olusan degisiklerin olumsuz
etkisin gidermek i¢in adaptif radyoterapi fikrini 6nermislerdir (30). ART yapilabilmesi
icin tedavi bolgesinde tedaviyi etkileyebilecek biiyiikliikte degismeler olmalidir.

Ahn ve arkadaslar1 ¢aligsmalarinda, IGRT uygulanan 23 lokal ileri bas-boyun

kanseri hastasina 11, 22 ve 33. fraksiyonda yeniden CT c¢ekilmistir; en énemli degisimi
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22. fraksiyonda ve 33. fraksiyonda ¢ekilen CT goriintiilerinde bulmuslardir. Caligsma
sonucunda, gorliniir timor hacmi (GTV) ve parotis hacimleri sirasiyla ortalama %17,2
ve %24 oraninda azalma gozlenmistir. PTV sarist %61 oraninda artarken parotis
korumasinda %22 oraninda artis saglanmistir. Hastalarin %65°1 adaptif plandan doz
dagilimi acisindan yarar gormiistiir (2).Wang ve arkadaslar1 bas-boyun kanserli 82
hastadan olusan calismalarinda tedavinin {igiincii haftasindan sonra, tedavi bitiminde ve
tedavi sonrasi ikinci ayda parotis hacmindeki azalmay1 sirasiyla ortalama %20, %26.9
ve %27.2 olarak bildirmislerdir (31). Adaptif radyoterapi ile parotis dozlarindaki
degisimi gostermeyi amaglayan, IMRT teknigiyle tedavi edilen bas-boyun kanserli 11
hastanin dahil oldugu calismada parotis dozuna bakilmig ve adaptif bir plan ile parotis
dozunda %3, iki plan ile %5 ve alt1 plan ile %8 oraninda azalma oldugunu

belirtmislerdir (32).

2.4. Radyoterapi Uygulanmasi
Radyoterapi uygulamasina karar verilen hastalara standart olarak Sekil 2-24’teki

is- akis semas1 uygulanir.

Hasta sqbitleme Goriintiileme Tedavi Planlama
(immobilizasyo)

® Tedavi plan dogrulama(QA) ¢ Tedavi uygulama

Sekil 2-24: Radyoterapi uygulamasi is akis semasi

ART uygulamasina karar verilen hastalardaki is-akis semasi standart is-

akisindan biraz farklidir (Sekil 2-25).
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Hasta sabitleme Ly Tedavi planlama
Grintiil P
[T.mmobﬁizasyan} CD' e Q

D> | Tedaviplan dogrlama(Qa) E> Tedesiwplama | 5| 1 fraksijon

Anatomik degisikdik

e S e = T o

> | Adapifplan dogniamaQA) | [ | Tedevi uygulama

Sekil 2-25: ART uygulamasi is akis semasi

2.4.1. Hasta Sabitleme (Immobilizasyon)

Immobilizasyon hasta tedavisinde ¢ok &nemlidir. Bas-boyun kanseri hastalari
icin termoplastik maske (Sekil 2-26) yapilir. Maske bas-boyun yatagi (board) iizerine
sabitlenerek tedavi bolgesinin hareket etmesini engeller ve tedavi pozisyonunu dogru
sekilde tekrarlana bilirligini saglar. Tedavi planinin uygulamasindaki dogruluk ve

hassasiyet direkt immobilizasyon ile alakalidir.

Sekil 2-26: Termoplastik maske yapim
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2.4.2. Goriintiilleme
Termoplastik maskesi yapilan hastanin dogrultusu diizgiin olacak sekilde ve
omuzlar1 tedavi alnindan uzaklastirilarak CT goriintiisii alinir. CT-sim ayrica tedavi

planlama CT’si olarak kullanilir.

CT goriintiileri tedaviyi etkileyebilecek tiim bilgileri igermelidir. CT-sim masasi
diiz olmalidir. Cap1 (FOV) genis olmalidir. Immobilizasyon igin kullamil aparatlar CT
goriintiide artefekt olusturmamalidir. CT geometrisi ile tedavi planlama sisteminin

geometrisi ayn1 olmalidir.

Ayrica timor ve riskli organlarin yerinin ve biiyiikliigliniin dogru belirlenmesi i¢in
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), Manyetik Rezonans (MR) goriintiilerinden (Sekil
2-27) yararlanilabilir.

Sekil 2-27: A) PET ve B) MR goriintiileri

2.4.3. Tedavi Planlamasi
Planlama CT goriintiilerinin TPS’ye yiiklenmesi ile baglar. Planlama CT
goriintiileri DICOM formatinda TPS’ye yiiklenir. CT-sim ve TPS arasindaki iletisim

dogru olmalidir.

2.4.3.1. Tedavi Hacimlerinin Tanimlanmasi
Planlama CT’nin aksial kesitler {izerine tiimdr ve kritik organlar c¢izilerek (Sekil
2-28) belirlenir. Timoér ve organlarin dogru c¢izimi ic¢in diger goriintiileme

yontemlerinden faydalanilir. Cizimler manuel olarak yapilir.
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Sekil 2- 28: Kontur cizimi

Hacim tanimlamalarinda standartlar olugsmustur. International Comission on
Radiation Units and Measurements (ICRU) raporlarinda hacim tanimlart yapilmistir.
ICRU 50 numaral1 raporunda goriiniir timor hacmi (GTV), klinik tedavi hacmi (CTV),
planlanan tedavi hacmi (PTV), tedavi hacmi (TV) ve 1sinlanan hacim(IV)
tanimlanmistir. ICRU 62 numarali raporunda ise 3D-KRT i¢in i¢ hedef marj1 (IM) ve

set-up marj1 tanimlanmstir.

a- Goriiniir Tiimor Hacmi (GTV):

Goriiniir/gosterilebilir timoriin (GTV-T) , tutulu lenf diiglimiiniin (GTV-N) ve
uzak metastazin (GTV-M) tanimlanmasinda kullanilir. Biyiikligi CT, PET, MR ve,
ultrason gibi yoOntemlerle belirlenebilir.  GTV’nin dogru tanimlanmasi kanserin
evrelemesi ve tedavi dozunun dogru verilmesi i¢in de Onemlidir. Hastaligin tekrar
etmemesi i¢in GTV tanimlanan dozu almalidir. Tedavi siliresince GTV ve cevre
dokulardaki degisimler izlenmeli ve gerekirse yeni adaptif plan yapilmalidir. Cerrahi
ile hastalikli bolgeler ¢ikarilmissa GTV tanimi yapilmaz. GTV diger tedavi hacimlerinin

tanimlanmasi i¢cinde gereklidir.
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b-Klinik Tedavi Hacim (CTV):

CTV, GTV ve cevresindeki goriilmeyen ve farkli goriintiileme yontemlerle
tespit edilemeyen hastalik olma ihtimali yliksek olan bolgeyi (sub-klinik malin bdlge)
ifade etmekte kullanilir. CTV taniminda kabul edilmis standart yoktur. Cerrahi ile
¢ikarilmis tiimor ve tutulu kisimlar da CTV olarak tanimlanir. Farkli CTV tanimlari
vardir. Yiksek riskli, riskli ve diisiik riskli olarak siniflanmistir ve her biri i¢in farkli

doz tanimlamasi yapilir.
c-i¢c Hedef Marji (internal target margin-IM):

IM, 1999 yilindaki ICRU 62 raporunda da tanimlanmistir. CTV {izerine
fizyolojik ve anatomik degisimleri hesaba katarak sekil ve pozisyon belirsizlikleri
ortadan kaldirmak i¢in eklenen marjdir.
d-Set-Up Marj1 (SM):

Hastanin tedavi sirasindaki pozisyon hatalari, lineer hizlandirici cihazindaki
mekanik/dozimetrik hatalar dikkate alinarak IM marjinin iizerine ilave edilen marjdir.

e-Planlanan Tedavi Hacim (PTV):

Geometrik bir kavramdir. Tedavi uygulanmasi esnasindaki olusabilecek
hatalarindan kaynaklanan olumsuzluklar1 ortadan kaldirmak i¢in tanimlanir. CTV’ye
verilmek istenen dozun tam almasi igin gereklidir. Set-up marji ve Internal marjin

degerlerin toplam1 PTV’yi olusturur.
Sonug olarak PTV;
PTV=CTV+IM+SM

GTV ve CTV hacimlerinin tanimlanmasi tedavi tekniklerinden bagimsiz olmasina
ragmen PTV hacmi tedavi tekniklerine baglidir. IGRT teknigi uygulanan durumlarda
PTV marj degeri kiiglik tutulabilir. Fakat biitiin durumlarda PTV tanimlanmalidir.

f-Tedavi Hacmi (TV):

Tedavi hacmi tanimlanmis belirli izodoz egrisinin i¢indeki alandir. Tedavide
verilen dozu PTV hacmi ile sinirlandirmak imkansizdir. Dolayisiyla PTV disindaki alan

belirli miktarda absorbe doza maruz kalir. Bu sebeple TV, PTV’den daha genistir
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g-Isinlanan Hacim (IV):

Tanimlanan dozun %50’sini alan hacme 1s1nlanan hacim denir.

' N

Sekil 2-29: Tedavi hacimlerinin sematik gosterimi

h-Riskli Organ (OAR):

Tedavi alninda bulunan ve radyasyona maruz kalmasi sonucunda Sliimciil/geri
doniisiimsiiz fonksiyon kaybina neden olacak organlardir. Bu organlara kritik organ da
denir. Kritik organ dozlar1 tedavi doz degerlerini siirlayabilir. Bas-boyun bolgesine
optik sinirler, kiazma, beyin sap1 ve spinal kord gibi birincil riskli organlar bulunur. Bu

organlarin doz sinirlari iirerine ¢ikilamaz.
i-Planlanan Riskli Organ Hacmi (PRV):

Riskli organlarda tedavi sirasinda olusabilecek belirsizlikleri ortadan kaldirmak

icin tanimlanir. PRV olusturmadaki yaklasim ile PTV olusturma yaklagim aynidir.

Sekil 2-29°da tedavi ve kritik organ hacim tanimlamalar1 sematik olarak gdsterilmistir.

2.4.3.2. Tedavi Teknigi Secimi ve Optimizasyon

Hacimler tanimlandiktan sonra uygulanacak tedavi teknigine karar verilir.
Tedavi bolgesi riskli organlara uzaksa 3B-KRT tercih edilebilir. Fakat tedavi hacmine
riskli organlar yakin ve istenilen tedavi dozu verilemiyor ve organlar korunamiyorsa

IMRT/VMAT tercih edilir.
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IMRT/VMAT tedavi teknigi Oncesi optimizasyon asamasi vardir. Bilgisayar
temellidir. Optimizasyon, istenilen amaca ulasmak i¢in hangi bagimsiz parametreler
secilmeli ve nasil tanimlanmali sorusuna verilen cevaptir. Hedef hacmin ve riskli
organlarin almasi gereken doz sinirlart (constraint) ve 6nemi (weight) tanimlanarak en

uygun doz dagilimina (intensity map) ulasilmaya calisilir.

2.4.3.3. Plan Degerlendirme
Doz dagilimi elde edildikten sonra yapilan plan/planlar degerlendirilir.
Degerlendirmede DVH ve kesitsel doz dagilimina bakilir.

Plan degerlendirilirken (33);
Dos: PTV’nin %95°lik hacmim aldig1 doz degeridir.

Dos: PTV’nin %98’lik hacminin aldig1 doz degeridir. PTV’nin aldigi minimum dozu

(Dnear-min) ifade eder.

D2:PTV’nin %2’lik hacminin aldig1 doz degeridir. PTV’nin aldigi maksimum (Dnear-

max) dozu ifade eder.
Dso: PTV’nin %50’lik hacmin aldig1 doz (medyan doz) degeridir.
Dmean: Ortalama dozu tanimlamada kullanilir.

Ayrica plan degerlendirilirken organ dozlarina da bakilir. Normal doku ve organlarin
doz simurlari tolerans sinirlart kabul edilir. Organlarin aldigi doz miktar1 tolerans dozu

ge¢memelidir (Tablo 3-2 ve Tablo 3-3).
2.4.3.4. Tedavi Oncesi Kalite Kontrol (QA)
Yapilan tedavi planin dogrulugu kontrol edilmelidir. Bu QA hastaya 6zgiidiir.
QA uygulamasinda;
a-Her bir alanin yogunluk dagiliminin dogrulugu kontrol edilebilir.
b-Fantom iizerinde tedavi merkezindeki absorbe doz kontrol edilebilir.

c-Kullanilan hesaplama algoritmasindan bagimsiz bir algoritma ile yapilan

hesaplamalarin kontrolii yapilabilir.
d-Gergek hasta iizerinde (in vivo) kontroller yapilabilir.

Glnliik uygulamada siklikla alan yogunluk dagiliminin dogrulugu kontrol edilmektedir.
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2.4.3.5. Tedavi Uygulanmasi
Tedavi oncesi port film, elektronik portal goriintileme, CBCT ve MVCT

goriintiileme teknikleri kullanilabilir.

Portal goriintiilemede tedavi alanimin  dogrulamak amaciyla yapilan
goriintiilemedir. Port goriintilemede KV/MV enerjileri kullanilabilir MV kullanilarak
elde edilen goriintii net degildir. KV ile daha net gorinti edilir. Set-up hatalar
diizeltildikten sonra tedaviye baglanir. IGRT ile tiimér ve organ pozisyonlarinin

dogrulugu kontrol edilir.

Radyoterapinin dogru bir sekilde gerceklesmesi ig¢in, tedavide kullanilan
cihazlarin kalite kontrolii, hasta i¢in hazirlanan planlarin kalite kontrolii ve hastanin tiim

tedavi boyunca goriintii kontroliiniin yapilmasi1 gerekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arac ve Geregler
Bu ¢aligmada Saghk Bakanligi, Saglik Bilimleri Universitesi, Okmeydan1 Egitim ve
Arastirma Hastanesinin sadece tedavi planlama sistemleri (TPS) kullanilmistir. Gergek

hasta tedavisi sirasinda kullanilan geregler;
a-Philips Brilliance BigBore CT

b-Varian Trilogy Lineer Hizlandirict
c-Varian Eclipse Tedavi Planlama Sistemi
3.1.1. Philips Brilliance Big Bore CT

CT simulasyon cihazi olarak Philips marka Brilliance Big Bore model CT cihazi

kullanilmustir (Sekil 3-1).

Teknik Ozellikleri;

-0.5 saniye Rotasyona (0.4 saniye istege bagli) ve 24 Lp / cm ¢Oziiniirliige sahiptir.
-8.0 MHU MRC X-151n1 tiipiine ve ¢ok kesitli (16) dedektore sahiptir.

-CT cihazinin gantri a¢ikligi(FOV) degeri 85 cm’dir. Bu 6zellik biiyiik yapili hastalarin
immobilizasyonun istenilen sekilde yapilmasina ve CT kesitlerinin tam ¢ekimine olanak

saglar.

Sekil 3- 1: Bilgisayarh Tomografi cihazi
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3.1.2. Varian Trilogy® Lineer Hizlandirici

Cihazin ozellikler;

- 6MeV, 9MeV, 12MeV, 15 MeV, 18MeV, 22MeV elektron enerjilerine ve 6MV,
18MV foton enerjilerine sahiptir.

-Fotonlardaki doz hiz araligi 100-600 MU/dk’dir.

-Cihazin kolimator sistemi 120 liften (MLC) olusmaktadir ve lifler X-Y c¢enelerinin
(JAW) altinda, bagimsiz hareket edebilecek sekilde yerlestirilmistir (Sekil 3-2). Liflerin

genisligi izomerkezde 20x20cm?alan boyutunda 0,5 cm, 20x20 cm?’den sonra 1 cm’dir.
-Alan boyutlart 100 cm’de minimum 0,5 cmx0,5 cm, maksimum 40cmx40 cm’dir.

-Cihazda 10°, 15°, 20°, 25°, 30°, 45°, 60°’lik sanal kama filtreler ve 15°, 30°, 45°,
60°’lik fiziksel kama filtrelere sahiptir.

X ve Y jaw'a ilave olarak MLC yerlegtirilmigtir.

MLC

Sekil 3-2: Varian lineer hizlandiricisinin kolimator yapisi (34)

Trilogy cihazi kolimator yapisinda iistte Y jaw’1 altinda X jaw’1 ve en altta da
MLC’ler bulunur. Cihaz ii¢ boyutlu hareket edebilen masaya sahiptir. Masa boyuna
(longitudinal, x), yatay (lateral, y) ve dikey (vertical, z) yonde hareket etmektedir.
Cihazda X-151mm1 kaynagi ve paneli ile Epid paneli bulunmaktadir. KV ve MV portal
goriintii  alinmaktadir. Bu goriintiilerle planlamadan gelen (DRR)  goriintiiler
kiyaslanarak (rigid registration) set-up hatalar1 giderilir. 3D goriintii alma imkani

saglayan CBCT o6zelligi bulunmaktadir ve IGRT yapilmakladir (Sekil 3-3)


https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/longitudinal
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Cihazla 3D-KRT, IMRT/VMAT, SRS ve SRT radyoterapiteknikleri uygulanir.

Sekil 3-3: Varian Trilogy® lineer hizlandirict

3.1.3. Varian Eclipse® Tedavi Planlama Sistemi

Calismada Eclipse®(v:10; Varian Medical Systems, California, USA) tedavi
planlama sistemi kullanilmistir. Bu tedavi planlama sistemi 3B-KRT, IMRT, VMAT ve
3B-brakiterapi planlarin1 yapma imkani olan gelismis ve kapsamli bir TPS sistemidir.
DICOM uyumlu PET ve MR goriintiileri TPS’ye yiiklenerek 3B goriintiileri

olusturulabilmektedir. Planlama CT’si ile fiizyona olanak saglar.

Doz hesaplama algoritmalar1 foton enerjileri icin Analitik Anisotropik
Algoritma (AAA) ve Pencil Beam Convolution (PBC) ve elektron enerjileri icin ise

Gaussian Pencil Beam algoritmalar1 kullanilmaktadir (34).

Analitik Anisotropik Algoritma (AAA): AAA hesaplama algoritmasi hizli ve
karmasik heterojen ortamlarda dogru doz hesaplamasi yapar. Bu model 3B pencil beam
convolution superposition algoritmasinin gelistirilmis halidir. Ozellikle heterojen
ortamlarda doz hesaplama dogrulugunu artirmak icin gelistirilmistir (35). AAA

algoritmasi iki kisimdan olusur.

a- Isin demetinin akisint ve enerji spektrumunu etkileyen fiziksel kisimlarin

modellenmesi:
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Target
Primary collimator

Flattening filter

lomization chamber

Blocks

MLC

DMLE {IMRT)
Dynamic wadges

Hard wedge

Calculation
wvoxel grid

i A Patient

Sekil 3-4: Isin demeti iizerindeki fiziksel etmenler

Bu modelde farkli 151n kaynaklar1 bulunur. Bunlar cihazdan ¢ikan primer enerji
kaynagi, extra-focal foton enerji kaynagi, kontamine elektron kaynagi olarak 3 kisma
ayrilir. Primer enerji kaynagi target iizerinde ve nokta seklinde kabul edilir.
Bremsstrahlung etkisini modeller. Extra-focal kaynag: diizlestirici filtre lizerindedir. Bu
kaynak diizlestirici filtredeki ve jaw’lardan kaynaklanan sagilmalari modeller (35).
Daha alt kisimda olustugundan primer enerji kaynagina gore diverjansi daha genistir.
Elektron kontaminasyonunun belirli kaynag: yoktur. Cihaz kafasindan ve havada olusan

Compton sagilmasindan kaynaklanir. Derin doz degerlerine etkisi modellenir (35).
b-Doz Hesaplamasinin Modellenmesi

Isin alani, beamlet ad1 verilen kiigiik 151n alanlarina boliintir. Tedavi hacmi ¢
boyutlu hesaplama voksellerinden olusan alanlara boliiniir (Sekil 3-4). Bu voksellerin
biiyilikliigii hesaplama grid boyutlar1 ile belirlenir. Her hesaplama vokselinde hastanin

CT goriintiilerinden hesaplanan ortalama elektron yogunlugu dikkate alinir (35). Son
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doz dagilimi, her beamlet i¢in birincil ve ikincil fotonlar, ayrica kontamine elektronlar

tarafindan ortama birakilan dozun siiperpozisyonu olarak hesaplanir.
E(Xvyaz):Z(EPrim(X:y=X)+EeXt-fOC(XaY:Z)+Econt(X,y,Z) (3 .1 )

D(X,y,Z): E(X,y,Z)*psu/p(X,y,Z) (32)

E; x, y ve z noktasinda depolanan toplam enerji, Epim; birincil fotan kanyagindan gelen
enerji, Eexifoc; extra-focal kaynaktan gelen enerji, Econ; elektron kontaminasyon
etkisinden gelen enerjidir. D; x, y ve z noktasindaki abserbe doz ve p ise ortam

yogunlugudur (35).

3.2. Yontem

Bu calismada nazofarinks kanseri tanisi konmus ve tedavisi tamamlanmis 10
hastanin kontrol amacli ¢ekilen CT goriintiileri kullanilarak tedavi siiresince olusan
hacimsel degisiklikler retrospektif olarak degerlendirildi. TPS ile sanal adaptif tedavi
planlar1 yapilarak tiimor ve kritik organ dozlarindaki degisim incelendi. Ayrica tedavi
planinda degisiklik yapmada kontrol CT’si iizerine uygulanmasi ile hibrit plan yapilda.
Hibrit planlarda tiimér ve kritik organ dozlarindaki degisime bakildi. Calismaya

dahilolan hastalarin 6zellikleri Tablo 3.1’de gosterilmistir.

Tablo 3- 1: Calismaya dahil olan hastalarin 6zellikleri

Hasta Yas Cinsiyet TNM Evre
simiflamasi

1 20 K T4N2Mo v
2 44 E T2NoMo I
3 40 E T3N2.3Mo v
4 56 E ToN1Mo 11
5 52 E ToN1Mo 11
6 49 E T3N2Mo 11T
7 69 E T3N2Mo I
8 52 E T2N2Mo 11
9 17 E T2N>My II
10 37 E T2N3Mo v
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Calismada 3 farklt CT gorintiisii kullanilmistir. CTo gergek tedavi planinin
yapildigi tedavi oncesi ¢ekilen planlama CT’sini, CTys 15. fraksiyonda kontrol amagli

cekilen CT’yi ve CTas ise 25.fraksiyonda kontrol amacli ¢ekilen CT’yi ifade eder.

Plano; CTo ile yapilan ve gercekte hastaya uygulanan planlarin toplamini,
adap_plany, n.fraksiyonda ¢ekilen CTy, kullanilarak yapilan simiilasyon adaptif plani ve
hib_plan, Plano’in CTnuygulanmastyla elde edilen plani ifade eder.

Calismada CTy iizerine tiimor ve kritik organlar ICRU 62 numarali rapora
dogrultusunda uzman doktor tarafindan ¢izilmistir. Doz-fraksiyon semast giinliik
200cGy’den toplam 70Gy (toplamda 35 giin) olacak sekilde uygulanmistir. Tedavide
plan1 6 MV foton enerjisi kullanilarak VMAT planlama teknigi ile yapilmustir.

3.2.1. CT-sim’de Yapilan islemler:

Hasta sirt iistii (supine) pozisyonda primer tiimor ile retrofarangial lenfatik
bolgenin ve {ist boyun lenfatik bdlgenin ayrilmasini saglamak i¢in kafa geri atilarak diiz
CT-sim masasina yatirildi. Her bir hasta i¢in bas-boyun maskesi yapildi. Omuzlar
miimkiin oldugunca omuz sabitleyici kullanilarak tedavi alanindan ¢ikartildi. Planlama
CT’si vertex ile sternoclavicular bileskeyi icerecek sekilde 3mm’lik kesit kalinliginda
cekildi. CT ¢ekiminde kontrast madde kullanilmadi. Kontrol amagli ¢ekilen CTis ve
CTas’te de tedavi Oncesi yapilan maske tekrar kullanilarak diger prosediir aynen

tekrarlandi.

3.2.2. Bilgisayarh Tedavi Planlama Sisteminde Yapilan islemler

3.2.2.1. Hacim Tamimlamalari

Tedavi plan CT goriintiileri TPS’ye aktarilmistir. Tiimor ve kritik organlar
hacimleri CTy lizerine ICRU 62 numarali rapora dogrultusunda uzman doktor tarafindan
cizildi. CTis ve CTas goriintiileri lizerine konturlar CTy ile flizyon yapilarak kopyaladi

ve sonrasinda CTy lizerine ¢izim yapan uzman doktor tarafindan diizeltildi.

GTV, planlama CT’si ile PET CT / MR goriintiileri ile fiizyon yapilarak tespit
edilen hastalikli bolgelerdir. GTV-tm ve GTV-lap olarak iki ayr1 GTV tanimlandu.
GTV-tm primer tiimorii ve GTV-lap ise tutulu lenfatikleri ifade eder.

GTV-tm ve GTV-lap hacimlerine 3-5 mm’lik otomatik marj verilerek CTV-tm
ve CTV-lap hacimleri olusturuldu. CTV-tm ve CTV-lap ise CTV7 olarak birlestirildi.
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CTV7o’den hava boslugu ve kemik bariyerler ¢ikarildi. CTV7 hacmine 3 mm marj

verilerek PTV7o olusturuldu.

Diger taraftan lenfatik bolgelerde yiiksek riskli, riskli ve digiik riskli bolge
olarak smiflandirilmis olup her birine sirasiyla CTVes, CTVeo ve CTVss hacimleri

tanimlandi.

CTVes, nazofarinksin tiimii, retropfaranjial lenf diigiim bolgesi, clivus, kafatasi
tabani (skull base), pterygoid fossa, parafarangial bolge, inferior sipenoid siniis, 1/3 arka
burun boslugu, maksillar siniisii ve primer tiimdrile tutulu lenf diiglimiinden bir sonraki

lenfatik bolgeyi igerir. CT Vs hacmine 3mm marj vererek PTVes olusturuldu.

CTVeo, CTVss ve supraclavicular lenf bolgesi disinda kalan lenfatik bolge olarak
tanimlandi. CTVe hacmine 3mm verilerek PTV¢o olusturuldu. Supraclavicular lenf
bolgesi ise diislik riskli CTVss olarak tanimlandi. CTVss hacmine 3mm marj verilerek

PTVs4 olusturuldu. Olusturulan PTV hacimleri hastanin cildinden 3 mm igeri ¢ekildi.

PTVsa hacmi PTV60, PTVes ve PTV7o hacimlerini, PTVeo hacmi PTVes ve PTV7yo
hacimlerini ve PTV¢s hacmi ise PTV70 hacmini kapsar (Sekil 3-5).

Sekil 3-5: Tedavi hacimleri

Kritik organ olarak lenslerle birlikte gozler, kiazma, sag-sol optik sinirler, beyin
sap1, mandibula, sag-sol kohlea, agiz boslugu, larenks, 6zefagus, spinal kord planlama

CT’si lizerine ¢izildi.
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3.2.2.2. Hastalara Uygulanan Tedavi Plan Olusturulmasi

Planlama sirasinda Plan60, Plan66 ve Plan70 olacak sekilde 3 asamali plan
yapildi. Plan60’ta hedef hacim olarak PTVeo ve PTVss secilmistir. PTVs4 hacminden
PTVeo hacmi ¢ikarilarak optimizasyon opt PTVss olusturuldu. 30 fraksiyonda PTVso’a
giinlik 200cGy’den 60Gy olacak sekilde ve opt PTVss e giinliik 180cGy’den 54Gy
olacak sekilde plan yapildi. Ardindan PTVes ve PTV70’1 iceren ayri ayri Plan66 ve
Plan70 yapildi. Plan66’ya giinliik 200cGy’den 3 fraksiyonda 600cGy ve Plan70 igin
giinlik 200cGy’den 2 fraksiyonda 400cGy alacak sekilde plan yapildi. Toplamda
hastaya giinliik 200cGy’den 35 fraksiyonda 70Gy’lik tedavi dozu uygulandi. Ayr1 ayri
yapilan Plan60, Plan66 ve Plan70 toplanarak tedavi plan degerlendirilmesi yapildi.

Her hasta icin Eclipse®versiyon 10.1(VarianMedicalSystems, Palo Alto, CA)
planlama programinda VMAT tedavi teknigi kullanilarak plani yapilmistir. Plan
yaparken saat yoniinde (181°-179%) ve saat yoniine ters (179°-181°) 2 tam ark kullanildi.
Doz yogunluk dagilimi1 Progressive Resolution Optimizer (PRO) algoritmasi tarafindan

elde edilmis ve arkasindan AAA algoritmasi kullanilarak doz hesab1 yapilmustir.

Yapilan planlar degerlendirilirken DVH grafikleri kullanilarak hedef hacimlerin

aldig1 dozlar ve riskli organ doza degerlendirildi.
Plan degerlendirilirken;

PTV, tanimlanan dozun %95°ni, tamaminin da tanimlanan dozun %93’nii kapsamasina
ve maksimum doz ise tanimlanan dozun %110’nun altinda olmasina ve maksimum doz
%110’nun iizerinde ise PTV’nin %1’ini veya lcm?’ii gegmemesine ve CTV ve GTV
hacimleri ise tanimlanan dozun tamaminin (minimum, tanimlanan dozun %98) almasina
dikkat edildi. Plan degerlendirilirken riskli organ (OAR) dozlar1 (Tablo 3-2 ve Tablo 3-
3) dikkate alindi. DVH grafigi degerlendirilmesinin yaninda doz dagilimlar kesitsel
olarak incelendi. Ozellikle birincil kritik organlarin set-up belirsizliginden
kaynaklanabilecek hatalarin etkisini hesaba katarak tanimlanan doz sinirlarina olan

mesafelerine dikkat edilmistir.
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Tablo 3- 2:Birincil riskli organ doz simirlar

Birincil Riskli Organlar Doz Smurlari
Beyin sapi(brainstem) < 54Gy veya 1cm’<60Gy
Optik kiazma/optik sinir <54Gy veya 1cm?<60Gy
Spinal cort <45Gy veya 1cm’<50Gy

Mandibula/temporamandibular eklem| < 70Gy veya 1cm?<75Gy

Temporal lop <60Gy veya 1cm?<65Gy

Tablo 3- 3: ikincil riskli organ doz simirlar

Ikincil Riskli
Doz Smurlar
Organlar
Dil < 55Gy veya %]1°lik hacim <65Gy
Agiz boslugu Ortalama doz<50Gy, 1cm*<55Gy, maksimum 65 Gy
Kohlea Ortalama <45Gy
Goz Ortalama <35Gy
Lens <7Gy
Servikal Ozefagus V45<%33
. . En az tek bir parotis ortalama dozu<26Gy, toplam parotis hacmimim 20cm?liik
Parotis bezi
kismi<20Gy
Larenks Ortalama <45Gy

3.2.2.3. Adaptifve Hibrit Planlama Asamasi
CT. goriintiileri kullanilarak Plang,60 CTy, Plangn66 CT, ve olacak sekilde 3 asamali
sanal adaptif plan yapildi. adap plan,; ‘g’ giin giren Plang, CT, ile n.fraksiyon sonrasi

yapilan sanal planlarin toplamidir.
Plano = Plan3o,060 CTo +Plan3 066 CTo +Planz¢70_CTo

adap plan;s = Plan;s060_ CTo+ Plan;s ;560 CTis+ Plans 1566 CTis +Plans;1570 CTis
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adap planzs = Planas 060 _CTo+ Plans2s60 CTas+ Plans 2566 CTas +Planz 2570 CTas

Gergek tedavi plan doz dagiliminin CT, goriintiileri lizerinde direkt uygulanmasi ile ayr1
ayrt H-Plang,60 CT,, H-Plang,66 CT, ve H-Plang,70 CT;hibrit planlar1 olusturuldu.

3

hib plan,; ‘g’ giin giren H-Plang, CT, ile n.fraksiyon sonrasi yapilan hibrit planlarin

toplamudir.
hib planis =Planis060 CTo+H-Plan;s ;1560 CTis+H-Plans 1566 CTis+H-Planz 1570 CTis
hib planys= Planys 060 CTo +H-Plans»s60 CTs+ H-Plans 2566 CTas+H-Plany 2570 CTas

Hastaya uygulanan gercek planlarin merkezleri ile adaptif plan ve hibrit plan merkezleri
aynidir. CT, lzerinde C2 vertebra ¢izildi ve C2 vertebranin merkezi referans
merkez(0,0,0) olarak alindi. Referans merkeze gore gergek tedavi plani, adaptif ve hibrit

plan merkezleri ayarlandi.

Adaptif plan degerlendirirken plan toplamlarinin DVH grafigi kullanildi ve hastalara
uygulanan degerlendirme kriterlerireferans alindi. Hibrit plan, tedavi planmnin CT,

tizerinde uygulamasi oldugundan degerlendirme yapilmadi.

3.2.3. Veri Toplanmasi
10 tane nazofarinks kanseri tanisi ile tedavi edilmis hastanin retrospektif olarak

hacimsel ve dozimetrik verileri toplandi.

3.2.3.1. Hacimsel Veri Toplanmasi

a-GTV-tm, GTV-lap ve parotis bezi hacim verileri: Hacimsel verilerde her bir hasta
icin CTo, CTis ve CTas goriintiileri tizerinde olusturan tiimor (Sekil 3-6) ve tutulu lenf
digiimleri (Sekil 3-7) ile parotis bezlerinin (Sekil 3-8) hacim degerleri cm? olarak
olgiildii.
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Sekil 3- 8: Parotis hacmindeki degisim

b-Boyun capindaki kiiciilme: Tedavi siiresince zamanla kilo verme ve yag

dokusundaki azalmaya bagli olarak boyun capinda azalmaya neden olmaktadir.CTo,
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CTis ve CTzs ‘in sagital kesit gorintiileri kullanilarak C2, C4 ve C6 servikal
vertebralarin ortasindan boyun ¢api 6lgiildii (Sekil 3-9 ve Sekil 3-10).

3.2.3.2. Dozimetrik Verilerin Elde Edilmesi
Dozimetrik verileri Plan0, adap planl5,adap plan25 ile hib planl5 ve
hib_plan25°’nin DVH grafigi kullanilarak

a- CTV-tm ve CTV-lap hacimlerinin %98’ nin aldig1 doz degerleri ile PTV70, PT Ve,
PTVeo ve PTVs4 hacimlerinin %95 inin aldig1 doz degerlerine,

b- Spinal kord ve beyin sapinin maksimum dozlarina ve spinal kordun 48Gy iizerinde
alan hacmine (V4g) ve beyin sapini 54Gy tizerinde alan hacmine(Vsa).

c- Parotis bezi ise ipsilateral ve contralateral olarak siniflandirildi. Ipsilateral timor
tutulu lap ile aymi tarafta olan parotisi, contralateral ise tiimor tutulu lap’in karsi
tarafindaki parotisi ifade etmektedir. Parotis doz degerleri olarak ortalama doz ( D-
ortalama), parotisin %50’sinin aldig1 doz (Dwso) degerleri ve parotislerin 26Gy alan
kisminin hacmi (V26) incelendi.

Calismamizin amaci dogrultusunda hacimsel degismelere ve bu degisimlerin

verilmek istenen doza etkisine bakildi.

Sekil 3-9: CTy-CTis’deki sagital kesit iizerindeki boyun ¢capinin degisim
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CTo-CTas

Sekil 3-10: CTo-CT2s’deki sagital kesit iizerindeki boyun ¢apinin degisim

3.2.4. Istatistiksel Analiz
Istatistik analizlerinde IBM SPSS Statistics® version 22 kullanilmistir.

Tiim verilerin analizinde Paired Sample t test’i kullanildi. Boyun ¢ap degisim ile
hacimsel degisimler, tedavi hacimlerin doz degisimi ve parotis bezlerinin doz degisimi
arasindaki iliski pearson korelasyon testi ile incelenmistir.P<0,05 ise istatiksel

anlamliolarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. GTV-tm, GTV-lap, Ipsilateral ve Contralateral Parotis Hacimlerindeki
Degisim

Tablo 4-1 Tedavi baslangicinda, 15. ve 25.fraksiyonda ¢ekilen CT goriintiileri
kullanilarak olusturulan GTV-tm, GTV-lap, ipsilateral ve contralateral parotislerin
hacimsel degisimini gostermektedir. Hacimsel karsilastirilmada ortalama hacim
degerleri kullanilmigtir. Tablo 4-2 hacimlerin oransal azalmasini gostermektedir. Tablo
4-3’te 15. Fraksiyondaki goriintiiler referans alinarak 25. Fraksiyondaki azalma

hesaplanmustir.

Tablo 4- 1: Hacimsel degisimlerin ortalama degerleri

CTo CTis CTas CTo-CT1s CTo-CTz2s CT15-CTas
cm’(ss) cmi(ss)  cm’(ss) P P p
GTV-tm
19,59(8,3) 15,32(6,5) 13,28(6,9) 0,011 0,001 <0,001
ortalama
GTV-lap
18,29(18,2) 12,52(14,3) 11,08(13,5) 0,004 0,005 0,087
ortalama

Ipsilateral parotis
23,89(10,6) 16,84(8,4) 14,17(6,4) 0,001 <0,001 0,028
ortalama

Contralateral parotis
20,6(8,6) 15,55(8,7) 13,70(6,3) 0,023 0,002 0,065
ortalama

ss: standart sapma , p<0,05 istatistiksel anlaml
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Tablo 4-2: CTy goriintiilerine goreCT1is ve CT2s goriintiilerindekihacimsel azalma

Hacim(%) CTo CTis CTas
GTV-tm 100 -%22,7 -%32,2
GTV-lap 100 -%31,5 -%39,4

Ipsilateral parotis 100 -%29,5 -%40,6
Contralateral parotis 100 -%24,5 -%33,4

(-, azalma orant)

Tablo 4- 3: CTis goriintiilerine gore CT>s goriintiilerindeki hacimsel azalma

Hacim(%) CTis CTzs
GTV-tm 100 -%13,3
GTV-lap 100 -%11,5
Ipsilateral parotis 100 -%15,8
Contralateral parotis 100 -%12,0

(-, azalma orani)

Tablo 4-1’e gore GTV-tm, GTV-lap, ipsilateral ve contralateral parotis
hacimlerindeki azalma CTo, ile CTis ve CTas karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamlidir. CTisile CTas karsilastirildiginda GTV-tm disindaki hacimsel azalma anlamli
degildir.

Oransal azalma (( CTy- CTo)/ CTo)*100 esitligi kullanilarak hesaplandi. Tablo 4-
2 ve Tablo 4-3’e gore ilk 15 fraksiyonda hacimsel azalma oransal olarak daha fazladir.
Tedavinin sonlarina dogru hacimsel degisim oransal olarak azalmaktadir. Sekil 4-1 bar

grafigi Tablo 4-1 verileri kullanilarak hazirland1.
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Sekil 4- 1: Hacimsel degisim grafigi

4.2. Boyun Cap Genisligindeki Degisim

Radyoterapi siirecince hastalarda kilo kaybi goriiliir. Kilo kaybi ise ozellikle
boyun ¢apinda kiiciilmelere neden olmaktadir. Calismada boyun cap ortalama azalmasi
Tablo 4-4’te, bu azalmanin GTV-tm, GTV-lap, ipsilateral ve contralateral parotis hacim

azalmasiyla olan iligkisi Tablo 4-5’te gOsterilmistir.

Tablo 4-4: Boyun cap degisimi

CTo CTis CTas CTo-CT1s CTo-CTas CT15-CTas
Boyun ¢ap1
yuneap cm (ss) cm (ss) cm (ss) P p P
Ortalama 13,9(1,5) 13,16(1,6) 12,87(1,5) 0,001 <0,001 0,105
Boyun ¢ap
- 0,74 1,03 - - -
fark
Boyun cap
o 0,95 0,925 -%5,3 -%7,4 -%2,2
degisim( % )
P<0,05 anlamh

Boyun ¢ap degisim sadece CTi5-CTas arasinda istatistiksel olarak anlamsiz diger

karsilastirmalar i¢in anlamli bulunmustur.
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Tablo 4-5: Boyun ¢ap degisimi ile hacimsel degisim arasindaki iliski

Pearson
p
korelasyonu(r)
GTV-tm 0,99 0,030
GTV-lap 0,991 0,054
Boyun capi(cm) Ipsilateral parotis 1 0,005
Contralateral
) 1 0,008
parotis

r>0,05 yiiksek korelasyon, r<0,05 diisiik korelasyon ,p<0,05 anlaml

Boyun ¢ap azalmas ile hacimsel degisimler arasinda yiiksek korelasyon vardir.

Ipsilateral parotis ve contralateral parotis iliski anlamlidir.

4.3. Dozimetrik Degisikliklerin Degerlendirilmesi

4.3.1. Tedavi hacimlerindeki doz degisimi
CTV-tm ve CTV-lap hacimlerinin %98’inin aldig1 doz degerleri ve PTVro,
PTVes, PTVeso ve PTVss hacimlerinin %95’inin aldigi doz degerleri Tablo 4-6’da

gosterilmistir.

Tablo 4- 6: Tedavi hacimlerinin doz degisimi

Tedavi Plany  adap planis adap planas hib_plan;s hib_planas

Hacimleri Gy(ss) Gy(ss) Gy(ss) Gy(ss) Gy(ss)

CTV-tm 70,5(0,7) 70,78(04) 0,124  70,88(0,6) 0,042 70,61(0,8) 0,525 70,93(0,8) 0,009

CTV-lap 70,10(1,3) 70,53(1,1) 0433  69,84(0,9) 0,448 70,11(1,1) 0,963 69,89(1,3) 0,707

PTVz 70,6005 70,45(1,1) 0,615 7023(0,6) 0,121 69,98(1,1) 0,041 70,30(0,7) 0,072

PTVss 66,87(0,7) 66,56(1,02) 0,130 6593(1,4) 0,063 6581(1,2) 0,001 66,19(1,1) 0,018

PTVe 63,08((1,7) 62,72(1,6) 0,071 62,65(1,5) 0253 62,48(1,9) 0,073 629(1,6) 0,599

PTVss 56,65(2,2) 57,46(3,3) 0,462  55,73(1,4) 0,047 55,58(1,0) 0,175 55,62(1,4) 0,099

Ortalama degerler, ss, standart sapma, P<0,05 istatiksel anlaml
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Tablo 4.6’da yapilan adaptif planlar ve hibrit planlar ile tadavi plani
karsilastirildi. CTV-tm, CTV-lap, PTV7, PTVes, PTVeo ve PTVss hacimlerinin
tanimlandiklar1 doz degerlerindeki degisimi anlamli bulunmamistir. PTVeo ve PTVs4’lin
tanimlandiklar1 doz degerlerinden yiiksek olmast tedavi planlarinin 3 asamada

yapilmasindan kaynaklanmaktadir.

4.3.2. Spinal kord ve beyin sapindaki doz degisimi

Adaptif ve hibrit plandaki spinal kordun maksimum dozu ile 48 Gy alan hacmi(V4g) ve
beyin sapinin maksimum dozu ile 54 Gy alan hacmi(Vs4) tedavi plandaki degerleri ile
karsilastirildi. Tablo 4-7’de spinal kord ve beyin sapinin ortalama maksimum doz

degerleri goriilmektedir.

Tablo 4-7: Spinal kord ve beyin sap1 ortalama maksimum doz degerleri. Maksimum doz
degisimi anlamh degildir.

Riskli Plan0  adap planl5 adap plan25 hib_planl5 hib_plan25

organ Gy(ss) Gy(ss) Gy(ss) Gy(ss) Gy(ss)

Skord 46,43(3,2) 4528(2,0) 0,162 4437(3,9) 0,041 44,983,2) 0,086 44,81(3,9) 0,101

Beyin sapt 54,36(2,4) 55,73(2,5) 0,080 5533(2,6) 0,264 56,47(1,9) 0,067 55.97(2,7) 0,187

Ortalama deger,ss standart sapma ,P<0,05 istatiksel anlamh

Tablo 4-8’de adaptif planlar ve hibrit planlar ile tedavi planindaki spinal kordun
Vs ve beyin sapinin Vss hacimlerinin ortalama degerleri karsilastirildi. Hacimsel

degisimler anlamli degildir.
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Tablo 4- 8: Planlardaki V4s ve Vssortalama hacim degerleri

Hacim Plan0  adap planl5 adap plan25 hib_planl5 hib_plan25
P p p
cm’(ss) cm’(ss) cm’(ss) cm’(ss) cm’(ss)
S.kord
0,41(1,1)  0,05(0,1) 0,358 0,027(0,05) 0,300 0,08(0,2) 0,390 0,05(0,08) 0,323
Vg
Beyin sap1
0,14(0,2)  0,36(0,4) 0,274 0,41(0,6) 0,253 0,41(0,6) 0,246 0,51(0,7) 0,172
V4

Ortalama deger,ss standart sapma ,P<0,05 istatiksel anlamli

Boyun ¢ap azalmas: ile spinal kord maksimum dozu ve beyin sap1 maksimum
dozu arasindaki korelasyon Tablo 4.9°da gosterilmektedir. Aralarinda yiiksek

korelasyon olmakla beraber korelasyon anlamli degildir.

Tablo 4-9: Boyun ¢ap azalmasinin spinal kord ve beyin sap1 ortalama maksimum dozuna
etkisi

Pearson korelasyon(r) R P
Boyun ¢apt  S.kord maksimum doz(Gy) 0,954 0,193
Beyin sap1 maksimum doz(Gy) 0,501 0,666

r>0,05 yiiksek korelasyon, r<0,05 diisiik korelasyon ,p<0,05 anlamli

4.3.3. Parotis bezlerinin doz degerlerinin degisimi

Tablo 4-10’da tedavi plani ile adaptif plan ve hibrit plan parotis bezlerinin D-
ortalama, Dwyso ve Va6 hacim degerleri karsilagtirildi. Doz degerlerindeki degisim
adap plan25 ve hibrit planlarda anlamli bulundu.Vzs hacim degisimi higbir planda
anlamli bulunmadi. D-ortalama ve Deyso 15.ve 25.fraksiyonda yapilan adaptif ve hibrit

planda artmistir.
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Tablo 4-10: ipsilateral ve contralateral parotis bezlerinin D-ortalama, Dvso ve Vi

ortalama degerlerindeki degisim

Riskli organ
Parametre Plan0 adap planl5 p adap plan25 p hib planl5 p hib plan25 p
Dgryt?::;m 33,65(7,2) 38,21(3,0) 0,086 40,47(11,0) 0,043 39,20(7,8) 0,02041,11(11,3)0,029
) Duso
ipsilateral 28,68(8,6) 35,32(12,8) 0,054 39,13(15,2) 0,027 37,09(10,4)0,007 39,73(15,5) 0,022
Parotis Gy(ss)
Vas
12,66(5,5) 10,64(4,3) 0,059 10,28(2,5) 0,097 11,52(3,9) 0,213 12,66(25,5) 0,180
cm3(ss)
Dg;t?sl:;m 30,58(4,0) 33,94(4,7) 0,024 35,94(6,1) 0,008 35,12(5,4) 0,001 36,42(6,4) 0,005
Desiso
Contralateral 25,61(52) 29.9(5.8) 0,054 33,37(8,3) 0,027 32,1(64) 0,007 33,9(8,8) 0,022
Parotis Gy(ss)
Ve
10,20(53) 9,16(3,2) 0453 9.46(3,1) 0,582 9,81(3,5) 0,757 9,64(3,3) 0,663
cm3(ss)

Tablo 4-11: Ipsilateral ve contralateral parotis bezlerinin D-ortalama ve De,s ortalama

degerlerindeki oransal degisim

Riskli organ

Parametre Plan0

adap planl5 adap plan25 hib_planl5 hib_plan25

D-ortalama 100 +%13,5 +%20,2 +%16,5 +%22
Ipsilateral Parotis
Dyso 100, +%23, +%36,4 +%29,3 +%38,5
D-ortalama 100 +%10,9 +%16,5 +%14,8 +%19
Contralateral Parotis
Dyso 100 +%16,7 +%30,3 +25.3 +%32,3

Tablo 4-1 ve tablo 4-2 tedavi siiresince parotis hacimlerinin azaldigini

gostermektedir Ipsilateral parortisin hacmi contralateral parotise gore oransal olarak

daha fazla azalmistir. Hacim azalmasina bagli olarak her iki parotis D-ortalama ve Dyso
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artmast Tablo 4-1 ve Tablo 4-2 ile tablo Tablo 4-11’in birbirini destekledigini

gostermektedir. Tablo 4-12 boyun ¢ap azalma ile her iki parotis ortalama dozu arasinda

korelasyon oldugunu, ama bu korelasyonun anlamsin oldugunun gostermektedir.

Tablo 4- 12: Boyun ¢ap azalmasinin parotis dozuna etkisi

Pearson
R p
korelasyon(r)
Ips.parotis ortalama

Boyun ¢ap1 0,708 0,181

doz(Gy)

cont.parotis

0,664 0,222

ortalama doz(Gy)

r>0,05 yiiksek korelasyon, r<0,05 diisiik korelasyon ,p<0,05 anlaml
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5. TARTISMA

Bu calismada bas-boyun kanserlerinden nazofarinks kanseri hastalar1 adaptif
radyoterapi acisindan degerlendirildi. Hala standart uygulamasi olusturulamayan adaptif
radyoterapi uygulamasi i¢in ‘nasil bir protokol olusturulmali?’ sorusuna cevap aramaya

calisild1.

Bas-boyun kanserlerinde primer tedavi radyoterapidir. Ozellikle nazofarinks
kanserinin temel tedavi yoOntemidir. Radyoterapide amag, tanimlanan hedef hacme
miimkiin olan maksimum doz vermek ve kritik organlarin aldigi1 dozu diistik tutmaktir.
Gliniimiize kadar rutin uygulanan radyoterapi tekniklerini 2B radyoterapi, 3B-KRT,
IMRT/VMAT ve IGRT olarak siralayabiliriz. Tedavi tekniklerindeki gelismeler tiimore
verilen tedavi dozunun arttirilmasina ve kritik organ dozunun azaltilmasina imkan
saglamustir. ileri teknolojilerin kullanilmasiyla yan etkiler azalirken yasam kalitesi de

artmistir. Diger taraftan hastaligin yenilenmesi azaldi ve yasam siiresi artmistir.

Radyoterapide uygulanacak radyasyon dozu hastaya fraksiyonlar halinde
verilmektedir. Radyoterapinin bagarisi hastaya uygulanacak dozun her uygulamada ayni1
anatomik bolgeye yiiksek dogrulukla verilmesiyle miimkiindiir. Radyoterapi sirasinda
iki tiir pozisyon farkliligi olusabilir bu durum radyoterapinin basarisini olumsuz yénde

etkiler.

Birincisi tedavi sirasinda hasta yatis farkliligindan kaynaklanan set-up
hatalaridir. Bag-boyun radyoterapisinde immobilizasyon i¢in maske kullanilmasi diger
radyoterapi tedavilerine gore daha az set-up hatalarinin olmasini saglar. Diger pozisyon
farklilig1 ise tedavi siiresince olusan anatomik degisiklerden kaynaklanir. Hastanin
zayiflamasi, boyun c¢ap kiiciilmesi, yag dokusunun azalmasi ve tiimor ve tutulu lenfatik
bolgenin tedaviye bagli olarak kiigiilmesi gibi nedenlerden dolayi tedavi siliresince
anatomik degisiklikler olusur. Yapilan bir¢ok calismada radyoterapi tedavisi siiresince

hastada tedavi 6ncesine gore anatomik degisiklerin oldugu gosterilmistir.

Bu caligmada tedavi siiresince tedavi bolgesindeki anatomik degisikler ve
degisiklerden kaynaklanan doz degisimleri arastirildi. Hasta boyun cap kiigiilmesi,

GTV-tm ve GTv-lap ve parotis bezindeki hacimsel kiigiilme arastirildi. Anatomik
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degisimlerin tedavi hacimlerdeki (PTV, CTV) doz kapsamasina ve hayati 6neme sahip

spinal kord ve beyin sap1 dozuna etkisi incelendi.

Calismanin sonuglar1 degerlendirildiginde, GTV-tm hacmi tedavi Oncesine gore
15.fraksiyonda %22,7 azalirken 25.fraksiyonda %32,2 azalmistir. GTV-lap ise
15.fraksiyonda %31,5 azalirken 25. fraksiyonda %39,4 azalmistir. GTV-tm ve GTV-lap
hacimlerinin 15.fraksiyona kadar giinliik azalma orani yaklasik sirasiyla %1,51 ve %2,1
iken 15. Ile 25.fraksiyon arasindaki giinliik azalma oranlar1 sirasiyla %1,28 ve
%1,57°dir. Ipsilateral parotis 15. fraksiyonda %29,5 azalirken 25. fraksiyonda %40,6
azalmistir. Contralateral parotis ise 15. fraksiyonda %25,5 azalirken 25. fraksiyonda
%33,5 azalmistir. Ipsilateral ve contralateral parotisin 15.fraksiyona gore giinliik
azalma orani1 yaklasik sirasiyla %1,96 ve %1,63 iken 25.fraksiyona gore giinliik azalma
oranlar1 sirasiyla %1,62 ve %1,33’tiir. GTV-tm, GTV-lap, ipsilateral ve contralateral
parotis hacimlerindeki azalma istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica CTis ile
CTa2s hacim verileri karsilastirildiginda GTV-tm ve ipsilateral parotis hacimsel azalmasi
anlamlidir. Tedavinin sonlarina dogru hacimsel degisim oransal olarak azalmaktadir.
GTV-lap’in GTV-tm’e gore oransal olarak daha fazla azalmistir. GTV-lap’in CT kesit
tizerinde siirlart net oldugundan ger¢ek boyutunda tanimlanmaktadir. Fakat GTV-
tm’nin siirlar1 net degildir. CTo’da MR ve PET-CT kullanilarak GTV hacimleri tespit
edildi. CTis ve CTas’te ise GTV-tm’nin hava bosluguna komsu sinirlarindaki kiiciilme
gozlenirken diger sinirlardaki degisim tespit edilememektedir. Bu durum GTV-tm’nin

oransal olarak daha az azalmasinin nedeni olabilir.

Ipsilateral parotisteki kii¢iilme daha fazladir. Ipsilateral parotis timér ve tutulu
lenfatik ile ayni tarafta oldugu icin daha fazla doz alir. Dolayisiyla radyasyona daha

fazla tepki vermesi beklenir.

Jin ve arkadaglarinin 9 nazofarenks kanseri hastasiyla yaptigi calismada
23.fraksiyonda ¢ekilen CT ile tedavi CT’sini karsilastirmislar, GTV hacminde istatiksel
olarak anlamli degisme olmadigini fakat sag ve sol parotis hacimlerinde azalmanin
anlamli (p<0,01) oldugunu belirtmislerdir. Sag ve sol parotis hacimlerini yeni CT deki
ortalama degerlerini oransal olarak %38,4 ve %40,7 azaldigim1 bulmuslardir (36).

Parotis hacim degisimleri bizim ¢alismamizla benzerdir.

Barker ve arkadaslar1 14 bas-boyun kanseri hastasinin tedavi siiresince haftada 3

CT c¢ekimi yaparak hacimsel degisimleri incelemistir. GTV-tm, GTV-lap ve parotis
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hacimlerinin giinlik ortalama oransal azalmasinin(%1,7) ayni oldugunu ve parotis
haciminin tedavi sonunda oransal olarak ortalama %28,1(%5,9-%53,6) azaldigini
belirtmiglerdir (1). Barker’in ortalama azalma degerleri ¢alismamizin 15 giinliik

hacimsel azalma degerleri ile benzerdir.

Tan ve arkadaslarinin 20 nazofarinks kanseri hastasi ile yaptigi calismada 5, 10,
15, 20, ve 30. fraksiyonda yeni CT ¢ekerek hacimsel degisimleri incelemisler GTV-tm
ve GTV-lap hacimlerinin 30 fraksiyondaki ortalama hacim azalmasi sirasiyla %55,3 ve
%68,3 oldugunu ve hacimlerin giinliik ortalama azalma orani sirastyla %2,6 ve %3,7
bulmuslardir (37). Bizim ¢alismamizda bu degeler 25. fraksiyon i¢in sirasiyla %32,2 ve
%39,4°tlir, degerler ¢calismamiza gore ¢ok biiyliktiir. Bu ¢alismada oldugu gibi bizim

calismamizda da GTV-lap hacimlerindeki azalma GTV-tm’deki azalmadan fazladir.

Harry ve arkadaslarinin 19 nazofarinks kanseri hastasi ile yaptigi ¢alismada
15.ve 25.fraksiyonda ¢ekilen yeni CT verileri kullanilarak GTV ve parotis hacim
degisimlerini incelemislerdir. GTV-tm ve GTV-lap hacimlerinin ortalamalarinin oransal
azalmasini CTis’de  %9,1 ile %16,2 ve CTazs’de ise %13,1 ile %28,4 bulmuslardir.
Ipsilateral parotis ve contralateral parotis hacimlerinin oransal azalmas1 CTis’de %17,5
ile %2,6 ve CTas’de ise %27,8 ile %13 bulmuslardir. Hacimsel degisimlerin contalateral

patoris hari¢ anlaml1 oldugunu belirtmislerdir(38).

Peter ve arkadaslar1 11,22 ve 23.fraksiyon CT goriintiilerinde GTV ve parotis bezlerinin
dozimetrik ve hacimsel degisimlerini incelemislerdir. GTV hacmi ortalama %17,2
azalmustir. Parotis hacminin oransal azalmasini sag parotis i¢in sirastyla %8,5, %25,2 ve
%22,6 ve sol parotis i¢in sirastyla %10,6, %26,5 ve %27,3 oldugunu ifade etmislerdir.

Hacimsel azalmanin istatiksel olarak anlamlidir(2).

Elizabet ve arkadaslarinin 16 nazofarinks hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada maske
bollaginca ve boyun c¢apt lecm’den fazla azalirsa yeni CT ¢ekip GTV-tm, GTV-lap ve
sag ve sol parotis hacimlerini tedavi Oncesi hacimleri ile karsilagtirmiglardir. Tedavi
siiresince ortalama azalmanin sirastyla %30, %51, %26,4 ve %21,8 oldugunu ifade

etmislerdir(39).

Marzi ve arkadaglar1 15 bas-boyun kanseri hastasina haftada bir yeni CT
cekmisler ve tedavi oncesi CT ile son c¢ekilen CT karsilastirildiginda GTV hacmi

ortalama azalmayi oransal olarak %25,5+15,4 ve haftalik azalmayi oransal olarak
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%12,6 bulmuslardir. Ortalama sag patotis hacim azarlamasini%59,5+11, ve haftalik
azalma oranini %6,5 bulmuslardir. Ortalama sol parotis hacim azalmasimni %58,5+13,9
ve haftalik azalma oran1 %6,9 bulmuslardir. Hacimsel degisimlerin anlamli oldugunu

ifade etmislerdir(3).

Imjai ve arkadaslar1 17 nazofarinks hastas1 ile yaptiklari ¢alismada tedavinin
4.haftas1 (17.fraksiyon) yeni CT cekerek adaptif plan ve hibrit plan yapislar GTV,
ipsilateral parotis ve contralateral parotis hacimleri sirasiyla %18,4, %30,5 ve %24,5
azaldigimi ve bu degisimin karsilastirilan biitiin hacimler icin istatiksel olarak anlamli
oldugunu ifade etmislerdir.  Calismamizin CT;s hacimsel azalma degerleri ile

uyumludur(40).

Anatomik degisiklerin bir nedeni de hastalarin kilo kaybetmesidir. Kilo kayb1 hastanin
viicut boyutunda kii¢iilmeye neden olur. Viicuttaki kiig¢iilme en ¢ok hastalarin boyun
bolgesine yansir. Boyun capinda azalmalara neden olur. Calismada hastalarin boyun
cap azalmasina arastirildi. Boyun ¢ap azalmasi oransal olarak CTis ve CTazs’te sirasiyla
%S5,7 ile %7,4 bulundu(tablo 4-4). Bu azalma istatiksel olarak anlamli bulundu(p=0,001
ve p<0,001).Boyun cap1 azalmasmin GTV-tm, GTV-lap ve parotis ile olan iliskisi
Pearson korelasyon yontemi(tablo 4-5) kullanilarak incelendi. Boyun ¢ap azalmasi ile
GTV-tm, GTV-lap, ve parotis hacimleri arasinda istatiksel olarak anlamli(p<0,05)
yiiksek korelasyon(r>0,05)bulundu. Parotis hacim azalmasi daha ¢ok radyasyonun
etkisinden kaynaklanmaktadir. Ciinkii tablo 4.2 ile tablo 4.4 karsilastirildiginda parotis

hacim azalmas1 boyun ¢ap azalmasindan 3 kattan fazla oldugu goriiliir.

Barker ve arkadasi kilo kaybi ile boyun ¢ap arasindaki iliskiyi
incelemislerdir.C2 seviyesinde hasta konturundaki degisim ile kilo kaybi arasindaki
iliskiyi (Spearman korelasyon kat sayist 0,917, p=0,001) yiiksek ve anlamh
bulmuslardir(1). Harry ve arkadaslar1 hastalarin kilo azalmasma bakmislar vel5 giinliik
ortalama kilo kaybim1 %)5,4(p<0,001) ve 25 giinliik kilo kaybmi %9,3(p<0,001)

bulmuslardir(38). Bu oran ¢alismamiz ile benzerdir.

Tan vearkadaslarinin hacimsel degisimleri ve kilo kaybini incelemis ve haftalik
ortalama kilo kayb1 oranin1 %1,4(%1,6) olarak bulmuslardir.3.haftadaki kilo kayb1 %3,2
ve 5.haftadaki kilo kayb1 ise %6,9 kadardir(37).
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Peter ve arkadaslar1 kilo kayb1 ile C4 seviyesindeki boyun cap azalmasinda
anlamli korelasyon (pearson korelasyon=0,49) bulduklarini ifade etmisleridir. Tedavi

sonunda ortalama kilo kaybini1 %8,3 ve boyun ¢ap azalmasini %10 bulmuslardir(2).

Literatiirde yapilan ¢aligmalarda her ne kadar kilo kaybi ile boyun ¢ap degisimi
arasinda tutarl bir iligski gdsterilmis olsa da ¢alismamizda hasta kilo takip verileri yeterli
kayit edilmedigi i¢in bu iliski incelenememistir. Bu nedenle bizim c¢aligmamizin
kisitliliklarindan biri boyun ¢ap degisimi ve kilo arasindaki iliskinin degerlendirilmis

olmamasidir.

Ayrica bizim calismamizda 15.ve 25.fraksiyon goriintiileri kullanilarak sanal
adaptif plan ve hibrit plan yapildi. Plan0O, adap planl5, adap plan25, hib planl5 ve
hib_plan25’in DVH verileri kullanilarak CTV-tm, CTV-lap hacimlerin %98’nin ve
PTV70, PTVe6,PTVeo ve PTVs4 hacimlerinin %95’inin aldig1 ortalama doz degerlerinin
karsilastirilmasi anlamli bulunmamistir. Yapilan planlarda parotislerin ortalama dozuna
(D-ortalama), %50’lik hacmin aldig1 doza (Dwso) ve 26Gy alan hacme (V26) bakildi.
Parotis D-ortalama ve Dyso doz degerleri adaptif plan ve hibrit planda baglangic plana
gore yilikselme egilimindedir. Degisimler istatiksel olarak anlamhdir. Vs
hacimlerindeki degismeler istatistiksel olarak anlamli degildir. Calismamizda spinal
kordun maksimum dozu ile 48Gy alan hacmi(Vag) ve beyin sapinin maksimum dozu ile
54Gy alan hacmi(Vs4) karsilastirildi. Tedavi plani ile adaptif planlarin ve hibrit planlarin
spinal kort ve beyin sap1 degerleri karsilastirildiginda degisimler anlamli degildir. Fakat
beyin sap: tedavi planmna gore yiiksek ¢ikti. Ozellikle hibrit planlarda spinal kort ve
beyin sapmin maksimum dozunda artmasi beklenirken spinal kord maksimum dozu
biraz diismiis ve beyin sapt maksimum doz degerleri biraz artmustir. 25.fraksiyondaki
ortalama boyun cap1 1,03 cm azalmasmma ragmen spinal kord ve beyin sapinin

maksimum doz degerlerine etkisi olmamastir.

Harry ve arkadaslar1 ¢alismalarinda ¢aligmamizdaki tedavi hacimlerine benzer
tedavi hacimleri (PTV-tm ve PTV-lap’a 70Gy, yliksek riskli CTV2’yi iceren PTV2’ye
66 ve disiik riskli CTV3’i iceren PTV3’e 60 Gy) ile SIB teknigiyle tedavi plam
yapmislardir. Orijinal plan ile ayr1 hibrit plan30 ve hibrit plan50 planlarinda PTV70,
PTV66 ve PTV60 hacimlerinin Dos,Vos ve Doralama degerlerini karsilagtirmiglardir.
Orijinal plandaki Dos(Gy) ortalama degerleri sirasiyla PTV70 i¢in 71,5-71,3-71,6,
PTV66 igin 66,2-66,1-66,2 ve PTV60 i¢in 62,0-60,9-61,5 bulmuslar ve degisimlerin
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istatistiksel olarak anlamli olmadigini1 belirtmiglerdir. Beyin sapt maksimum doz
ortalama degerlerini 49,9+2,5-52,5+5,6 ve 52,6+4,8 bulmuslar ve degisim anlamli
oldugunu ve spinal kord i¢in maksimum doz ortalama degerleri 4142 - 41,9434 ve
43+4 olarak bulmuslar ve farkin anlamli olmadigmin ifade etmislerdir. Ipsilateral
parotis ortalama doz degerlerinin ortalamalarint 53,846 - 57,5+£5,7 ve 59,1£5,4
oldugunu ve farklarin anlamli oldugunu belirtmislerdir. Contralateral parotis 29,9+1,3 -
37,1449 ve 40,1+6,4 olarak bulmuslar ve farkin anlamli oldugunu belirmistirler (38).

Bu calisma sonugclar1 bizim ¢alismamizin sonuglari ile benzerdir.

Beltran ve arkadaslar1 16 bas-boyun kanseri hastasi ile yaptigi calismada 15 ve
25 .fraksiyonda yeni CT c¢ekip tedavi planinda hi¢cbir degisiklik yapmadan yeni CT’ler
tizerinde hibrit plan yapmislardir. D2, Dyso, Dyos ve Dygs doz degerlerini kapsadiklari
hacim oranlarimi karsilastirmiglardir. PTV2 (66-70Gy)’in Deos’inin CTis teki degisimi
ve PTV1 (50-54Gy)’in Dyos’inin CTis ve CTas’teki degisimini anlamli bulmuslardir.
Hibrit planlarin PTV’lerin Deos’ini kapsayan hacimlerin azaldigini belirtmislerdir.
Ipsilaterai parotis doz degerleri ortalamalar1 Gy olarak sirastyla 44,5(6,6), 47,0(10,9) ve
49,2(11,1) ve contralateral parotis ortalama doz degerleri ortalamalari(Gy) sirastyla
42.,8,46,4 ve 48,9 , orijinal plan ile hibrit planlar karsilastirildiginda anlamli doz artisi
oldugunu belirtmislerdir (41).

Schwartz ve arkadaslar1 22 bas boyun kanseri hastasiyla yatiplar1 ¢caligmada 15.
ve 25.fraksiuonda yeni CT c¢ekip adaptiv ve hibrit plan yamislar ve ipsilateral parotiste
ortalama dozu 1.adptif planda %3,9 ve 2.adaptif planda %9 daha az doz aldigini ifade
etmislerdir. Ayni1 sekilde contralateral parotis ortalama dozu %2,8 ve %3,8 daha az doz

almistir. Artis degerleri calismamizla paraleldir (42).

Jin ve arkadaglar1 23.fraksiyonda cekilen CT’i kullanarak sanal adaptif plan
yapmislardir. Orijinal planla ile adaptif plandaki tedavi hacimlerini maksimum ve
ortalama doz degerleri, PTV’nin tanimlanan dozun %95’ini alan hacmi, parotis
bezlerinin ortalama doz degerleri, spinal kort ve beyin sapinin maksimum doz degerleri
karsilastirmiglar ve istatiksel olarak anlamli olmadigini belirtmislerdir. PTVgrv ve
PTVcrv'nin ortalama doz degerleri sirasiyla tedavi planinda 1253,5+40,3Gy ve
1083,4+-31,5Gy iken adaptif planda 1244,4+13,7Gy ve 1078+23,7Gy (p=0,42 vep=0,67)

oldugunu belirtmiglerdir. Spinal kord ve beyin sapt ortalama maksimum
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degerlerinin(Gy) sirasiyla 692,0+29,8Gy ve859,7+89,1Gy iken 690,6+31,3Gy ve
852,8+98,7Gy (p=0,9 ve P=0,5) oldugunu ifade etmislerdir (36).

Elizabet ve arkadaslar1 16 nazofarinks hastasina ortalama 22.fraksiyonda yeni
CT cekip adaptif plan yapmislardir. GTV-tm ve GTV-lap hacimlerinin Des’1 ve spinal
kort ve beyin sapinin maksimum dozlarim1 ve parotis bezlerinin ortalama doz
degerlerinin ortalamalarini karsilastirmiglar ve iki planin arasinda dozimetrik olarak

anlamli fark gostermemislerdir (39).

Marzi ve arkadaslar1 ¢alismalarinda orjinal tedavi plani ile tedavi siiresince her
hafta yaptiklar1 adaptif plan toplam doz degerlerini karsilastirmislar GTV nin ortalama
dozlarmmin ortalama degerlerini 70,3Gy ve 71,1Gy bulmuslardir, aralarindaki fark
anlamli degildir. Ayn1 sekilde sag parotis ortalama dozunun ve sol parotisin ortalama
dozunun ortalama degerlerini sirasiyla 27,8Gy ile 29,3Gy ve 26,5Gy ile 27,1Gy

bulmuslardir, aralarindaki fark anlamli degildir (3).

Calismamizda boyun c¢ap azalmasimin parotis bez ortalama dozlari ve spinal
kord, beyin sapt maksimum dozlar1 arasindaki iliski arastirildi ve aralarinda yiiksek

korelasyon bulundu. Fakat bu korelasyonlar anlamli degildir.

Peter ve arkadaglari, yaptiklari calismada servikal C4 ve C6 seviyelerinde
Olctiikleri boyun cap azalmasi ile spinal kord maksimum doz ve parotis ortalama doz

degerlerin arasinda korelasyon oldugunu ifade etmislerdir (2).

Literatiirde yer alan ¢aligmalar ve bizim ¢alismamizin sonuglari tedavi sliresince
GTV ve parotis hacimlerinin anlamli olarak kiigiildiigiinii gdstermektedir. Kii¢iilme
oranlar1 tedavi sonlarina dogru azalmakladir. Tedavi semalarinin farkli olmasi,
incelenen hacim biiytikliiklerinin farkli olmasi ¢alisma sonuglarinin birbirinden farkl
olmasia neden olabilir. Hacim kiigiilmesine bagli olarak parotis bezinin ortalama doz
ve Dyso degerleri aldigi artmaktadir. Adaptif plan yapilarak parotisin daha az doz

almas1 saglanabilir.

Bas-boyun kanserlerinden nazofarinks kanseri hastalarinin radyoterapi tedavisi
stirecinde olusan hacim degisimleri ve dozimetrik degisimleri incelendigi bu ¢alismanin

sonucunda;
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GTV-tm, GTV-lap ve parotis bezlerinin hacimleri anlamli olarak
kiigtilmektedir.15.fraksiyondan sonra hacim kii¢iilmesinin orani azalmaktadir.
Adaptif plan i¢in 15.fraksiyon tercih edilebilir.

Hastalar kilo vermektedir. Kilo vermenin etkisiyle viicut hacmi azalmakta ve
boyun ¢ap1 kiigiilmektedir. Boyun cap kiiciilmesi en ¢ok parotis hacmini ve
boyun bolgesindeki (C2-C6 seviyeleri aras1) GTV-lap hacmini etkiler.

Tedavi plan1 ve hibrit planlar karsilastirildiginda ipsilateral ve cortralateral
parotis ortalama dozlarinin ve %50 doz degerleri anlamli olarak artmaktadir.
Parotis doz artisinin nedeni hacim kiiclilmesidir. Adaptif plan yapmak parotis
dozlarini azaltmamistir. Fakat artis hibrit plana gére daha azdir. Adaptif plan ile
parotislerin gercekte alacaklar1 doz (hibrit plan) disiiriilebilir.

Radyoterapi en cok GTV’lerin ve parotislerin hacminin azalmasina neden olur.
PTVes, PTVeo ve PTVss hacimlerindeki degisim viicut hacminin azalmasindan
kaynaklanir. Viicut hacminin azalmasini boyun c¢ap azalmasi gostermektedir.
Calismamizda viicut hacmi doz dagilimini etkileyecek kadar biiyiik ¢itkmamistir.
Beyin sapt ve spinal kord orta hatta oldugu i¢cin doz degisimi anlamlh
¢ikmamustir.

Calismada hacimsel azalmalar ve boyun cap azalmalart literatiirle benzer
¢ikmasina ragmen dozimetrik karsilagtirmalarda farkliliklar mevcuttur.

ART zaman alan bir yontemdir. Klinikte her bas-boyun hastasina standart
uygulamast zordur. Fakat secilmis hastalarda 15. fraksiyondan sonra

uygulanabilir oldugu gorulmustir

Oneriler;

Bag-boyun radyoterapi tedavisinde ART’a karar vermeden oOnce IGRT ile
hacimsel degisimler degerlendirilmelidir.

Tedavi planlama asamasinda miimkiin oldugunca parotis dozlar1 disiik
tutulmalidir.

Tedavi planlamasi asamasinda beyin sapt ve spinal kord’a PRV tanimlanip
dozlar1 miimkiin oldugunca diisiik tutulmalidir.

Gelecekte,

DIR gelistirilmelidir. DIR’1n gelismesi online adaptif radyoterapi uygulanabilir
hale getirir. Gelecekte Adaptif Radyoterapi giinliik uygulamada altin standart
olacaktir.
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HAM VERILER
1:Hacimsel Veriler
1-a: GTV-tm hacmi verileri
Hasta CTo CTis CTas
1 27,99 13,21 11,42
2 21,31 17,44 15,09
3 28,63 21,82 20,92
4 6,26 5,79 5,33
5 27,41 22,46 21,77
6 20,1 17,84 15,32
7 11,64 11,55 791
8 10,85 7,65 441
9 14,17 10,4 7,94
10 27,53 25,06 22,69

Tablol: GTV-tm hacim verileri(cm?)

1-b: GTV-lap hacim verileri

Hasta

1

9

10

CTo

6,26

19,49
14,84
247

43,79

CTis

3,53

42,02

29,68

CTas

2,33

36,14

30,49

Tablo2: GTV-lap hacim verileri(cm?)
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1-c: Ipsilateral parotis hacim verileri

Hasta CTo CTis CTas
1 10,83 9,82 7,85
2 32,1 21,7 21,56
3 27,7 14,12 12,87
4 21,14 15,69 15,27
5 17,55 8,72 7,65
6 19,73 14,88 13,7
7 17,7 14,71 8,92
8 27,73 15,28 14,6
9 16,34 14,97 11,22
10 48,12 38,59 28,1

Tablo3:Ipsilalateral parotis hacimleri(cm?)
1-d: Contralateral parotis hacim verileri

Hasta CTo CTis CTas
I 9,57 9,11 7,75
2 27,55 19,4 17,89
3 28,87 11,94 11,49
4 19,47 17,46 16,86
5 19,34 9,15 9,4
6 14,31 13,83 123
7 13,71 9,95 9,88
8 224 13,23 11,27
9 13,4 12,91 1,11
10 37,41 38,59 29,1

Tablo4:Contralateral parotis hacimleri(cm?)

71



1-e: Sagital kesit C2, C4 ve C6 servikal seviyelerdeki boyun ¢aplari

Hasta(CTo) c2 c4 6
1 10,64 9,81 14,86
2 13,49 13,44 15,17
3 15,78 13,73 14,01
4 14,57 13,77 14,26
5 13,41 11,72 11,86
6 14,01 13,51 14,41
7 13,17 12,26 11,61
8 14,87 12,92 13,22
9 15,17 14,86 14,88
10 16,81 17,67 -

Tablo 5: CTosagital kesit boyun c¢api(cm)

Hasta(CT)s) (&) C4 C6
1 10,21 9,38 10,51
2 12,84 12,08 13,37
3 15,11 12,83 13,63
4 13,99 13,4 13,71
5 12,36 11,1 11,42
6 13,68 12,87 13,67
7 12,76 11,99 11,32
8 14,02 13,20 13,85
9 14,56 14,1 14,42
10 15,81 16,46 -

Tablo 6:CT)ssagital kesit boyun ¢api(cm)

Hasta(CTs) C2 C4 C6
1 10,33 9,51 10,85
2 12,49 12,4 12,48
3 15,78 13,5 13,75
4 13,8 13,51 13,78
5 12,42 11,05 11,23
6 13,38 12,38 13,45
7 12,4 11,32 11,32
8 12,95 11,89 12,14
9 13,84 13,31 14,07
10 14,99 15,57 16,23

Tablo 7:CTassagital kesit boyun ¢api(cm)



2: Dozimetrik Veriler

2-a: Tedavi hacimlerinin dozimetrik verileri

2-a.1:Plang verileri

(I:f;::) CTV-tm CTV-lap PTV+ PTVes PTVeo PTVss
1 69,74 68,52 69,98 66,01 63,88 55,91
2 71,52 - 70,35 - 60,55 55,95
3 70,05 70,92 69,95 65,52 60,53 62,42
4 70,66 70,81 70,84 66,89 64,38 56,2
5 69,74 69,22 70,19 67,21 64,13 55,25
6 71,4 71,1 71,31 66,98 62,69 56,06
7 71,37 70,04 70,4 67,91 66,18 56,99
8 69,5 68,05 71,34 66,88 62,84 57,08
9 70,1 70,04 70,22 66,83 62,6 54,04
10 70,88 72,19 71,49 67,61 63,04 56,65
Tablo 8:CTo kullanilarak yapilan orijinal plan(Plang) verileri(Gy)
2-a.2: adap_plan;s doz verileri
Hasta
(adegBplanis) CTV-tm CTV-lap PTVyo PTVss PTVso PTVs4
1 70,69 71,1 70,76 66,52 63,43 54,89
2 71,08 - 70,14 - 60,6 56,2
3 70,22 68,07 67,55 64,09 59,63 61,5
4 71,15 71,74 71,27 66,58 63,59 56,39
5 70,39 70,22 70,92 67,39 64,14 65,41
6 70,97 70,82 70,78 66,42 61,82 55,54
7 70,95 70,34 70,12 67,38 65,22 56,75
8 70,03 69,80 71,01 66,53 62,30 56,40
9 70,73 71,34 70,71 66,69 63,13 55,18
10 71,59 71,42 71,29 67,5 63,39 56,37

Tablo 9: adap plan;sdoz verileri(Gy)

73



2-a.3: adap planys toplaminin doz verileri

@ dalgi;tlz 29 CTV-tm  CTV-lap  PTVs  PTVe  PTVe  PTVs
1 70,33 70 69,88 6497 62,74 54,61
2 71,92 - 70,44 - 60,4 53,49
3 70,67 69,9 69,43 6535 62,07 58,68
4 70,95 71,25 71,03 66,58 63,46 56,03
5 69,83 69,05 7035 67,08 64,71 55,37
6 71,18 71,14 71,15 66,18 61,52 5552
7 70,98 69,25 69,93 67,05 65,01 56,55
8 70,94 68,3 69,27 62,6 60,61 56,3
9 70,43 69,35 7024 6627 6231 54,4
10 71,57 70,34 70,64 6737 63,68 5635

Tablo 10: adap_ planys doz verileri(Gy)

2-a.4: hib_ plan;s doz verileri

Hasta CTV-tm  CTV-lap  PTVs  PTVes  PTVe  PTVs
(hib_plan;s)

1 70,05 68,71 69,01 64,8 62,56 54,17
2 70,52 ; 70,26 - 61,06 55,45
3 70,55 68,99 67,47 6335 5881 55,13
4 71,05 71,83 71,02 65,7 63,86 55,8
5 69,09 69,35 7023 66,12 64,15 5429
6 70,81 71,03 7028 6598 61,82 55,9
7 71,74 69,86 70,16 67,16 65,3 56,47
8 71,12 69,85 70,08 6540 60,80 56,75
9 69,98 69,84 69,92 66,75  62.63 54,8
10 71,67 71,58 7145 6711 63,81 57,12

Tablo 11: hib_ plan;s doz verileri(Gy)

2-a.5: hib_planys doz verileri

(hié{jflfms) CTV-tm  CTV-lap  PTVn  pTv,  PTVe  PTVs
1 69,75 68,1 68,64 6398 62,16 54,38
2 72,19 ; 70,75 - 60,72 52,68
3 70,74 69,81 69,58 6529 61,54 57,44
4 70,79 71,22 707 6632 64,01 56,14
5 69,84 69,19 703 6727 64,97 55,44
6 71,4 71,3 7098 66,1 60,99 55,52
7 71,6 69,08 69,97 67,13 6524 56,5
8 70,69 71,56 7,04 655 62,22 56,73
9 70,5 68,37 7024 6653 63,01 54,66
10 71,82 70,39 7081 67,61 64,14 56,74

Tablo 12: hib_planss doz verileri(Gy)



2-b: Spinal kord ve beyin sapinin dozimetrik verileri

2-b.1: Plang ’daki Spinal kord ve beyin sap1 doz ve hacim verileri

Hasta S. kord S. kord Beyin sap1 Beyin sap1
(Plang) maksimum(Gy) Vag(cm?) Maksimum(Gy) Vsa(cm?)
1 50,04 3,68 54,68 0,02
2 46,72 0 56,55 0,44

3 47,33 0,02 55,4 0

4 38,47 0 51,51 0
5 46,03 0 55,46 0,6
6 48,8 0,07 55,75 0,16
7 47,12 0,12 48,97 0
8 48,52 0,18 56,85 0,25
9 44,24 0 54,83 0
10 47,04 0,06 53,67 0

Tablo13:Plang’daki spinal kord ve beyin sap1 doz ve hacim degerleri

2-b.2: adap plan;s’deki spinal kord ve beyin sap1 doz ve hacim verileri

Hasta S. kord S. kord Beyin sap1 Beyin sap1
(adap_planis) Maksinr\lum(Gy Vasg(cm?) Maksimum(Gy) Vsa(cm?)
1 46,72 0,01 56,4 0,11
2 43,13 0 55,7 0,23
3 47,4 0,15 57,16 0,74
4 42,11 0 52,88 0
5 46,22 0 54,4 0
6 45,51 0 58,78 0,76
7 43,88 0 51,55 0
8 46,60 0,02 56,40 0,3
9 43,12 0 54,42 0
10 48,11 0,38 59,65 1,42

Tablo14: adap-plan;s’deki spinal kord ve beyin sap1 doz ve hacim degerleri



2-b.3: adap_ planzs’deki spinal kord ve beyin sap1 doz ve hacim verileri

Hasta
(adap_planys)
1

O 00 9 N L A WL DN

—_
(=]

S. kord
maksimum

47,56
44,87
46,61
39,32
45,18
45,42
44,04
47,82
35,51
47,44

S. kord
Vag(cm?)
0,14
0
0,01
0
0
0
0
0,1
0
0,02

Beyin sap1
Maksimum(Gy)
53,45
57,75
57,39
52,77
52,96
57,72
52,86
57,19
52,26
59,02

Beyin sap1
Vsa(cm?)
0
0,42
0,7
0
0
0,64
0
0,4
0
1,95

Tablo 15: adap_planys’deki spinal kord ve beyin sap1 doz ve hacim degerleri

2-b.4: hib_ plan;s’deki spinal kord ve beyin sap1 doz ve hacim verileri

Hasta
(hib_planis)
1

O 00 9 N L A WL DN

—_
(=]

S. kord
Maksimum(Gy)

47,51
46,09
46,71
39,47
45,82
43,26
46,18
46,7
39,23
48,89

S. kord
Vas(cm?)
0,1
0
0,02

0,68

Beyin sap1
Maksimum(Gy)
53,9
58,36
57,24
55,41
52,69
56,54
57,31
57,2
56,68
59,38

Beyin sap1
Vsa(cm?)
0
1,18
0,39
0,02
0
0,29
0,06
0,25
0
1,97

Tablo 16: hib_plan;s’deki spinal kord ve beyin sap1 dozv e hacim degerleri

2-b.5: hib_ planss’deki spinal kord ve beyin sap1 doz ve hacim verileri

Hasta
(hib_planos)
1

O 00 9 N L A WL DN

—_
(=]

S. kord
Maksimum(Gy)

48,18
45,9
46,3

39,76

4491

44,22

46,64

48,18

36,11

47,97

S. kord
Vag(cm?)
0,22

0,07
0,2
0
0,04

Beyin sap1
maksimum(Gy)
54,64
59,05
57,81
53,15
50,91
57,06
56,8
55,13
55,37
59,81

Beyin sap1
Vsa(cm?)
0
1,26
0,68
0
0
0,5
0,4
0,06
0
2,29

Tablo 17: hib_planas’deki spinal kord ve beyin sap1 doz ve hacim degerleri
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2.c¢: Parotis bezidozimetrik verileri

2-c.1: Plang’daki ipsilateral ve contralateral parotis doz ve hacim degerleri,

Plan0 Ipsilateral parotis Contralateral parotis
Hasta D-Ortalama Dosso Vs D-Ortalama Dosso Va6
(Gy) (Gy) (cm3) (Gy) (Gy) (cm3)
1 46,25 45,72 8,42 31,45 26,41 5,48
2 25,42 20,37 11,3 25,41 20,09 10,1
3 34,82 31,83 20 34,81 31,55 22
4 40,38 36,93 16,85 36,42 30,76 13,36
5 27,41 21,71 6,91 29,07 20,62 797
6 28,21 21,45 7,79 26,34 21,74 5,42
7 40,99 34,33 11,88 34,31 32,52 5,58
8 25,46 19,51 9,24 26,35 18,79 8,29
9 35,66 30,06 10,81 33,82 30,1 8,59
10 31,93 24,9 23,43 27,91 23,58 15,23

Tablo 18: Plane’daki parotis doz ve hacim degerleri

2-c.2: adap_plan;s’deki ipsilateral ve contralateral parotis doz ve hacim degerleri,

adap_planl5 Ipsilateral parotis Contralateral parotis
Hasta D-Ortalama Duso Vas D-Ortalama Duso Vas
(Gy) (Gy) (cm3) (Gy) (Gy) (cm3)
1 56,63 60,12 9,08 35,72 31,11 5,99
2 28,35 24,06 9,9 32,22 29,13 10,53
3 42,73 41,37 12,85 36,43 34,29 10,55
4 34,36 30,62 9,32 35,52 30,62 10,29
5 48,99 49,72 8,09 37,68 34,49 5,47
6 28,86 23,84 6,43 29,18 25,84 6,84
7 44,87 43,72 10,86 43,32 41,12 9,05
8 28,40 21,15 8,75 27,60 20,45 9,3
9 34,45 29,77 9,24 32,16 26,92 6,98
10 34,48 28,9 21,88 29,57 25,17 16,68

Tablo 19: adap_plan;s’deki parotis doz ve hacim degerleri



2-c.3: adap planys’deki ipsilateral ve contralateral parotis doz ve hacim degerleri,

adap planos Ipsilateral parotis Contralateral parotis
Hasta D-Ortalama Dosso Va6 D-Ortalama Duso Vs
(Gy) (Gy) (cm3) (Gy) (Gy) (cm3)
1 55,2 58,91 7,67 43,57 45,79 6,22
2 31,75 27,86 11,6 33,24 30,95 10,8
3 40,1 35,93 10,8 34,24 32,45 10
4 42,49 42,22 12,43 42,1 40,42 13,76
5 58,45 62,6 10,4 40,76 39,4 9,35
6 28,66 25,28 7,17 28,12 24,01 5,46
7 50,74 57,09 9,23 43,32 42,65 8,15
8 27,23 21,59 10,77 27,05 20,55 8,71
9 37,18 32,04 7,56 34,99 30,63 6,83
10 32,94 27,81 15,21 32,02 26,87 15,34

Tablo 20: adap planss’deki parotis doz ve hacim degerleri



2-c.4: hib_plan;s’deki ipsilateral ve contralateral parotis doz ve hacim degerleri,

hib_planis Ipsilateral parotis Contralateral parotis
Hasta D-Ortalama Duiso Va6 D-Ortalama Desso Vs
(Gy) (Gy) (cm3) (Gy) (Gy) (cm3)

1 51,6 55,78 8,47 34,59 31,97 5,88

2 29,83 26,37 11,01 33,31 30,82 10,86

3 45,31 43,69 13,6 39,32 38,64 11,47

4 38,04 35,89 12,38 40,37 37,03 14,22

5 48,04 48,49 7,93 37,12 35,02 5,32

6 30,14 24,34 6,84 29,18 26,02 6,92

7 44,16 42,78 10,49 44,49 42,8 8,98

8 31,15 29,46 11,03 28,16 22,15 9,86

9 39,74 36,42 12,63 35,84 31,48 8,98
10 34,04 27,76 20,85 28,83 25,1 16,52

Tablo 21: hib_plan;s’deki parotis doz ve hacim degerleri

2-c.5: hib_plan;s’deki ipsilateral ve contralateral parotis doz ve hacim degerleri,

hib_plan,s Ipsilateral parotis Contralateral parotis

Hasta D-Ortalama Duso Vs D-Ortalama Duso Vs
(Gy) (Gy) (cm3) (Gy) (Gy) (cm3)

1 54,87 59,05 7,69 42,67 44,75 6,12

2 32,33 28,63 11,8 34,68 33,02 10,81
3 41,39 36,87 11,58 34,5 32,89 10,64
4 43,01 42,5 13,24 42,54 40,94 14,59

5 58,55 62,91 10,3 40,02 39,09 8,84

6 29,18 25,26 7,23 27,46 232 5,13

7 52,33 58,67 9,58 46,2 46,04 8,75

8 25,55 19,77 9,28 27,21 19,64 8,04

9 41,03 36,34 9,55 36,91 32,62 7,56
10 32,87 27,3 14,9 32 26,83 15,32

Tablo 22: hib_planzs doz ve hacim degerleri
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