T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

TIP - RADYASYON ONKOLOJiSi ANABILiM DALI (SAGLIK FiZiGi)

PANKREAS KANSERLI HASTALARDA KLASIK 4 ALAN KUTU TEKNIGi,
3 BOYUTLU KONFORMAL RADYOTERAPI TEKNIGIi VE YOGUNLUK
AYARLI RADYOTERAPI TEKNiIGININ DOZIMETRIK OLARAK
KARSILASTIRILMASI

Fikri KURT

(YUKSEK LIiSANS TEZi)

Bursa-2013



T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

TIP - RADYASYON ONKOLOJISi ANABILIM DALI (SAGLIK FiZiGi)

PANKREAS KANSERLI HASTALARDA KLASIK 4 ALAN KUTU TEKNIGi,
3 BOYUTLU KONFORMAL RADYOTERAPI TEKNIGI VE YOGUNLUK AYARLI
RADYOTERAPI TEKNIGININ DOZIMETRIK OLARAK
KARSILASTIRILMASI

Fikri KURT

(YUKSEK LiSANS TEZI)

Danisman: Dog. Dr. Meral KURT

Bursa-2013



SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU'NE

.......... %{jf C».%hsﬂ/ﬂ h)

Anabitim  Daly Yiiksek Lisans/ .f_UI‘Z-T tarafindan

hurarlanan %lh%&ﬁ“ﬁm@/& (‘T ...J.rﬂﬁrﬁ':i‘.?nnulu Y ilksek
Lizans/ Belktore—ters IQ..aQé;"lﬂl'}gunu ID-D?-HJ’T? saatleri arasinda
yapilan tez savunma sinavinda jlel tarafindan oybicliSi/eyeekdagu ile kabul edilmistir.

=

f

Adi-Sovads imza
rerDamsmn b Merd  URT .
e Prof. Do ok ObiAN / )

Uye Do s 5?"4‘7 G %

Uye

B tez Enstitii Yanetim Kuralu'nun ..o e tarih ve
" .. sayih toplantisinda alinan .. coriviisieeenen ... numarall karari
|Ie Ir.al::uu] edu[must:r

Praf, Dr, Metin PETEK
Erstitdi Midiirii



ICINDEKILER

SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI ......ooooviniisnncesee e i
L0 /2 D A PP RPN PUPPRPTRIRIN V
SUMMARY .ttt ettt bbbt s ettt e bt b eebenbe e eneenenes VI
LUGIRIS .ottt e ettt e et ettt et et et e ettt et et et ettt e eeees 1
2.GENEL BILGILER..........c.cooiiiiiiiiiiinince st 3
2.1. PanKreas KaNSEIIEIT .......cciiiiiiieieieie ittt 3
2.2. Pankreas Kanserlerinde Tedavi YaKlasimlari..........occocvvevveiieeiieiiieciie e srie e 4
2.3. Radyoterapi (ISin TeAVISI) .....ccveiiiiiiiiiiiiiesie e 5
2.4. Lineer H1zIandiriCIIar..........ccovviiiiie e 5
2.4.1. Lineer Hizlandiricilarin Kafa Yapist .....ccoooveviiiiiiiiiiiciiecee e 9

2.4.2. Cok Yaprakli Kolimator (CYK) .....ccovvviiiiiiiiiiiieiee e 11

2.4.3. Lifler Arast GegirgenliK..........ccoceiieiiiiiiieiece e 12
2.4.4. Tongue and Groove (Dil ve Yuva) EtKiSi........cccccevivivieiieiiiiiiiece e 13

2.4.5. Lif GEGITGENIIZ .oveiviiviiiieiieieiese et 12

2.5. Ug Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT) ......ccccccovereuerererireeiereiereseseeeienans 14
2.6. Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART) ...oovoiiiiiiieiesereeses s 14
2.6.1. Forward (One Dogru) P1anlama .............cccccceuveerevereriieeieeseresieseeesesssesseene, 16

2.6.2. YART Optimizasyonu ve Ters ( Inverse ) Planlama..........cccccooviinininnnnns 16

2.7. Foton Doz Hesaplama YOnteMIEri........ccoviiiiiiiiiiiiiieeeee e 18
2.7.1. Bilgisayarli Doz Hesaplama Algoritmalart...........ccccoceivieveiiciiese e 18
2.7.1.1. Kernel Tabanlt YONEMIEK .......cccooviiiiiieieie et 18
2.7.1.2. Monte Carlo YONTEMIEIT .....cveieieiiiieieieiee e 18

2.8. Konformite ve Homojenite INdeKSi ...........cccvvvverrircveiiisereicessceseessese e, 19

3. GERECLER VE YONTEM .....cocooviviiiieeeeeee et 22
3.1, GERECLER......coieieeeeeee ettt sttt 22
3.1.1. Siemens Somatom Duo BT- Simiilatdr UniteSi..........ccoeererrererererererinenenenn, 22

3.1.2. CMS XIO 3 Boyutlu Planlama SiStemi ...........ccccceririiininienienene s 22

3.1.3. Siemens ARTISTE Lineer HizIandir1Cl........cccovvvivieeiieiiie e 23

3.2 YONTEM ..ottt 24
3.2.1. HASEA GIUDU ...t 24



3.2.2. Hasta YART Planlarinin Yapilmas! .......cccceeveriereenesieesienese e e seesee e 25

3.2.3. Hasta 4 Alan Kutu Teknigi Planlarinin Yapilmasi .......c.cccccveveviveieiiicinennns 27

3.2.4. Hasta 3 Alan 3 BKRT Planlarinin Yapilmasi........ccccoccevvveveiiesieenesiieseennens 28
ABULGULAR ...ttt ettt e sbe et e e sbn e e be e nee e 31
4.1. Pankreas Kanseri Hastalarda Elde Edilen Veriler ..., 31
4.2. Pankreas Kanseri Hastalarda Elde Edilen Verilerin Analizi .............ccocoviinnne. 53

5. TARTISMA Ve SONUC .......ooooieieieieseeeeeee et es s 56
6. EKLER ... 60
TKAYNAKLAR Lt 62
TESEKKUR ....ooviicieeee ettt sttt s ettt s st 65
OZGECMIS oottt ettt s ettt s st en e 66



SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI
2D: iki Boyutlu
3D: Uc¢ Boyutlu

3BKRT: Ug Boyutlu Konformal Radyoterapi (3D Conformal Radiotherapy)

AC: Alternatif Akim

BT: Bilgisayarl: Tomografi

cm: Santimetre

Co: Kobalt

CTV: Klinik Hedef Hacim (Clinical Target Volume)

CYK: Cok Yaprakli Kolimatoér (MLC: Multileaf Collimator)

DRR: Dijital Yolla Yaratilmis Goriintiiler (Digitally Reconstructed Radiograph)

DVH: Doz Voliim Histogrami (Dose Volume Histogram)
FFT: Hizl1 Fourier Doniisiimii (Fast Fourier Transform)
GTV: Goriilebilir Tim6r Hacmi (Gross Tumor Volume)
Gy: Gray

HVL: Yar1 Deger Kalinligi (Half VValue Layer)

ICRU 62: International Commission on Radiation Units and Measurements No: 62

keV: Kilo (10°) Elektron Volt

KT: Kemoterapi
Linak: Lineer Akselerator (Linear Accelerator)

MeV: Mega (10° Elektron Volt

MR: Manyetik Rezonans

MHz: Mega (10°) hertz



mm: Milimetre

MU: Monitor Unit

MV: Mega (10°)Volt

PTV: Planlanan Hedef Hacim (Planning Target VVolume)
R: Rontgen

RT: Radyoterapi

RTOG: Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (Radiation Therapy Oncology Group)

SPECT: Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi (Single Photon Emission
Tomography)

SSD: Kaynak Yiizey Mesafesi (Source to Skin Distance)

TPS: Tedavi planlama sistemi

V: Volt

YART: Yogunluk Ayarli Radyoterapi



OZET

Bu ¢alismada amag, pankreas kanseri tedavisinde kullanilan 3 alanli 3BKRT teknigi
ile Klasik 4 alanh Kutu teknigi ve 5 alanli YART tekniklerinin hedef hacimdeki dozlarini
incelemek ve kritik organlarin almis oldugu dozlarit DVH yardimiyla karsilastirmak ve
kullanilan bu tekniklerin homojenite ve konformite indekslerini karsilagtirmaktir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’ nda tedavi
edilen 15 pankreas kanserli hastanin BT goriintiileri 3 mm kesit araliklar1 ile taranmustir.
Taranan goriintiiler konturlama bilgisayarina aktarilip uzman radyasyon onkologu
tarafindan hedef hacim ve riskli organlar konturlandiktan sonra ii¢ boyutlu goriintiileri elde
edilmistir.  Elde edilen goriintiler CMS XIO Tedavi Planlama Sistemi’ ne (TPS)
aktarilarak her hasta i¢cin hedef hacme ve bu hedefin saglikli organlarla komsuluguna bagl
olarak YART planlar tersten planlama (inverse planning) yontemi kullanilarak, 3 alan
3BKRT ve 4 alan kutu teknigi ile olusturulan tedavi planlari ise 6ne dogru planlama
(forward planning) yontemi kullanilarak olusturulmustur. Olusturulan planlarda DVH
yardimiyla kritik organlarin aldigi doz degerleri ve tiimor yatagina verilen dozlar
incelenmistir.  Kritik organ olarak spinal kord, karaciger, sag ve sol bobrek dozlari
degerlendirilmistir. Homojenite ve konformite indeks analizlerinde RTOG’nin
tanimlamalar1 referans alinmistir.

Elde edilen tedavi planlar1 incelendiginde CTV ve GTV’ nin aldigi maksimum doz
degerleri YART tekniginde daha yiiksek iken, minimum degerleri YART tekniginde daha
diistik bulunmugstur. CTV ve GTV’ nin aldig1 doz degerleri bakimindan 3 alan 3BKRT ile
4 alan kutu teknigi arasinda fark bulunamamistir. Calismamizda incelenen saglikli
organlar arasinda tedavi planlar1 arasinda en fazla fark gosteren organ karaciger olmustur.
YART planlama tekniginde incelenen tiim doz degerlerinde YART teknigi 3BKRT
teknigine ustiinliik saglarken 3 alan 3BKRT teknigi de 4 alan kutu teknigine Ustiinliik
saglamistir. Elde edilen spinal kord degerlerinde en yiiksek veriler 4 alan kutu tekniginden
elde edilmistir. Bunun sebebi dort alan kutu tekniginde kullanilan arka alandir. Her ne
kadar YART tekniginin sol bobrek icin yliksek sonuclar verdigi goriilse de sag bobrek
dozlarinda YART tekniginin bariz tistiinliigii goze ¢arpmaktadir.

Sonug olarak, elde ettigimiz degerlerin kabul smirlari igerisinde oldugu goriiliirken,
saglikli dokular1 korumak agisindan YART tekniginin 3 alan ve 4 alan tekniklerine, 3 alan

3BKRT tekniginin de 4 alan kutu teknigine {istiinliik sagladigir goriilmiistiir. Timor



yatagina verilen dozlarda ise YART tekniginin maksimum degerleri daha yiiksek
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: YART, 3BKRT, 4 alan kutu teknigi, Pankreas Kanseri,
Homojenite, Konformite.
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SUMMARY

DOSIMETRIC COMPARISION OF CLASSICAL 4 FIELD BOX TECHNIQUE, 3
DIMENSIONAL CONFORMAL RADIOTHERAPY TECHNIQUE AND
INTENSITY MODULATED RADIATION THERAPY TECHNIQUE IN

PANCREATIC CANCER PATIENTS
The purpose of this study, investigate the target volume and criticial organ doses 3
field 3 Dimensional Conformal Radiotherapy technique, 4 field Box technique and
Intensity Modulated Radiation Therapy technique in pancreatic cancer patients and also

compare the homogenity and conformity index of these techniques.

CT images of 15 patients who were treated in Uludag University School of Medicine
Department of Radiation Oncology were scanned with 3 mm slice intervals. The
scanned images were transferred to contouring computer and their three dimensional
images were obtained after contouring the target volume and organs at risk. After
transferring these images to the treatment planning system, IMRT plans were done by
using inverse planning and 3 field 3ADCRT and 4 field Box Technique were done by
using forward planning method for each patient depending on the target volume and
neighborhood of target with healthy organs. Under the favour of DVH the dose of the
critical structure and target volume are investigated. The dose of spinal cord, liver, right
and left kidney was analysed as critical organs. In the analysis of the homogenity and

conformite index the definition of RTOG taken as a reference.

When we examine the results of CTV and GTV we seen that while the maximum dose
values of IMRT technique are higher, the minimum dose values are lower. There is no
differences in point of dose values of CTV and GTV between the 3 field 3DCRT and 4
field box technique. Liver showed the most difference values between the healty organs

which was examined in our study.

While IMRT plans are best in all values of investigated about the liver, 3 field 3DCRT
technique showed the better results than 4 field box technique. The data obtained from the
spinal cord, the highest values were obtained from four field box technique. The reason of
this, the posterior field used for this technique. Although the IMRT technique show the
higher results for left kidney, at the right kidney dose values of IMRT technique are

outstanding.
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Consequently, we seen that the results we obtained were within the limits of
acceptance in all techniques, for the protect the healty organs the IMRT technique is the
best, also 3 field 3DCRT technique is better from the 4 field box technique. In case of the
doses at given to the tumor volume, the maximum value of doses had found higher in
IMRT technique.

Key words: IMRT, 3DCRT, 4 field box technique, Pancreatic Cancer, Homogenite,
Conformite.
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1.GIRIS

Pankreas kanseri kanser tiirleri arasinda en sinsi kanser tiirli olarak bilinir. Birlesik
Devletlerde 6liim orani siralamasinda 4. siradadir ve 5 yillik sag kalim oran1 %5’ ten daha
azdir. Cerrahi miidahale uzun siireli sag kalimlar i¢in en iyi secenek olmasina karsin
hastalarin yalnizca %5 ila %10’ u cerrahi miidahale yapilabilecek durumdadir. Pankreas
kanserinin ortaya c¢ikis sebebi tam olarak bilinmemesine ragmen; sigara, organik
kimyasallara maruziyet, saglikli beslenmeme ve genetik faktorlerin kansere yakalanma
riskini arttirdig1 bilinmektedir (1). Pankreas kanseri i¢ karartici prognoza sahiptir ¢iinkii
pankreas kanserlerinde semptomlar sadece ileri asamalarda meydana gelir. Bu yiizden
pankreas kanserli hastalarda erken teshis ¢ok Onemlidir. Son yillarda radyoterapideki
teknolojik gelismelerle birlikte pankreas kanseri tedavisinde kullanilan teknikler de hizla

ilerlemistir (2).

Pankreas kanserinde tedaviye baslarken fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik
incelemelerin sonunda, pankreas tlimoriiniin hangi evrede oldugu, komsu organlarla
iligkisinin ne durumda oldugu, 6zellikle komsu damarlara yayilimin olup olmadigi, uzak
organ yayilimi olup olmadig1 ortaya konup ameliyatla gikarilma sans1 degerlendirilir. ileri
evredeki tiimorlerde cerrahi uygulanamaz (3). Son yillarda rezekte edilemeyen pankreas
kanserli hastalar i¢in kemoradyoterapi standart tedavi sekli olarak kabul edilmektedir.
Gelisen teknoloji ile birlikte yeni ilaglarin dikkat g¢ekici ve sistemik tedaviler igin umut
verici goriinliyor olmasina ragmen, kemoradyoterapinin sonuglart istenilen seviyede
degildir. Kemoradyoterapinin yetersiz prognozunun en 6nemli sebeplerinden bir tanesi,
verilen radyasyon dozunun gevredeki risk altindaki saglikli organlarda olusabilecek
komplikasyon risklerini azaltmak i¢in sinirlandirilmasidir. Bu amagla pankreas kanserli
hastalarda 3 Boyutlu konformal radyoterapi teknigi ve bu teknigin ileri versiyonu olan
yogunluk ayarli radyoterapi teknigi kullanilmaktadir (4).  Yeni radyoterapi (RT)
tekniklerinin kullanimi, toksisiteyi arttirmadan RT’ nin yiiksek dozlarinin giivenle

uygulanmasina izin vermektedir (5).

Yogunluk ayarli radyoterapi (YART), tedavi alani i¢inde dinamik doz degisiklikleri
yapabilen ve hedef dokular disindaki dokulara fazla doz vermeden timér dozunu
arttirabilmeye olanak veren bir yontemdir.  Yapilan c¢alismalarda YART teknigi
kullanilarak, konvansiyonel ve ii¢ boyutlu konformal radyoterapiye oranla hem timor

hedef hacminde daha iyi doz dagilimi, hem de normal dokularda daha diisiik doz

1



saglanabildigi gosterilmistir. YART’ deki bu dozimetrik avantaj tiimoér kontroli tizerine
olumsuz etkisi olmaksizin normal dokulari anlamli sekilde koruyarak gec¢ yan etkiyi
azaltmaktadir (6).

Pankreas kanseri tedavisi i¢in Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’ nda hastaya gore tedavi planlamaya bagl olarak 3 alanh
3BKRT veya YART teknigi protokolii uygulanmaktadir. Boylece kritik organ dozlar
azaltilmakta ve hedef hacimde maksimum ve homojen doz dagilimi saglanmaktadir.
Kritik organ olarak spinal kord, karaciger, sag ve sol bobrekler ¢ok yaprakli kolimator
(CYK) sistemi kullanilarak korunmaktadir.

Bu calismanin iki ayr1 amaci bulunmaktadir. Birinci amaci, pankreas kanseri
tedavisinde kullanilan 3 alanli 3BKRT teknigi ile Klasik 4 alanli Kutu teknigi ve 5 alanli
YART tekniklerinin hedef hacimdeki dozlarini incelemek ve kritik organlarin almig
oldugu dozlarin DVH yardimiyla karsilastirmaktir.

Ikinci amaci ise, 3 alanli 3BKRT teknigi ile Klasik 4 alanl Kutu teknigi ve 5 alanl
YART teknikleri kullanilarak yapilan tedavi planlamasinin homojenite ve konformite

indekslerini karsilastirarak degerlendirilmesidir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Pankreas Kanserleri

Kanser, nedeni bilinen olimler arasinda 1970°li willarda 4. sirada iken,
ginimiizde kalp-damar hastaliklarindan sonra 2. siraya yiikselmistir. Her on o6limden
birinin nedeni kanserdir (7). Birlesik devletlerde 2013 yilinda 45220 yeni kanser
vakasiyla karsilasilmas1 tahmin edilmekle birlikte bu olgulardan 38460’mnin 6liimle
sonu¢lanmasi beklenmektedir (8). Pankreas karin en arka boliimiinde yerlesmis, yaklasik
15 cm uzunlugunda, mide, onikiparmak barsagi (duodenum) ve kalin barsakla (kolon) 6n
yiizii tiimiiyle kapatilmis bir organdir. Bir¢ok onemli gorevi olmakla birlikte, alinan
gidalarin sindiriminde ve kan sekerinin dengede tutulmasinda 6nemli rol oynamaktadir.
Pankreas kanserleri organin her bolgesinden gelismekle birlikte en siklikla bas bolgesinden
gelismektedir. Yine en siklikla salgi yapan hiicrelerden koken alirlar ve adenokanser
olarak adlandirilirlar (3).
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Sekil 2.1. Pankreasin anatomik yerlesimi (www.uchospitals.edu/online-library)

Pankreas kanserinin insidanst gelisen tim {lkelerde giderek artmaktadir (9).
Ozellikle bati toplumlarinda degisen diyet ve cevresel faktorlerin sorumlu tutuldugu bu
artis pankreas kanserini énemli bir saglik sorunu haline getirmistir (10). Ulkemizde
erkeklerde yillik insidansi1 4.1/100000 iken, kadinlarda 3.5/100000°dir (11). Pankreas
kanseri; mortalitesi %100 olan birkag kanser tiiriinden biridir (12). Tim kanser tiirleri

arasinda en az yasam siiresine sahip olanidir (13). Insidans: mortalitesine yakin olan en



kotii prognozlu gastrointestinal sistem timoridir.  Tim solid tamarler igerisinde en

kotii prognoza sahiptir (14). Pankreaskanseri hizlasliimlesonuglanmaktadir.

Tumkanser tiirleriile karsilastirildiginda pankreas kanseri tanisi almis tiim evrelerdeki
hastalarda 5 yillik sagkalim orani; %210’dur (15). Tiam gastrointestinal — kanserler
arasinda pankreas kanseri son yillarda giderek artan sikligi ile dikkat ¢ekmektedir.
Pankreas kanseri sikligi Amerika Birlesik Devletleri'nde son elli yilda %300 artarak mide
ve rektum kanseri  sikliklarini  ge¢mistir.  Pankreas kanseri tiim gastrointestinal
kanserlerin kabaca %20'sini olusturmaktadir (10). Erkeklerde kadinlara gore %50-%100
oranla daha sik gorialir.  Son goriintiileme teknikleri, cerrahideki gelismeler ile
kemoterapi (KT) ve RT’ deki gelismelere ragmen pankreas kanserli hastalarin yasam
siireleri cok az artmistir (16). Timor sadece pankreasa invaze haldeyken saptandiginda 5
yillik sag kalim; cerrahi miidahale sonrasi sadece % 25-30° dur(14). Son 40 yilda sag
kalim orani hi¢ artmayan tek kanser tiirtidiir (17). Hastaligin sebebi bilinmemekle birlikte
sigara i¢enlerde ve sigsman bireylerde daha sik gorilir (3). Cevresel ya da kalitsal
faktorler, sigara, yiiksek oranda hayvansal protein iceren diyet, kahve ve alkol
bagimliligi, sebze meyveden fakir beslenme pankreas kanseri olusumundan sorumlu
tutulmaktadir (18).

2.2. Pankreas Kanserlerinde Tedavi Yaklasimlar:

Pankreas kanseri tedavisine baslarken fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik
incelemelerin sonunda, pankreas tiimoriiniin hangi evrede oldugu, komsu organlarla
iliskisinin ne durumda oldugu, 6zellikle komsu damarlara yayilimin olup olmadigi, uzak
organ yayilim1 olup olmadig1 ortaya konup ameliyatla ¢ikarilma sans1 degerlendirilir. leri
evredeki tiimorlerde cerrahi uygulanamaz. Yapilan incelemelerde tiimor ameliyatla
cikartilmaya uygunsa klasik olarak 'Whipple ameliyati' uygulanmaktadir. Ayrica timor
pankreasin govde ve kuyruk kismina yerlesmisse nispeten daha kolay rezekte edilmektedir.
Timoriin cerrahi olarak c¢ikartilmasi bu hastalar i¢in tek kiir sansmni olusturmaktadir.
Pankreas bas1 tiimdrlerinde, cerrahi olarak yalnizca pankreasin bas kismini ¢ikartabilmek
mimkiin olamadig1 i¢in ameliyat daha karmasik olmaktadir. Uygulanan Whipple
ameliyatinda; pankreasin basi ile birlikte, safra kesesi, ana safra kanalinin bir kismi, on iki
parmak bagirsagi, midenin bir kismi ve etraf lenf bezleri hep birlikte blok halinde
cikarilmaktadir.  Ileri evre pankreas kanserlerinin tedavisinde ise kemoradyoterapi

uygulanmaktadir (3). Gastrointenstinal Timor Calisma Grubu’ nun yaptigi bir ¢alismada

4



pankreas kanserli olup sadece cerrahi yaklasim ile tedavi edilen ve cerrahi sonrasi
radyoterapi ve kemoterapi alan hasta gruplar karsilastirilmistir.  Cerrahi rezeksiyon ile
birlikte kemoradyoterapi alan hastalarin 2 yillik sag kalim oranlar1 %42 ve 5 yillik sag
kalim oranlar1 % 14 iken, sadece cerrahi miidahalede bulunulan hastalarin 2 yillik sag

kalim oranlar1 %15 ve 5 yillik sag kalim oranlar1 %5 olarak rapor edilmistir (19).
2.3. Radyoterapi (Isin Tedavisi)

Radyoterapi, iyonizan 1sin ya da partikillerin kanser ve nadiren kanser disi
hastaliklarin tedavisinde kullanildigi bir yontemdir. Radyoterapide temel amag, timore
maksimum tedavi dozunu verirken, saghkli dokulari ve kritik organlart miimkiin olan en

iist diizeyde korumaktir (20).

Bu amag¢ icin elektromanyetik dalga (X-isinlari, gamma 1sinlari) veya partikiil
seklindeki (beta tanecikleri, elektronlar, protonlar, nétronlar, negatif pi-mezonlar, yiiksek
enerjili agir iyonlar) iyonlastirici radyasyon kullanilir. Radyoterapi, kanser tedavisinde
primer tedavi (ana tedavi), kombine tedavi modalitesi, adjuvan tedavi (yardimc: tedavi) ve
palyatif tedavi yontemleri seklinde tek basina ya da cerrahi ve kemoterapi gibi diger tedavi

yontemleriyle beraber kullanilir (20).

Radyasyon, 1895’ te Wilhelm Conrad Rontgen’ in X-isinlarini, 1898°de Curie’ lerin
radyumu, Antoine Henri Becquerel’ in dogal radyoaktivite ve uranyumu ve 1919
yilinda Ernest Rutherford’in yapay radyoaktiviteyi kesfinden bu yana, tipta teshis
(radyoloji) ve tedavi (radyoterapi) amagh kullanilmaktadir. Radyoaktif kobalt (Co-60)
tedavi tnitesinin 1951 de Kanada’da gelistirilmesiyle, megavoltaj isinlarla teleterapi
(uzaktan tedavi) donemi baslamis ve 1953’ de diger megavoltaj 1sin treten lineer
hizlandiricilar  gelistirilmis, tedavi amacli lineer hizlandiricr ilk defa ingiltere’ de
kullanilmistir (21).

2.4. Lineer Hizlandiricilar

Radyoterapinin biiylik bir kismmi X-iginlar1 ile yapilan tedaviler olusturmaktadir.
Konvansiyonel enerji seviyesinde elde edilen X-iginlarmin giricilik kabiliyeti diisiik
oldugundan, derine yerlesmis tiimorlerin tedavisinde, tiimoriin 6n kisminda bulunan saglam
doku ve organlar fazla miktarda doz almakta ve bilhassa cilt reaksiyonlar1 fazla

olmaktaydi. Kemik dokusu ile yumusak doku arasindaki biiyiikk sogurma farklari



konvansiyonel X-isinlari ile yapilan tedavide bir sakinca teskil etmekteydi. Bu nedenle
kemik ve yumusak dokularda ayni sogurmayr verecek X-isini cihazlar iizerinde yogun
caligmalar yapildi. Yiiksek enerjili X-151n1 demetlerinin konvansiyonel tipte calisan
cihazlar ile elde edilemeyecegi anlasildiginda, yiiklii pargaciklari hizlandirilan baska
sistemler tlizerinde ¢alisilmaya baslandi. Bu amagla ilk lineer hizlandirici, 1928 yilinda
Isvecli fizik¢i Widerde tarafindan yapildi. 1930° lu yillarin sonunda yiiksek frekansli, ¢ok
kisa dalga Dboylu osilatorler gelistirilerek  lineer hizlandiricilarda,  elektron
hizlandirilmasinda kullanildi. Boylece degisik enerjilerde hem X-1s1mn1 hem de elektron

demetleri veren cihazlar yapilmis oldu (22).

Bu cihazlar, mikrodalga frekansinda duran ya da ilerleyen elektromanyetik dalgalarla
calismaktadir. Ilerleyen dalgalarla calisan cihazlarda hizlandiricr tiipiin ucunda, gelen
dalganin yansimasini Onleyen sogurucu bir sistem vardir. Duran dalgalarla calisan
cihazlarda ise hizlandirict tiipiin her iki ucunda en fazla yansimayi saglayacak, boylece
yanstyan dalgalarin gelen dalgalarla girisime ugramasiyla duran dalgalarin olusturuldugu
sistemler vardir. Giiniimiizdeki medikal lineer hizlandiricilarin da esasini olusturan ilk

mikrodalgali hizlandiricilar, 1948’ de Ingiltere ve 1955’ de Amerika’da kurulmustur (22).

Lineer hizlandiricilar rontgen tiiplerinin ¢aligma prensipleri ile ¢alisirlar.  Ancak,
normal X-isin tiiplerinde elektronlar 400 kV’ dan fazla hizlandirilamazlar. Anot ile katot
arasindaki mesafe, lineer hizlandiricilarda daha uzundur. Megavoltaj X-isinlari, katottan
firlatilan elektronlarin, megavoltaj elektrik potansiyel farki ve mikrodalgalar sayesinde

hizlari 151k hizina yaklastirilarak anoda garptirilmasi sonucu elde edilir (22).

Lineer hizlandiricilarda, radyoaktif kobalt iinitelerinden daha yiiksek enerjili 1sinlar,
daha keskin ve daha genis alanlar elde etmek miimkiindiir. Ayrica cilt koruyucu 6zellikleri,
kobalt teleterapi cihazlarinin yaydigi gama 1sinlarindan daha fazladir. Lineer
hizlandiricilarin bu avantajlari olmasina ragmen, maliyetleri yiiksek ve bakimlari oldukga

giictiir. Modern medikal lineer hizlandiriciya ait blok sema, Sekil 2.2 de verilmistir (22).
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Sekil 2.2: Bir lineer hizlandiriciya ait blok sema. (AYDIN CAKIR, HATICE BILGE, Cok
Yaprakli Lineer Hizlandiricilarda Kolimatér Tasarimlarmin Klinik Onemi, Tiirk Onkoloji
Dergisi, 27: 46-54, 2012).

Calisma prensipleri basitce sdyledir: Gii¢ kaynagi, merkezinde katot, ¢evresinde anot
bulunan silindirik yapili, impuls (atma) olusturan sebeke agi ve hidrojen thyratron
lambalarini igeren modiilatére dogru akim verir. Elektrik akimi modiilatorde depolanir ve
bir kontrol sistemi, bu akimla belli araliklarla titresim olusturur (mikrodalga).
Modiilatérden c¢ikan yiiksek voltajli atmalar magnetron veya klystron tiiplerine ve ayni

zamanda elektron tabancasina iletilir (22).

Magnetron, elektromanyetik mikro dalgalar ireten, klystron ise elektromanyetik
dalgay1 giliglendiren diizeneklerdir. 15 MeV’ den daha biiyiik elektronlar igin klystron
kullanilir.  Hizlandiric1 (dalga klavuzu = waveguide), silindirik tiiptiir ve yaklasik 10 cm
capindadir. Dalga boyunun %’ i kadar araliklarla metalik disk veya diagramdan olusan

seri bakir odaciklardan ibarettir. Bu tiipe yiiksek derecede vakum uygulanir (22).

Elektron tabancasindan elde edilen elektronlar 50 keV’ lik enerji ile hizlandirict bakir
tiplin i¢ine gonderilir. Magnetron veya klystrondan c¢ikan elektromanyetik dalgalar
hizlandiric tiipe gelir. Boylece, yaklasik 10 cm ¢apli odaciklarda 3000 MHz frekansinda

titresimler olusturulur. Odacikta olusan bu yliksek frekansh elektromanyetik dalgalar,



odacigin ortasindaki kanala iletilir. Bu arada elektron tabancasindan elde edilen
elektronlar, elektromanyetik dalgalara bindirilir ve odaciktan odaciga bu kanal boyunca
dogrusal olarak hizlanarak ilerler. Bir elektrodun (odacik) i¢ine girmekte olan bir pargacik,
alternatif akim (AC) geriliminin periyodunun yarisina esit bir zaman i¢in, alan olmayan bir
bolgeye siiriiklenir. Bu yolla gerilim kutuplanmasi, pargacigin siiriiklenme tiipii i¢inde
gecirdigi siire i¢inde tersine cevrilir ve daha sonra parcacik, bir sonraki boslugu gecgerken
hizlandirilir. Son odaciktan ¢iktiginda elektronlarin hizlar1 her odacikta aldiklar1 hizlarin

toplamina esit olur. Bu isleme lineer hizlandirma denir (22).

Yiiksek enerjiler ve yiiksek akimlar i¢in bir ilerleyen dalga kullanmak daha verimlidir.
Bu ilerleyen dalganin tepe noktasinda, par¢aciklarin hizlandiricinin boyunu, sanki bir sorf
tahtas1 ile okyanus dalgasinin tepesinde gezinirmis gibi kat ettiklerini hayal edebiliriz.
Direngsel kayiplar yiiksek oldugundan, bu ilerleyen dalgay:r siirdiirmek ig¢in, hizlandirici
boyunca diizenli araliklarla gii¢ verilmelidir. Bu nedenden &tiirii hizlandiricilar, siirekli bir
demet yerine pulslu bir modla ¢alistirilirlar. Pulslu moda gii¢, sadece zamanin kiigiik bir
kesri icinde saglanmalidir. Lineer hizlandirma odalarina iletilen titresimlerin hepsinin ayni
frekansta olmasini saglamak, frekans diizenleyicisi ve lineer hizlandirict tiipiinde
olusabilecek iyonlar1 tutarak daha 6nce olusturulan vakumu saglamak i¢in vakum pompast
kullanilir.  Elektronlar1 bir demet halinde toplamak ve bu halde hedefe gondermek igin
manyetik odaklayicilar kullanilir.  Yiiksek enerjili elektronlar, hizlandiricinin  ¢ikis

penceresinden, en yiiksek enerjilerini kazanarak, 3 mm ¢apinda pencil beam olarak ¢ikarlar
(22).

Enerjileri yaklagik 5 MV/metre’ dir. Daha yiiksek enerjili 1sinlar elde etmek igin, bu

huzme, tip ile hedef arasindaki yonlendirici miknatis (bending) ile 90° veya 270°

saptirilarak elektron demetinin ¢ikacagi kafa kismina yonlendirilir. Buradan da hedefe

(target) veya yapimnin digina verilir (22).

Elektron demetleri enerjilerine gore yiizeysel, orta ve derin tedavide kullanilirken, X-
151 demetleri ise derine yerlesmis tiimorlerin tedavisinde kullanilmaktadir.  Lineer
hizlandiricilarda ¢ikan 1smlarin odak noktasi ¢ok kiigiiktiir (2-3 mm). Bu nedenle
radyasyon demetinin sinirlar1 keskindir. Elektronlar, tungsten gibi yiiksek atomik sayili bir
metalden olusmus targete garptirilarak frenleme X-1sin1 elde edilir. Bu fotonun yayilim yonii
gelen elektronun enerjisine baghdir. Gelen elektronun kinetik enerjisi 100 keV’ den az ise,

X-1gmin yayilhimr tiim dogrultularda az veya cok esittir (22).
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Elektronun enerjisi arttik¢a, ileri dogrultuda X-1gin1 yayilimi artar. MV mertebesindeki
X-1g1m1 tiiplerinde kullanilan gegirgen tip yiiksek atom numarali hedeflerin bir yiiziine
elektronlar gelirken, diger yiiziinde X-isinlar1 olusur. Gelen elektronun sogurulmasi igin
hedef yeterli kalinlikta olmalidir. Lineer hizlandiricilarda X 1smlari demeti heterojen

dagilima sahiptir (22).
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Sekil 2.3: Temel bilesimlerini ve yardimci sistemlerini gosteren bir medikal lineer
hizlandiricinin blok sekli (KHAN FM. The Physics of Radiation Therapy, Editors:
PINE J, STANDEN M, KAIRIS LR, BOYCE T, 3rd Edition, Lippincott Williams &
Wilkins, Philadelphia, 2003).

2.4.1. Lineer Hizlandiricilarin Kafa Yapisi

Lineer hizlandiricilar, radyasyon kaynaginin yatay eksen iizerinde dondiirebilecek
sekilde tasarlanir.  Gantry yatay bir eksen etrafinda donerken kolimator de alanin
merkezinden gecen dik eksen etrafinda doner. Gantry’ nin donme ekseni ile kolimatoriin

donme eksenlerinin kesistigi noktaya izo-merkez (isocenter) denir (22).

Lineer hizlandiricida target malzemesi suyla sogutulur. X-isinlarmin en yiiksek
enerjisi gelen elektronun enerjisine esittir.  Elektron modunda, kalem genisligindeki
elektron 1511, tedavi alan1 boyunca ayni elektron akisi saglamak igin sagici tabaka

diizenleyici filtre ile genisletilir. Sagici tabaka ince bir metalden yapilmistir ve genelde bu



metal kursundur. Bu tabaka kalinlig1 6nemlidir. Sagilma sirasinda frenlenme 1sinlari ¢ikar.
Elektron demetinde bu 1sinlardan kaynaklanan X-1isin1 bulasikligi %5 ’den azdir.
Bulagmay1 azaltmak amaciyla tabaka yeterince ince olmalidir.  Yine bu modda
elektronlarin havada sagilmasindan dolay1 ikinci kez bir kolimasyona gereksinim duyulur.
X-1s1n1 modunda yiiksek enerjili elektronlar sirasi ile 6nce hedefe, sagici tabakaya, diizeltici

filtreye iyon odalarma, gerektiginde kama filtreden ve hareketli kolimatoér sisteminden

gegerler (22).
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Sekil 2.4: Lineer hizlandirict kafa yapist (A: X 1sm1 tedavisi, B: Elektron
tedavisi)(KHAN FM. The Physics of Radiation Therapy, Editors: PINE J, STANDEN M,
KAIRIS LR, BOYCE T, 3rd Edition, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia,
2003).

Gantry, kursun tungsten veya kursun tungsten alasimi olan yiiksek yogunluklu
koruyucu materyal icerir. Radyasyon sizintisina karsi yeterli derecede kalkan gorevi
goriir.  X-iginlart hedefi, sagici foil, diizlestirici filtre, iyon odasi, sabit ve hareketli
kolimator ve 1sik sistemini kapsar. Elektronlarin hedefe ¢arpmasi sonucu bir kisim
enerjileri X-1s1nina doniisiirken geri kalani 1s1 olarak agiga ¢ikar. Demeti homojen hale
getiren diizenleyici filtre; kursun, tungsten, uranyum, ¢elik, aliiminyum veya bunlarin

birlesiminden olusur (22).
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Hareketli kolimator kursun veya tungstenden yapilmis olup kaynaktan 100 cm
uzaklikta 40 x 40cm?® ye kadar (simetrik ve asimetrik) agilarak tedavi alanini belirler. Isik
lokalize sistemi 151k kaynagi tedavi alaninin boyutunu saptamak i¢in kullanilir. Isik alani ile
radyasyonun hedef alani birbiri {izerine dusiiriiliir. Elektronlar i¢in degisebilir kolimator
veya aplikatorler kullanilir. Diizeltici filtre simetrik alanlar i¢in yapilmis olup, asimetrik
alanlarda kullanildiginda, temel dozimetrik parametrelerde degisiklikler olabilir. Isin,
birincil kolimatér ile sekillendirilip, doz 6l¢iim birimine gelir. Iyon odasi ile doz, doz hizi,
diizgiinliik ve simetri gibi fiziksel parametreler o6lgiiliir. Ikincil kolimatdrde bulunan

hareketli X ve Y ¢eneleri ile de tedavi alanlari olusturulur (22).

2.4.2. Cok Yaprakh Kolimator (CYK)

Tedavide diizenli veya diizensiz alan olusturmak i¢in birgok liften olusan,
birbirinden bagimsiz ve otomatik hareket edebilen sistemlerdir. Ureticiye gore degisen
tiplerde CYK’ ler vardir. Her lifin kalinhigi 1sin gegirgenligi <%1 olacak sekildedir.
Yapraklarin genisligi izosentirda CYK dizaynina gore 0.5-1 cm’ dir. Lif dizaynlar1t CYK’
nin fokuslama ozelliklerini onemli Olglide etkiler. Fokuslama ozellikleri paralel, tek
fokuslu ve ¢ift fokuslu olmak {iizere gruplanir. Tek fokuslu liflerin uglart genellikle
yuvarlaktir. Cift fokuslu liflerin ise huzme diverjansina uyan uglart vardir. Lifler dairesel
bir ark itizerinde hareket ederler. Cift fokus 6zelligi nokta kaynaktan huzme yayilirken
huzme diverjansina uygun hareket etme 6zelligi saglar. Bdylece kiigiik penumbra elde
edilebilir. CYK’ lerin kullammuyla 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi ile hedef hacimde
istenen dozu elde etmek ve normal dokular: korumak miimkiin olmaktadir. Bununla birlikte
CYK genisliklerinin siirli olmasi sebebiyle alan kenarlarinda izodoz dagilimlan kisiye 6zel
bloklarda oldugu gibi keskin degildir. Bu, alan kenarlarinda bulunan kritik organlar igin risk
teskil etmektedir. Fiveash ve ark. (23) 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada CYK kenarlarindaki
doz diistisiiniin CYK genisliginin daraltilmasiyla diistiigiini 5 ve 10 mm CYK’ li planlar
karsilagtirarak gostermisler ve 5 mm genisligindeki CYK’ lerin santral sinir sistemi
olgularinda daha iyi konformite sagladigin1 bununla birlikte ¢evredeki saglikli dokularin daha
Iyl korundugunu rapor etmislerdir. CYK” ler, standart bloklara kiyasla az da olsa penumbray:
artirirlar. Huq ve ark. (22) Philips SL-25 model lineer hizlandiricilarin CYK” leri tarafindan
olusturulan efektif penumbray: serrobend bloktan 0.5 cm daha genis bulmuslardir. Das ve
ark. Siemens lineer hizlandirici cihazi igin CYK ile serrobend bloklar arasindaki penumbra

farkini 1 mm’den az bulmuslardir.
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2.4.3. Lifler Aras1 Gegirgenlik

Siirtinmeyi onlemek igin lifler arasinda yaklasik 0.1 mm kadar kiigiik bir bosluk
olmalidir. Bu bosluk yaklasik olarak %4 seviyesinin altinda tutulmas: gereken sizinti
radyasyona neden olur. Ozellikle trapezoid (yamuk) seklinde kesit alanina sahip
yapraklar ig¢in bu bir problemdir. Lifler arasi gegirgenligi en aza indirmek i¢in bazi
firmalar tarafindan lifler tongue-and-groove (dil ve oluk) seklinde tasarlanmastir.
Lifler aras1 sizintiy1 azaltmanin diger bir yolu da 1s1n diverjansina uygun olarak tiim liflere
hafif bir egim vermektir. Ancak, lifler aras1 sizinttyr tamamen 6nlemek bu tasarimlarin

hi¢biriyle miimkiin olmamaktadir (24).

Sekil 2.5: Sizintiy1 onlemek igin gelistirilen degisik CYK’ lerin sematik gdosterimi
(SCHEGEL W, BORTFELD T, GROSU AL. New Technologies in Radiation Oncology,
1st Edition, Springer, Verlag Berlin, 2006)

2.4.4. Tongue and Groove (Dil ve Yuva) Etkisi
CYK uglarmin tam fokalize olmamasi lifler arasinda gap kalmasina neden olmaktadir.
Bu da 6nemli problemleri beraberinde getirmektedir. Birbirine komsu iki CYK arasindaki

sizinttyt minimuma indirmek igin tretici firmalarin 6ne siirdiigii ¢dziimlerden biri tongue

and groove tasarimidir (22).
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Elekta Siemens Varian

Sekil 2.6: Elekta, Siemens ve Varian cihazlart MLC’lerine arasindaki ait tongue & groove
dizaynlart (AYDIN CAKIR, HATICE BILGE, Cok Yaprakli Lineer Hizlandiricilarda
Kolimatdr Tasarimlarinin Klinik Onemi, Tiirk Onkoloji Dergisi, 27: 46-54, 2012).

Sekil 2.7: Klinikte tongue & groove etkisi (AYDIN CAKIR, HATICE BILGE, Cok
Yaprakli Lineer Hizlandiricilarda Kolimatér Tasarimlarmin Klinik Onemi, Tiirk Onkoloji
Dergisi, 27: 46-54, 2012).

2.4.5. Lif Gegirgenligi

Yiiksek enerjili X 1gmlarmin kolime edilmesinde ¢enelerden veya liflerden daima az
da olsa bir sizimti olur. Bu nedenle, geneler veya lifler tungsten gibi yiiksek atom
numarali materyallerden yapilmaktadir. Lineer hizlandiricilarin ayarlanabilir kolimatdrleri
CYK’ lerle yer degistirdiginde CYK” lerin kisiye 6zel bloklarla ayn1 ateniiasyonu (<%5
veya 4 ile 5 yar1 deger kalinligi arasi, HVL) saglamasi beklenir. Bununla birlikte CYK” ler
bagimsiz hareket edebilen liflerden olustugundan vyapraklar arasi sizinti da dikkate
alindiginda yukaridaki attentiasyondan daha diisiik bir atteniiasyona sahip olmalidirlar.
Dort veya 5 HVL kriteri yaklasik 5 cm kalinliginda tungsten karisimla saglanabilmektedir.
%5 olan bu sizint1 kriterini %1’ e diisiirmek i¢in tungsten alasimin kalinhgm yaklasik 2,5

cm arttirmak yeterli olur (24).
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2.5. Uc¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT)

Ug¢ boyutlu konformal radyoterapi, hastanin tiimér ve normal doku ve organ
anatomisinin ii¢ boyutlu sayisal verilerinin olusturulmasi ile baslayan karmasik bir siirectir.
Bu veri setleri ii¢ boyutlu bilgisayar goriintiileri olusturmak ve saglikli komsu dokuyu
koruyucu o6zellik tasiyan konformal (odakli) radyoterapiyi gelistirmek icin kullanilir.
Boylece kanser hiicrelerine yliksek doz radyasyon verilirken, ¢cevre saglikli dokularin aldigi
doz miktar1 anlamli dl¢lide azaltilarak, daha az yan etki ile timor kontrol orani oldukga
yiiksek hale gelir. Ug boyutlu konformal radyoterapi hayati organlara ve dokulara ¢ok
yakin yerlesimli dokular1 tedavi etmede oldukga etkilidir (25).

Uc¢ boyutlu konformal radyoterapinin uygulanmasi; BT, manyetik rezonans
gortintiilleme (MRI), tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve ultrason gibi
goriintiileme sistemlerinin kullanimi ile hedef voliimiin uygun sekilde tanimlanabilmesi, ti¢
boyutlu tedavi planlama sistemlerinin klinikte kullanimi ile her hastanin tedavi edilecek
tedavi vollimiine uygun alan sekli olusturabilmek ve giivenilir sekilde ii¢ boyutlu doz
dagiliminin hesaplanabilmesi, radyoterapi merkezlerinde modern tedavi cihazlarinin
kullanilmas1 ve iyonizan radyasyonun sekillendirilmis huzmeler olarak giivenli ve
tekrarlanabilirliliginin saglanarak verilebilmesi ve bu aletlere yogun kalite giivenirligi

programlarinin uygulanabilmesi ile miimkiindiir (25).
2.6. Yogunluk Ayarh Radyoterapi (YART)

YART, ii¢ boyutlu konformal radyoterapinin (3BKRT) daha gelismis seklidir. Farkli
yogunlukta 1sin demetleri kullanilarak, konkav bi¢imli tiimérde istenilen doz dagilimi elde
edilirken, tiimor gevresindeki kritik organlarm dozlari tanimlanan tolerans degerlerinde
tutulur.  YART yonteminin temelinde doz bolinmesini saglayan ¢ok yaprakli
kolimasyon (CYK) sistemi yatmaktadir. Cok yaprakli kolimasyon sistemi, sadece timor

bolgesinin 1s1nlanmasini ve gerekli bolgelerin korunmasina olanak saglar (26).

Her bir gantri agisindaki demetler ile elde edilen izodoz dagilim: yogunluk haritalari
ad1 verilen dagilim bigimindedir.  Hedeflenen hacime istenilen dozu vermek igin
uygulanan 1sin dogrultusunda bu yogunluk haritalari, ¢ok yaprakli kolimator ile birgok
kiigiik alancikla yani segmentlerle olusturulur. Her bir gantri agisindaki alanlar doz
dagilimin1 belirleyen seg¢ilmis yogunluk diizeyine gore farkli “monitor unit” (MU) iceren
birden fazla segment igerir (26).
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Radyasyon yogunlugu segmentler boyunca degistirilmekte ve tersten (inverse)
tedavi planlama algoritmalarindan yararlanilmaktadir. Tersten tedavi planlama isleminde,
hedef hacim, kritik organlar ve istenilen doz dagilim: tedavi planlama bilgisayarina
tanitilmakta ve cesitli demet kombinasyonlar: ile istenen optimal doz dagilimi elde
edilmeye calisilmaktadir. Optimal ¢6ziim, istenilen doz dagilimina en yakin sonugtur.
Demet sayisinin ¢ok fazla oldugu YART tekniginde, tersten tedavi planlama sistemi
sayesinde, planlama yaparken deneme yanilma islemine gerek kalmaz ve miimkiin olan en

optimal ¢6ziim bulunur (26).

Maximized

“ Aay 18 201F O7:00 P Mauze:  Revisw LC Lafwiiddls surtone Dozs valid I

Sekil 2.8: YART tedavi planlamasi

i-) Dur ve Isinla (Step-and-Shoot) CYK

Dur ve isinla tekniginde, bir noktadaki toplam doz, oradaki bir dizi segmentin
olusturdugu dagilimlarin toplamidir. CYK lifleri bir segmentten digerine hareket ederken
X-1s1n1 uygulamast devre disidir. Bu uygulamanin kalite kontrolii, CYK liflerinin hiz1 ile
uygulanan doz arasinda bir iliski olmamasindan dolay1, dinamik uygulamaya nazaran daha

kolaydir (27).
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ii-) Dinamik CYK

Bu teknikte lifler 1sinlama siiresince farkli hizlarda ardisik olarak hareket ederler. Her
bir lif ¢ifti bir boyutlu ayarlamay1 tanimlamakta olup bu bir boyutlu ayarlama lif ¢iftleri
arasinda farklilik gosterebilir. Bununla birlikte kavram olarak tiim lif ¢iftleri birlikte
hareket ederek iki boyutlu siddet ayarlamasi yaratirlar ve bu sekilde siddeti degistirilmis
1s1n demeti olusur (28). Bu teknikte lifler aras1 agiklik siiresi alanda farkli aki siddetleri
olusturacak sekilde kullanilan algoritma tarafindan ayarlanir. Bu metot ayni zamanda
“hareketli pencere” (sliding window) olarak da adlandirilmaktadir. Dinamik CYK’ de
kullanilacak lifler motorla hareket etmeli ve saniyede 2 cm’den fazla hareket edebilecek bir
hiza sahip olmalidir. Lif hareketleri bilgisayar kontrolli olup pozisyonlari
dogrulanmalidir. Lif hizlarinin belirlenmesi bazi arastirmacilar tarafindan incelenmistir.
One siiriilen c¢oziimler farkli olmakla birlikte bu ¢oziimler, tanimlanan doz
siirlandirmalarina gore olusturulan modiile edilmis profilleri miimkiin olan maksimum lif
hiz1 ve minimum tedavi siiresiyle en dogru sekilde verecek optimizasyon algoritmalarini

icermektedir (24).
2.6.1. Forward (One Dogru) Planlama

Uc boyutlu konformal radyoterapide 6ne dogru (forward) planlama metodu
kullanilmakta olup 1smn parametreleri (ac1, agirlik vs) uzman doktor ve saglik fizigi
uzmani tarafindan ayarlanir ve doz dagilimi incelenir. Istenilen doz dagilimimi elde
etmek i¢in lif hareketlerinden yararlanilabildigi gibi kama (wedge) konularak da istenen
doz egrisinin tiimoérii sarmasi saglanir. One dogru planlama sisteminde kullanicinin
sundugu ¢oziimii, planlama sistemi elde etmeye calisir. Eger istenen plan elde edilemez
ise 151n agirliklart yada agilariyla oynayarak optimal plan elde edilmeye caligilir.

Deneme-yanilma isleminden Otiirli inverse planlama sisteminde goére daha fazla
zaman almasi kuvvetle muhtemeldir. Ancak diizensiz sekilli timérlerin hesabi daha
hassas ve karmasik olacagindan bu tiir tiimdrler i¢in inverse planlama sistemini tercih

etmek gerekir.
2.6.2. YART Optimizasyonu ve Ters ( Inverse ) Planlama

Optimizasyon matematiksel olarak belirli sinirlamalar altinda istenen bir degerin
maksimum veya minimum hale getirilmesidir. Genel olarak matematiksel

optimizasyonda problem, tiim sinirlandirmalart saglarken maksimum veya minimum skoru
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yerine getirecek degiskenlerin bulunmasidir. Radyoterapideki optimizasyonda ise
problem her bir hasta i¢in en iyi tedaviyi saglayacak tedavi planiyla ilgili 1sin agilar1 ve
siddetleri gibi degiskenlerin uygun olarak bulunmasidir. Optimizasyon YART planlarinin
temelini olusturmaktadir (26).

Optimize edilecek planla ilgili degiskenlere gecilmeden 6nce fiziksel doz kriterlerinin
belirlenmesi ve gerekirse bu doz simirlamalarinin gesitli parametrelerle optimize edilmesi
gerekir. Gergek dozun ulasilmak istenen dozdan kuadratik sapmasi en sik kullanilan
doz kriteri olup bu sapmanin minimum olmasi gerekmektedir. Hedefte olusan yiiksek ve
alcak dozlar diizeltmek icin farkli agirlik faktorleri kullanilabilir (26).

Kritik organ dozlari da YART’ de organin seri veya paralel yapida olmasina bagl
olarak olusacak maksimum doz agisindan olduk¢a 6nemlidir. Seri organlarda maksimum
dozlar:1 tolerans seviyesi istiindeyse bu organlarin agirlik, giic ve 6nem derecesini
artirmak gerekir. YART planlamasinda doz sinirlamalarini belirlediktensonra optimize
edilecek degiskenler: aki haritalari, 1s1n sayilar1 ve agilari, alt alan (segment) sayisi ve

151N enerjisi olarak siralanabilir (26).

Sekil 2.9: Tedavi alaninin alt alanlara (segmentlere) ayrilmasi
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2.7. Foton Doz Hesaplama Yontemleri

2.7.1. Bilgisayarh Doz Hesaplama Algoritmalar:

Giiniimiiz TPS’ lerinde ilk prensiplere gore doz dagilimmin hesaplandig: ileri
model- tabanli algoritmalar uygulanmaktadir.  Bu algoritmalar 1sin1  birincil  ve
sagilan bilesenlere ayirir ve bunlar1 birbirinden bagimsiz olarak islerler. Dolayisiyla,
1s1n sekli, 151n yogunlugu, hasta geometrisi ve doku diizensizliklerindeki degisikliklerden
kaynaklanan sagilmalar1 hesaba katarlar (29).

2.7.1.1. Kernel Tabanh Yéntemler

Convolution/Superposition ve Pencil Beam modelleri gelen bir foton isminin
ortama kazandirdigi enerji dagilimini temsil eden “kernel” kavramina dayanirlar.
Kernel kavrami elektron ve fotonlarin birincil etkilesim bolgesinden tagimasimnin
modellenmesine olanak saglar. Boylece, tiim 1sinlanan hacmin birlesimini ve
geometrisini diisiinerek depolanan absorbe enerjinin dogru tanimlanmis olmasina olanak
saglar (29).

TPS’ de kullanilanlar Point Kernel ve Pencil Kernel olmak tizere iki gesittir.

- Point Kernel, birincil bir foton etkilesim bolgesi etrafindaki sonsuz ortam igerisinde
biriken enerjinin modellenmesidir.

- Pencil Kernel ise, tek yonli bir nokta isindan depolanan yari-sonsuz ortamdaki
enerji birikimini temsil eder.

Convolution/Superposition yontemleri genellikle Monte Carlo simiilasyonlarindan elde

edilen Point Kernel” leri kullanirlar (29).

2.7.1.2. Monte Carlo Yontemleri

Monte Carlo yontemlerinin doz hesaplamasinda kullanilan en dogru yontemler
oldugu kanitlanmistir (30,31). Monte Carlo yontemleri iyonlastirici pargaciklar ve madde
arasindaki etkilesimlerin fiziksel tanimina dayanirlar ve tesir kesiti formiiliinden elde
edilen olasilik fonksiyonlarmi kullanirlar. Radyoterapide simiile edilen fotonlar hem
hasta icerisinde, hem de tedavi cihazinda birden fazla etkilesime maruz Kkalirlar.

Fotonlarin madde igerisindeki taginimini  Simiile etmek igin olasilik

dagilimlarindan rastgele ornekleme teknikleri kullanilir. Cok sayida pargacigin
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simiilasyonuyla, taginan ortalama radyasyon ozellikleri tanim1 ve sonuglanan fiziksel
buyikliklerin dagilimi saglanir. (6rnegin doz dagilimi).

Dokudaki dozu hesaplamak igin transport denklemi olarak adlandirilan karmasik bir
denklemin ¢oziilmesi gerekir. Bu denklem her hasta i¢in farklidir ve alan boyutu,
sekli, radyasyonun enerjisi, demet yoni gibi tedavi kosullarina baglidir. Monte Carlo’ da
transport denklemi ¢oziilerek doz dagilimi hesaplanir. Hasta geometrisi BT imajlarina
dayanan doku tiplerinin t¢ boyutlu dagilimi ile modellenir. Hastadaki foton ve
elektronlarin parcacik akist Monte Carlo ile modellenen tedavi cihazi parametreleri
dikkate alinarak hesaplanir (32).

2.8. Konformite ve Homojenite indeksi

Radyoterapinin baslangi¢ tarihinden itibaren, teknolojinin gelismesi ve 1sinlama
yontemleri degisse de amag her zaman tanimlanan tiimor hacmine istenen dozun tamamini
verebilmek ve bunu yaparken saglikli dokularin en az doz almasini saglamaya calismak
olmustur. Konformite indeksi bu amacin ne kadar hassasiyetle yapildigini analiz eden bir
parametredir ve ilk defa 1993 yilinda RTOG tarafindan Onerilmis ve ICRU’ nun 62
numarali raporunda tanimlanmistir. Heniiz rutinde uygulanan bir parametre olmamasina
ragmen, konformal radyoterapinin gelismesinde paralel olarak Oneminin artacagi tahmin
edilmektedir (33).

Tanim olarak konformite indeksi, bir izodozun bagka bir izodoza orani seklindedir

(referans izodoz, minimum izodoz, maksimum izodoz vs.). RTOG’ nin tanimina gore;

Imax
RI

Homojenite indeks grrog =

S Vr
Konformlte lndekS RTOG: W

Burada lnax; Hedef hacimden gecen maksimum izodoz egrisi, RI; referans izodoz, Vri;

referans izodozun hacmini, ve TV, hedef hacmi temsil etmektedir (33).
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Sekil 2.10: Vrl/TV oranmin 1 oldugu dort olast durum (hedef hacim golgeli kisim,
referans izodozun hacmi siyah kesikli gizgilerle gosterilmistir. LOIC FEUVRET,

GEORGIES NOEL, JEAN JACQUES MAZERON, PIERRE BEY, Conformite Index: a

Review, Elsevier, 5: 333-342, 2006).

Homojenite indeksi ise hedef hacimdeki maksimum izodoz egrisinin referans izodoz
egrisine olan orani seklinde tanimlanmistir. Eger homojenite indeksi < 2 ise, tedavi
protokollere uygun demektir. Eger indeks 2 ile 2.5 arasinda ise protokol az da olsa ihlal
edilmistir eger indeks 2.5’ ten biiylik ise protokolden tamamen sapilmig demektir (32).

RTOG’ nin tamimladigi konformite indeksin izahi kolaydir. Konformite indeksin 1
olmasi ideal tedavi yontemi anlamina gelmektedir. Indeks degerinin 1> den biiyiik olmasi,
1sinlanan hacmin hedef hacminden biiyiik oldugu ve saglikli dokularin 1ginlandigini anlatir.
Eger konformite indeks degerini 1’ den kiigiik ise hedef hacim kismen 1smlantyor anlamina
gelmektedir (33).

Fakat su da bir gergektir ki, konformite indeksin 1 olmasi ¢ok nadir karsilagilan bir
durumdur. Bunun i¢in 1 ile 2 arasindaki konformite indeks degerlerini veren tedavi planlar
ideal plan kabul edilirken, degerlerin 2 ile 2.5 ya da 0.9 ve 1 arasinda bulunmasi
protokollerin kabul edilecek diizeyde asildigin1 ama degerlerin 2.5’ ten fazla ya da 0.9’ dan

az bulunmasi o tedavi planinin uygulanamaz derecede oldugunu gosterir (33).
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Sekil 2.11: Hacime dayali konformite indeksinin ¢esitli tanimlarla karsilastirilmasi
(LOIC FEUVRET, GEORGIES NOEL, JEAN JACQUES MAZERON, PIERRE BEY,
Conformite Index: a Review, Elsevier, 5: 333-342, 2006).
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Gerecler

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nda gergeklestirilmistir. Calismada kullanilan arag ve geregler asagida belirtilmistir.

= SIEMENS Somatom Emotion Duo BT-Simiilator Unitesi
= CMS XIO 3 boyutlu planlama sistemi
= SIEMENS ARTISTE lineer hizlandirici

3.1.1. Siemens Somatom Duo BT- Simiilator Unitesi

SIEMENS Somatom Emotion Duo bilgisayarli tomografi ve simiilatér iinitesi
45x153 cm boyutlarina kadar alan taramasi yapabilen, +/- 300 gantri doéniisiine sahip,
gammex 3D laser sistemli, 1 mm’ ye kadar ince kesit alabilen bilgisayarli tomografi
cihazidir. Cihaz yaziliminda bulunan simiilasyon o6zellikleri ve DICOM haberlesmesi
sayesinde TPS ile haberlesen cihaz 3D simiilasyon i¢in tasarlanmistir.

Sekil 3.1: SIEMENS Somatom Emotion Duo marka Bilgisayarli Tomografi Simtilator
(BTS) Unitesi.

3.1.2. CMS XIO 3 Boyutlu Planlama Sistemi
CMS XIO tedavi planlama sistemi (Computerized Medical Systems, St. Louis,

MO, USA); yeni araglart ve saglikli doz hesaplama algoritmalarini birlestirerek dogru
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dagilimmi saglayan kapsamli bir 3D-YART tedavi planlama platformudur. 2D, 3D,
¢ok yaprakli kolimatér (CYK) tabanli YART, kati kompansatér tabanli YART ve
brakiterapi gibi tedavi modalitelerini igerir. Dinamik ~ konformal arc  terapi  ve
stereotaktik radyoterapi de ayrica desteklenmistir. Sahip oldugu hesaplama algoritmalar:
Clarkson, Fast Fourier Transform (FFT) (Hizli Fourier Déniisiim), Ustdiisiim, Hizli
Ustdiisiim, Elektron 3D Kalem Bigimli Isin Hiizmesi, Proton Genis Ism, Kalem
Bi¢imli Isin Hiizmesi ve Nokta Tarama’ dir. Bu algoritmalarla foton ve elektron
huzmelerinin doz dagilimlarmi hesaplayabilir ve  DVH (Doz Voliim Histogrami)

gorintileyebilir.

Patient File Maintenance

Irregular Field

Brachytherapy

Source File Maintenance
Data Export
RTOG Submission

Transfer Data to Focal PC

Film Digitizer

R gcms Doms
| |

Sekil 3.2: Tedavi planlama sistemi

JLm.- 28 2013 02:06 PM

3.1.3. Siemens ARTISTE Lineer Hizlandirici

6 ve 15 MV’ lik foton ile 6, 9, 12, 15, 18 ve 21 MeV elektron enerji seviyelerinde
elektron demetlerine sahip bir lineer hizlandiricidir. Cihaz 160 liften olusan bir kolimator
sistemine sahiptir (x kolimatorii). Ust kolimatdr sistemi bagimsiz hareket edebilen
cenelerden olusmustur (y kolimatorii). 4 cm / sn’ lik lif hizi ile etkin tedavi saglanabilir.
Lif genisligi 5 mm’ dir. Cihaz elle takihip ¢ikartilan fiziksel wedge filtrelere ve
bilgisayar kontrollii 15°, 30°, 45°, 60° sanal wedge filtrelere sahiptir (34).
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3.2. Yontem
3.2.1. Hasta Grubu

Calismamizda Uludag Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda,
Yogunluk Ayarli Radyoterapi ya da 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi teknigi kullanilarak
tedavi edilen 15 pankreas kanserli hastanin tedavi planlamalart yapilmistir. Eger hasta 3
alan konformal radyoterapi teknigi ile tedavi edilmis ise, hastanin BT goriintiileri
kullanilarak var olan planina ilaveten 4 alan kutu teknigi ve YART teknigi ile iki ayr1 plani
daha yapildi. Boylece her hastanin 3 alan konformal plani, 4 alan kutu teknigi ve YART
plant olmak ftizere 3 farkli tedavi plani olmasi saglandi. Bu ii¢ farkli planin doz-hacim
grafikleri kullanilarak tiimor hacminin ve kritik organlarin (spinal kord, karaciger, sag ve
sol bobrek) aldiklar1 dozlar karsilastirildi. Ayrica hangi yontemle tiimor yatagina istenen
dozun daha homojen verildigini karsilagtirabilmek i¢cin RTOG’ nin homojenite ve

konformite indeks tanimlari referans alindi ve elde edilen sonuglar degerlendirildi.

Tablo 3.1: Hasta Grubu

No Yas Cinsiyet Primer Bolge
1 58 E Pankreas Basi
2 40 K Pankreas Basi
3 64 K Pankreas Basi
4 55 K Pankreas Bas1
5 58 E Pankreas Bas1
6 66 E Pankreas Basi
7 63 E Pankreas Basi
8 63 K Pankreas Basi
9 67 K Pankreas Basi
10 58 K Pankreas Basi
11 69 E Pankreas Bas1
12 50 E Pankreas Basi
13 65 K Pankreas Basi
14 61 E Pankreas Basi
15 50 K Pankreas Basi
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3.2.2. Hasta YART Planlarinin Yapilmasi

YART planlar1 yapilirken pankreas kanseri tanist olan 15 hastanin 3 mm Kkesit
araliklart ile, sirt sti pozisyonda, eller basta, diz alti destegi ve basalti koplgi
kullanilarak taranan ve Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali arsivinde saklanan BT gorintiileri kullanilmistir. Taranan gorintiler konturlama
bilgisayarina aktarilarak radyasyon onkologu tarafindan hedef hacim ve riskli organlar
konturlanmistir.  Bu konturlama islemi ICRU 62’ de tamimlanan goriilebilir timor
hacmini (Gross Tumor Volume-GTV), klinik hedef hacmini (Clinical Target VVolume-

CTV) ve normal dokular1 (karaciger, sag ve sol bobrek, spinal kord) kapsamaktadir.
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Sekil 3.3: Konturlanan hedef hacim ve riskli organlarin 3 boyutlu goériintiisii

Elde edilen goriintiler CMS XIO Tedavi Planlama Sistemi’ne (TPS) aktarilarak her
hasta i¢in hedef hacme ve bu hedefin saglkli organlarla komsuluguna bagli olarak YART
planlart tersten planlama (inverse planning) yontemi kullanilarak olusturulmustur.
Planlamada 6 MV X-isim1 kullanilarak 5 alan tercih edilmistir. Planlar superposition

algoritmas1 segilerek yapilmistir. Tanimlanan hedef organlarin ve riskli organlarin doz
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smirlamalar: ile CMS XIO TPS’ nin YART planlamasinda doz optimizasyonu saglayan
rank, power ve weight parametreleri hedef hacim ve komsu riskli organlar igin

tanimlanmastir.
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Sekil 3.4: Hedef organlarin ve riskli organlarin doz sinirlamalari ile oncelikleri
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Sekil 3.5: YART planinin doz dagilim
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3.2.3. Hasta 4 Alan Kutu Teknigi Planlarinin Yapilmasi

YART planlama tekniginde oldugu gibi pankreas kanseri tanisi olan 15 hastanin
daha 6nce 3 mm kesit araliklar: ile, sirt iistii pozisyonda, eller basta, diz alt1 destegi ve
basalt: kopiigii kullanilarak taranan ve Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali arsivinde saklanan BT gorintileri kullanilmistir. Taranan
gorintiler konturlama bilgisayarina aktarilarak radyasyon onkologu tarafindan hedef
hacim ve riskli organlar konturlanmigtir. Bu konturlama islemi ICRU 62’ de tanimlanan
gorilebilir timor hacmini (Gross Tumor Volume-GTV), klinik hedef hacmini (Clinical

Target Volume-CTV) ve normal dokulari (karaciger, sag ve sol bobrek, spinal kord)

kapsamaktadir.
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Sekil 3.6: Konturlanan hedef hacim ve riskli organlarin iki boyutlu gériintiisii
Elde edilen goriintiller CMS XIO Tedavi Planlama Sistemi’ ne (TPS) aktarilarak her
hasta i¢in hedef hacme ve bu hedefin saglikli organlarla komsuluguna bagli olarak 4 alan

kutu teknigi planlari 6ne dogru planlama (forward planning) yontemi kullanilarak

olusturulmustur. Planlamada 15 MV X-1sin1 kullanilarak 4 alan tercih edilmistir. Isin
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acilar1 olarak 0°, 180°, 270° ve 90° lik agilar kullanilmistir. 4 alan kutu teknigi ile planlar
olusturulurken bazi durumlarda istenen doz dagilimini elde etmek icin sanal kama (virtual

wedge) kullanilmistir. Planlar superposition algoritmasi segilerek yapilmastir.
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Sekil 3.7: 4 Alan KUTU teknigi planinin doz dagilimi

3.2.4. Hasta 3 Alan 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi Teknigi Planlarinin Yapilmasi

Gene ayni diizenekle pankreas kanseri tanisi olan 15 hastanin daha 6nce 3 mm kesit
araliklart ile, sirt Gistii pozisyonda, eller basta, diz alti destegi ve basalti kopigi
kullanilarak taranan ve Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali argivinde saklanan BT goriintiileri kullanilmistir. Taranan gorintiiler konturlama
bilgisayarina aktarilarak radyasyon onkologu tarafindan hedef hacim ve riskli organlar
konturlanmistir.  Bu konturlama islemi ICRU 62’ de tamimlanan goriilebilir timor
hacmini (Gross Tumor Volume-GTV), klinik hedef hacmini (Clinical Target Volume-

CTV) ve normal dokular: (karaciger, sag ve sol bobrek, spinal kord) kapsamaktadir.
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Sekil 3.8: 3 alan konformal planinin doz dagilimi

Elde edilen goriintiiler CMS XIO Tedavi Planlama Sistemi’ne (TPS) aktarilarak her
hasta i¢in hedef hacme ve bu hedefin saglikli organlarla komsuluguna bagli olarak 3 alan
3 boyutlu konformal radyoterapi teknigi planlari 6ne dogru planlama (forward planning)
yontemi kullanilarak olusturulmustur. Planlamada 15 MV X-isin1 kullanilarak 3 alan

tercih edilmistir. Isin acilar1 olarak 0°, 270°, ve 90°’ lik acilar kullanilmistir. 3 alan 3

boyutlu konformal radyoterapi teknigi ile planlar olusturulurken 15 ve 30 derecelik sanal
kama (virtual wedge) kullamilmistir. Planlar superposition algoritmasi secilerek

yapilmistir.
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Sekil 3.9: 3 farkli yontemin birbiri ile ayn1 ekranda karsilastirilmasi

Calisgmamizda elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Olciimler arasi karsilastirmalar tekrarhi dlgiimlerde tek yonlii varyans
analizi ile degerlendirildi. Coklu karsilastirmalar Tukey testi ile yapildi. Olgiimler aras
uyum degerlendirmeleri ic¢in smf i¢i korelasyon katsayilar1 hesaplandi.  Veriler
ortalama+standart sapma olarak ifade edildi. Verilerin analizi SigmaPlot 12.0 ve MedCalc
9.2.0.1 programlari ile degerlendirildi. P<0.05 anlamlilik diizeyi kabul edildi.
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4 BULGULAR

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesinde 01.09.2010 ve 01.09.2012 tarihleri
arasinda tedavi gérmiis pankreas kanseri tanili hastalarin tedavi planlarina ek olarak iki
ayr1 plan daha yapilmig ve hasta i¢in en uygun tedavi yontemine doz-hacim grafikleri
yardimiyla karar verilmistir. Eger hasta 3 boyutlu konformal radyoterapi yontemi ile
tedavi edilmis ise hastanin Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali arsivinde bulunan
bilgisayarli tomografi goriintiileri kullanilarak buna ek olarak yogunluk ayarli radyoterapi
yontemi ile ayr1 yeni bir plan yapilmistir. 3 boyutlu konformal radyoterapi yontemini de
kendi arasinda 3 alan ve 4 alan olarak ayirarak optimum tedavi metodu elde edilmeye

calisilmustir.

Optimum tedavi planina karar verirken ilgili yontemin tiimor yatagina istenen dozu
verirken c¢evredeki saglikli organlara yani kritik organlara da en az dozu vermesi baslica
kriterler olarak goz oniinde bulundurulmustur. Kritik organ olarak spinal kord, karaciger,

sag ve sol bobrek incelenmistir.

Her hasta i¢in toplamda 3 farkli tedavi plani olusturulmustur. Tedavi planlari
karsilastirilirken ayni hastalar lizerinde ve aynmi sartlarda karsilagtirilma yapilmasina
bilhassa dikkat edilmistir. ~ Kritik organlar i¢in doz sinirlandirmalari belirlenirken

protokollere bagli kalinmistir.
4.1. Pankreas Kanseri Hastalarda Elde Edilen Veriler

CTV- 45 igin elde edilen maksimum doz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark mevcut olup (%95 CI: -0.08355 — 0.7541, p= <0.001) YART teknigi ile elde edilen
degerler hem 3 alan hem de 4 alan 3BKRT teknigine gore daha yiiksek bulunmustur.

Minimum doz degerleri i¢in bu anlamli farklilik gézlemlenmemistir.

CTV-45 mean doz degerleri (%95 Cl: 0.002828 - 0.8307, p= <0.001) arasinda
istatiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. Elde edilen degerler Tablo 4.1° de

gosterilmistir.
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Tablo-4.1: 3 farkli metottan elde edilen CTV-45 mean doz degerleri

CTV-45 MEAN DOZ DEGERLERI (cGy)

HASTA NO 3 ALAN (3BBKRT) | 4 ALAN (3BKRT) YART
1 5419 5355 5142
2 5439 5427 5225
3 5420 5394 5261
4 5337 5423 5254
5 5385 5383 5067
6 5227 5147 5073
7 5294 5094 4913
8 5223 5321 5030
9 5257 5402 5080
10 5177 5434 5011
11 5294 5225 5051
12 5158 5145 4891
13 5131 5206 4901
14 5149 5160 4992
15 5059 5017 5237

CTV olarak tanimlanan tiimor hacminin 4500 cGy alan yiizdelik hacim degerleri i¢in
istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir.  Elde edilen veriler Tablo 4.2° de

gosterilmistir.

Tablo-4.2: 3 farkli metottan elde edilen CTV’ nin 4500 c¢Gy alan yiizdelik hacim degerleri

CTV-45 Gy ALAN YUZDELIK HACIM DEGERLERI (%)

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 100 97.88 99.34
2 99.64 97.11 98.08
3 99.14 99.99 99.98
4 94.92 99.61 97.61
5 91.98 99.8 87.92
6 98.19 95.12 99.20
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7 99.05 95.21 95.41
8 97.15 99.42 88.36
9 96.84 98.86 93.33
10 94.97 99.81 94.4
11 96.59 97.27 92.57
12 97.80 97.36 90.89
13 96.28 99.90 98.00
14 94.72 93.59 97.68
15 94.60 94.48 99.86

CTV-45 i¢in tanimlanan dozun %95’ ini alan yiizdelik hacim (%) degerleri Tablo 4.3’

te gosterilmis olup elde edilen veriler arasinda anlamli fark bulunamamastir.

Tablo-4.3: Tanimlanan dozun (4500 cGy) %95’ ini alan yiizdelik hacim degerleri

TANIMLANAN DOZUN %395’ ini ALAN YUZDELIK HACiM DEGERLERI (%)

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 100 99.76 99.99
2 99.92 99.37 99.68
3 99.83 100 100

4 99.07 100 99.72
5 98.18 99.96 98.3

6 99.88 99.58 100

7 99.80 99.78 99.80
8 99.67 99.99 98.56
9 99.54 99.82 99.52
10 99.37 100 99.86
11 99.89 99.87 98.49
12 99.97 99.88 99.04
13 99.81 100 99.98
14 99.77 99.97 99.97
15 99.49 99.82 99.99
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Sekil 4.1: CTV-45" in aldigi dozu gosteren doz-hacim grafigi (devamli ¢izgi: 3 alan
3BKRT, kesikli ¢izgi: 4 alan 3BKRT, kesikli noktal ¢izgi: YART)

GTV-54 igin elde edilen minimum doz degerleri (%95 CI: 0.2391 - 0.9019, p= <0.001)
arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. YART tekniginin minimum
degerleri diger iki teknige gore daha diisik bulunmustur. GTV-54 i¢in elde edilen
maksimum doz degerleri de (%95 CI: 0.09013 - 0.7377, p= <0.001) incelenmis olup
anlamli fark bulunmustur. YART tekniginin 3 alan ve 4 alan 3BKRT tekniklerine gore

daha yiliksek maksimum degerlere sahip oldugu gézlemlenmistir.

GTV-54 mean doz degerleri (%95 ClI: -2.6041 - 0.4732, p=0.430) incelenmis olup
istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Elde edilen degerler Tablo 4.4’ de

gosterilmistir.

Tablo-4.4: 3 farkli metottan elde edilen GTV-54 mean doz degerleri

GTV-54 MEAN DOZ DEGERLERI (cGy)

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 5481 5621 5562
2 5560 5678 5555
3 5553 5460 5544
4 5510 5580 5523
5 5596 5539 5418
6 5488 5481 5582
7 5567 5451 5533
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8 5481 5576 5471
9 5462 5596 5508
10 5415 5653 5496
11 5505 5521 5633
12 5453 5427 5481
13 5639 5522 5477
14 5539 5593 5542
15 5529 5518 5506

GTV olarak tanimlanan tiimdér hacminin 5400 cGy aldig1 yiizdelik hacim degerleri
arasinda (%95 CI: -0.5829 - 0.6676, p= 0.020) istatiksel olarak anlamli1 fark mevcut olup 4
alan 3BKRT tekniginin hem YART hem de 3 alan 3BKRT teknigine gore daha yliksek
yiizdelik degerlere sahip oldugu gozlemlenmistir. Elde edilen veriler Tablo 4.5 de

gosterilmistir.

Tablo-4.5: 3 farkli metottan elde edilen GTV’ nin 5400 cGy alan yiizdelik hacim degerleri

GTV-54 Gy ALAN YUZDELIK HACIM DEGERLERI (%)

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 78.24 98.07 88.68
2 98.28 99.18 85.33
3 91.45 80.81 82.47
4 97.13 99.73 91.02
5 89.87 82.92 83.51
6 95.34 92.51 97.36
7 96.86 89.41 87.57
8 93.44 99.85 80.98
9 67.38 98.21 80.16
10 63.52 100 80.59
11 80.85 97.46 99.18
12 85.36 92.24 82.60
13 99.88 99.98 83.44
14 97.37 100 97.82
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15 86.73 97.74 85.40

GTV-54 i¢in tanimlanan dozun %95’ ini alan yiizdelik hacim (%) degerleri Tablo 4.6’
da gosterilmis olup (%95 CI: 0.1261 - 0.8452, p= 0.007) 3 alan ve 4 alan 3BKRT
tekniklerinin YART teknigine Ustiinlik sagladigi gézlemlenmistir. Elde edilen veriler

arasinda anlamli farklar bulunmustur.

Tablo-4.6: Tanimlanan dozun (5400 cGy) %95’ ini alan yiizdelik hacim degerleri

TANIMLANAN DOZUN %95’ ini ALAN YUZDELIK HACIM DEGERLERI (%)

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 100 100 99.82
2 100 99.94 99.60
3 100 100 99.61
4 100 100 99.95
5 100 99.95 98.80
6 100 100 99.88
7 100 100 99.76
8 100 100 99.07
9 99.00 99.22 99.39
10 99.88 100 99.71
11 100 100 100

12 100 100 99.99
13 100 100 99.84
14 100 100 100

15 100 100 100
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Sekil 4.2: GTV-54" {in aldig1 dozu gosteren doz-hacim grafigi (devamli ¢izgi: 3 alan
3BKRT, kesikli ¢izgi: 4 alan 3BKRT, kesikli noktali ¢izgi: YART)

CTV-45 i¢in Homojenite indeks degerleri Tablo 4.7’ de gdsterilmis olup (%95 CI: -
0.07841 - 0.7577, p= <0.001) elde edilen veriler arasinda anlamli farklar bulunmustur.
Hem 3 alan hem de 4 alan 3BKRT tekniklerinin YART teknigine gore daha yiiksek

homojeniteye sahip olduklar1 gozlemlenmistir.

Tablo-4.7: Tanimlanan tiimdr hacmi CTV-45" in Homojenite indeks (HI) degerleri

CTV-45’ in HOMOJENITE iINDEKS (HI) DEGERLERI

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) | 4 ALAN (3BKRT) YART
1 1.274 1.301 1.319
2 1.287 1.30 1.329
3 1.276 1.258 1.307
4 1.259 1.273 1.309
5 1.316 1.296 1326

6 1.260 1.257 1.303
7 1.278 1.231 1.315
8 1.258 1.266 1.311
9 1.292 1.299 1.309
10 1.251 1.279 1.302
11 1.280 1.261 1.309
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12 1.239 1.236 1.28

13 1.302 1.242 1.267
14 1.294 1.307 1.292
15 1.292 1.262 1.312

GTV-54 igin Homojenite Indeks degerleri Tablo 4.8 de gdsterilmis olup (%95 CI: -
0.09116 - 0.7439, p= <0.001) elde edilen veriler arasinda anlamli farklar bulunmustur.
Hem 3 alan hem de 4 alan 3BKRT tekniginin YART teknigine gére daha homojen bir doz

dagilimi sagladig1 goriilmiustiir.

Tablo-4.8: Tanimlanan tiimor hacmi GTV-54° iin Homojenite Indeks (HI) degerleri

GTV-54’ iin HOMOJENITE iNDEKS (HI) DEGERLERI

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 1.06 1.084 1.099
2 1.072 1.078 1.108
3 1.063 1.042 1.089
4 1.048 1.061 1.091
5 1.096 1.08 1.105
6 1.05 1.046 1.085
7 1.065 1.026 1.095
8 1.049 1.055 1.093
9 1.074 1.082 1.091
10 1.041 1.066 1.083
11 1.067 1.05 1.091
12 1.032 1.03 1.067
13 1.082 1.035 1.056
14 1.071 1.089 1.077
15 1.077 1.05 1.094
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CTV-45 i¢in Konformite Indeks degerleri Tablo 4.9° da gosterilmis olup, elde edilen

veriler arasinda anlamli fark bulunamamastir.

Tablo-4.9: Tanimlanan tiimdr hacmi CTV-45" in Konformite Indeks (CI) degerleri

CTV-45’ in KONFORMITE INDEKS (CI) DEGERLERI

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 1 1.002 0.999
2 0.999 0.993 0.996
3 0.991 1 1

4 0.989 1 0.997
5 0.981 0.999 0.983
6 0.998 0.995 1

7 0.998 0.997 0.998
8 0.996 0.999 0.985
9 0.995 0.998 0.993
10 0.993 1 0.998
11 0.998 0.998 0.984
12 0.999 0.998 0.99
13 0.998 1 0.998
14 0.997 0.999 0.999
15 0.994 0.998 0.999

GTV-54 i¢in Konformite indeks degerleri Tablo 4.10° da gosterilmis olup elde edilen

veriler arasinda anlamli fark bulunamamustir.

Tablo-4.10: Tanimlanan tiimdr hacmi GTV-54" iin Konformite indeks (CI) degerleri

GTV-54’ iin KONFORMITE INDEKS (CI) DEGERLERI

HASTA NO 3 ALAN (3BBKRT) | 4 ALAN (3BKRT) YART
1 1 1.002 0.999
2 0.999 0.993 0.996
3 0.991 1 1

4 0.989 1 0.997
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5 0.981 0.999 0.983
6 0.998 0.995 1

7 0.998 0.997 0.998
8 0.996 0.999 0.985
9 0.995 0.998 0.993
10 0.993 1 0.998
11 0.998 0.998 0.984
12 0.999 0.998 0.99
13 0.998 1 0.998
14 0.997 0.999 0.999
15 0.994 0.998 0.999

Spinal Kord i¢in elde edilen minimum doz degerleri (%95 CI: 0.8586 - 0.9803, p=
0.018) arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunmus, YART tekniginin 4 alan
teknigine gore daha yiiksek degerlere sahip oldugu gézlemlenmistir. Spinal Kord i¢in elde
edilen maksimum doz degerleri (%95 CI: -0.1486 - 0.5380, p= <0.001) arasinda da anlaml
farklar bulunmus olup 3 alan 3BKRT tekniginin YART teknigine, YART tekniginin de 4
alan 3BKRT teknigine gore daha diisiik doz degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir.

Spinal Kord mean doz degerleri (%95 CI: 0.07285 - 0.7475, p= <0.001) incelenmis ve
istatiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. Maksimum doz degerlerine paralel olarak 3
alan 3BKRT tekniginin YART teknigine, YART tekniginin de 4 alan 3BKRT teknigine
gore daha yiliksek doz degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. Elde edilen degerler Tablo
4.11° de gosterilmistir.

Tablo-4.11: Spinal Kord’ un aldigi mean doz degerleri

SPINAL KORD’ un ALDIGI MEAN DOZ DEGERLERI (cGy)

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 951 1479 1205
2 1233 2528 1592
3 1070 1736 1523
4 1286 2266 1763
5 1554 1679 1644
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6 1151 2363 1529
7 1111 1525 1183
8 1489 2651 1532
9 1225 1618 1643
10 1436 2726 1832
11 989 1780 996
12 1115 2011 1375
13 1586 2456 1787
14 1191 1887 1333
15 1441 2281 1403

Maximized

Sekil 4.3: Spinal Kord’ un aldig1 dozu gosteren doz-hacim grafigi (devamli ¢izgi: 3 alan
3BKRT, kesikli ¢izgi: 4 alan 3BKRT, kesikli noktali ¢izgi: YART)

Karaciger i¢in elde edilen minimum doz degerleri (%95 CI: -0.05722 - 0.7785, p=
0.001) arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. YART tekniginin 3BKRT
tekniklerine Ustilinlik sagladigi gozlemlenirken Karaciger i¢in elde edilen maksimum doz

degerleri i¢in anlamli fark bulunamamuistir.

Karaciger i¢in elde edilen mean doz degerleri (%95 CI: 0.4180 - 0.9272, p= <0.001)
arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunmus olup YART tekniginin 3BKRT
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tekniklerine stiinliik sagladigi gozlemlenmistir.

gosterilmistir.

Tablo-4.12: 3 farkli metottan elde edilen Karaciger mean doz degerleri

Elde edilen degerler Tablo 4.12° de

KARACIGER’ in ALDIGI MEAN DOZ DEGERLERI (cGy)

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 2657 2052 2018
2 2495 1857 1835
3 1736 1853 1724
4 2690 2683 2442
5 2653 2541 2274
6 2781 2348 2348
7 2805 2538 2416
8 2728 2460 2279
9 2251 2195 2030
10 2141 1970 1636
11 2188 1727 2023
12 2606 2393 2077
13 2169 2019 2260
14 1956 1924 2165
15 1983 2103 2063

Toplam Karaciger hacminin 2700cGy alan yiizdelik dilimi i¢in degerler Tablo 4.13’ te,
gosterilmis (%95 CI: -0.1019 - 0.7079, p= 0.001) olup, elde edilen veriler arasinda YART
tekniginin 3 alan ve 4 alan 3BKRT tekniklerine, 4 alan 3BKRT tekniginin de 3 alan
3BKRT teknigine lstlinliigii goze ¢arpmaktadir.

Tablo-4.13: Toplam Karaciger hacminin 2700 cGy alan yiizdelik dilimi

2700 cGy ALAN YUZDELIK KARACIGER HACMI (%)

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 56.66 34.03 27.65
2 46.88 31.67 22.88
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3 33.23 36.17 25.02
4 53.08 47.50 36.60
5 62.91 59.22 27.70
6 52.38 39.22 35.77
7 61.58 44.43 35.80
8 57.76 40.56 29.56
9 47.84 46.44 25.16
10 41.98 34.89 19.64
11 43.10 22.05 25.45
12 50.50 37.65 28.50
13 4477 31.32 29.55
14 3531 28.20 34.80
15 33.59 34.41 36.85

Toplam Karaciger hacminin 3500cGy alan yiizdelik dilimi i¢in elde edilen degerler
Tablo 4.14° te gosterilmis olup (%95 CI. 0.1431 - 0.8647, p= <0.001), elde edilen veriler
arasinda anlamli farklar bulunmustur. YART tekniginin diger tekniklere {istiinliik

sagladig1 gozlemlenmistir.

Tablo-4.14: Toplam Karaciger hacminin 3500 c¢Gy alan yiizdelik dilimi

3500 ¢Gy ALAN YUZDELIK KARACIGER HACMI (%)

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 35.88 15.13 16.94
2 37.23 11.82 13.66
3 22.11 15.12 18.28
4 33.10 25.05 17.87
5 15.12 12.47 10.74
6 39.83 22.42 22.86
7 28.29 22.69 26.52
8 27.01 21.10 14.84
9 11.22 10.27 11.67
10 13.55 11.57 10.46
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11 19.05 9.37 11.71
12 26.33 31.63 15.8
13 12.62 11.84 13.99
14 17.05 11.69 16.61
15 17.87 16.82 19.47

Toplam Karaciger hacminin yarisinin aldigi doz degerleri icin elde edilen degerler
Tablo 4.15° te gosterilmistir (%95 CI 0.1537 - 0.8657, p= <0.001). Elde edilen veriler
arasinda anlamli farklar bulunmustur. YART tekniginin hem 3 alan hem de 4 alan 3BKRT

teknigine iistlinliik sagladig1 gézlemlenmistir.

Tablo-4.15: Toplam Karaciger hacminin yarisinin (%50) aldigi doz miktari (cGy)

TOPLAM KARACIGER HACMININ YARISININ (%50) ALDIGI DOZ (cGy)

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 3062 2163 1714
2 2348 1847 1758
3 1136 1495 1365
4 2826 2651 2178
5 2920 2865 2094
6 2871 2386 2063
7 2936 2585 2005
8 2933 2487 2220
9 2571 2500 1877
10 2164 2134 1417
11 2337 1745 1946
12 2705 2362 1795
13 2489 2337 2163
14 1748 2086 2248
15 1681 2256 2023
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Sekil 4.4: Karaciger’ in aldig1 dozu gosteren doz-hacim grafigi (devamli ¢izgi: 3 alan
3BKRT, kesikli ¢izgi: 4 alan 3BKRT, kesikli noktali ¢izgi: YART)

Sol Bobrek i¢in elde edilen minimum doz degerleri (%95 CI: -0.07898 - 0.4367, p=
0.001) incelenmis olup istatiksel olarak anlamli farklar bulunmus ve 3BKRT tekniklerinin
YART teknigine nazaran daha diisitk minimum degerlere sahip oldugu goézlemlenmistir.
Sol Bobrek igin elde edilen maksimum doz degerlerinde ise (%95 Cl: 0.8548 - 0.9787, p=
0.038) 3 alan 3BKRT tekniginin hem 4 alan 3BKRT tekniginden hem de YART
tekniginden daha yiiksek doz degerlerine sahip oldugu gozlemlenmistir.

Sol Bobrek igin elde edilen mean doz degerleri (%95 Cl: 0.6016 - 0.9444, p= 0.005)
arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunmus, YART tekniginin 3 alan ve 4 alan
3BKRT teknigine gore daha yiiksek doz degerlerine ulagtigi goriilmistir. Elde edilen
degerler Tablo 4.16° da gdsterilmistir.

Tablo-4.16: 3 farkli metottan elde edilen Sol Bobrek mean doz degerleri

SOL BOBREK’ in ALDIGI MEAN DOZ DEGERLERI (cGy)

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 1254 1535 1461
2 1558 1265 1750
3 773 1033 1339
4 1779 1629 1614
5 2311 2043 1777
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6 462 745 1131
7 490 567 801

8 1012 1201 1536
9 1337 1291 1716
10 964 1169 1385
11 2062 1477 1461
12 722 349 784

13 615 680 1507
14 1128 1253 1746
15 1417 900 1614

Toplam Sol Bébrek hacminin 1200cGy alan yiizdelik dilimi i¢in elde edilen degerler
Tablo 4.17° de gosterilirken YART tekniginin daha yiiksek yiizdelik hacimlere sahip
oldugu gozlemlenmistir (%95 0.4463 - 0.9350, p= <0.001). Elde edilen degerler Tablo
4.17°de gosterilmistir.

Tablo-4.17: Toplam Sol Bobrek hacminin 1200 c¢Gy alan yiizdelik dilimi

1200 cGy ALAN YUZDELIK SOL BOBREK HACMI (%)

HASTA NO 3 ALAN (3BBKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 45.78 57.06 54.46
2 46.09 40.81 69.68
3 21.06 29.84 48.95
4 58.93 54.20 58.51
5 79.83 68.02 75.49
6 6.84 23.35 32.55
7 8.84 14.26 16.35
8 28.95 35.35 64.36
9 45.43 45.58 76.84
10 26.78 39.05 45.33
11 65.35 49.27 46.74
12 20.57 5.27 12.79
13 14.17 16.10 56.62
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14

33.21

40.62

63.67

15

42.57

28.37

67.71

Toplam Sol Bobrek hacminin 1700cGy alan yiizdelik dilimi i¢in elde edilen degerler

Tablo 4.18 de gosterilmistir. Elde edilen veriler arasinda anlamli fark bulunamamustir.

Tablo-4.18: Toplam Sol Bobrek hacminin 1700 c¢Gy alan yiizdelik dilimi

1700 cGy ALAN YUZDELIK SOL BOBREK HACMI (%)

HASTA NO 3 ALAN (3BBKRT) | 4 ALAN (3BKRT) YART
1 17.36 46.67 27.82
2 35.30 29.26 43.85
3 15.35 17.50 22.36
4 41.49 39.11 32.54
5 59.08 49.27 45.07
6 2.95 13.38 7.05

7 2.72 7.95 6.91

8 20.37 24.90 34.02
9 28.54 29.68 39.28
10 14.59 29.03 25.58
11 57.79 42.39 25.96
12 10.78 1.99 3.55

13 9.14 9.22 30.95
14 20.61 32.25 48.35
15 37.54 22.26 31.83

Toplam Sol Bobrek hacminin yarisinin aldigr doz degerleri i¢in elde edilen degerler

Tablo 4.19° da gosterilmistir (%95 CI: 0.3242 - 0.8963, p= 0.002).

Elde edilen veriler

arasinda anlamli farklar bulunmus olup YART tekniginin 3 alan ve 4 alan 3BKRT

teknigine gore daha yiiksek dozlara sahip oldugu gozlemlenmistir.
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Tablo-4.19: Toplam Sol Bébrek hacminin yarisinin (%50) aldigi doz miktari (cGy)

TOPLAM SOL BOBREK HACMININ YARISININ (%50) ALDIGI DOZ (cGy)

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) | 4 ALAN (3BKRT) YART
1 1154 1524 1259
2 1043 905 1556
3 334 853 1185
4 1414 1300 1329
5 1958 1677 1617
6 274 473 1033
7 298 299 661

8 454 839 1380
9 1086 1053 1551
10 794 794 1133
11 2234 1166 1157
12 449 196 743

13 295 380 1281
14 922 786 1631
15 724 401 1434

Sekil 4.5: Sol Bobrek’ in aldig1 dozu gosteren doz-hacim grafigi (devamh ¢izgi: 3 alan
3BKRT, kesikli ¢izgi: 4 alan 3BKRT, kesikli noktal ¢izgi: YART)
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Sag Bobrek icin elde edilen minimum doz degerleri (%95 CI. 0.3765 - 0.9102, p=
0.001) arasinda istatiksel olarak anlamli farklar mevcut olup YART tekniginin konformal
tekniklere gore daha yiiksek degerlere sahip oldugu gozlemlenmistir. Sag Bobrek icin elde
edilen maksimum doz degerleri (%95 CI: 0.6930 - 0.9611, p= 0.003) incelendiginde ise, 4
alan 3BKRT tekniginin 3 alan 3BKRT teknigine ve YART teknigine gore daha yiiksek doz

degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir.

Sag Bobrek igin elde edilen mean doz degerleri arasinda da(%95 CI: 0.3968 -
0.9025, p= 0.022) istatiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. 4 alan 3BKRT tekniginin
YART teknigine gore daha yiiksek doz degerlerine sahip iken 3 alan 3BKRT teknigi ile
arasinda herhangi bir fark bulunamamistir.  Elde edilen degerler Tablo 4.20° de

gosterilmistir.

Tablo-4.20: 3 farkli metottan elde edilen Sag Bobrek mean doz degerleri

SAG BOBREK’ in ALDIGI MEAN DOZ DEGERLERI (cGy)

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 678 429 1002
2 2218 2572 1829
3 1384 1416 1968
4 1703 2857 1686
5 2881 1938 1445
6 944 1512 1354
7 1748 2135 1494
8 2279 2345 1723
9 1727 1671 1550
10 2174 2936 1948
11 1249 2001 1366
12 1323 2025 1324
13 2055 2363 1969
14 1669 1513 1717
15 1841 2325 2096
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Toplam Sag Bobrek hacminin 1200cGy alan yiizdelik dilimi i¢in elde edilen degerler

Tablo 4.21° de gosterilmistir. Elde edilen veriler arasinda anlamli fark bulunamamustir.

Tablo-4.21: Toplam Sag Bobrek hacminin 1200 cGy alan yiizdelik dilimi

1200 cGy ALAN YUZDELIK SAG BOBREK HACMI (%)

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 19.29 8.10 30.67
2 89.21 80.02 83.81
3 50.75 44.64 77.83
4 100 100 70.73
5 90.26 71.98 53.73
6 37.39 50.79 45.83
7 94.30 77.03 58.20
8 76.69 69.85 73.27
9 77.62 67.21 54.14
10 85.12 82.97 71.32
11 57.28 74.18 47.66
12 53.08 57.94 42.27
13 87.47 76.23 88.37
14 65.57 49.79 65.31
15 74.62 72.01 83.05

Toplam Sag Bobrek hacminin 1700cGy alan yiizdelik dilimi i¢in elde edilen degerler
Tablo 4.22° de gosterilmistir (%95 Cl: 0.2293 - 0.8692, p= 0.011). Elde edilen veriler
arasinda anlamli farklar bulunmus olup 4 alan 3BKRT teknigi YART teknigine gore daha

yiiksek yiizdelik degerlere sahip iken 3 alan 3BKRT teknigi ile arasinda anlamli fark

bulunamamustir.

Tablo-4.22: Toplam Sag Bobrek hacminin 1700 cGy alan yiizdelik dilimi

1700 cGy ALAN YUZDELIK SAG BOBREK HACMI (%)

HASTA NO

3 ALAN (3BKRT)

4 ALAN (3BKRT)

YART

1

14.12

3.57

11.89
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2 51.59 73.49 45.80
3 35.11 29.39 45.97
4 32.88 100 33.67
5 77.41 44.51 29.59
6 8.87 45.03 26.87
7 55.06 67.46 31.05
8 66.36 61.90 46.14
9 38.58 40.69 34.17
10 71.17 76.82 49.86
11 21.89 62.22 24.54
12 32.13 51.50 26.01
13 71.75 66.28 61.19
14 42.98 42.08 47.61
15 57.58 66.20 56.54

Toplam Sag Bobrek hacminin yarisinin aldigi doz degerleri icin elde edilen degerler
Tablo 4.23° te gosterilmistir (%95 CI: 0.2134 - 0.8679, p= 0.003).  Elde edilen veriler
arasinda anlamli farklar bulunmus olup, YART tekniginin 3 alan ve 4 alan 3BKRT

tekniklerine gore daha diisiik doz degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir.

Tablo-4.23: Toplam Sag Bobrek hacminin yarisinin (%50) aldigi doz miktari (cGy)

TOPLAM SAG BOBREK HACMININ YARISININ (%50) ALDIGI DOZ (cGy)

HASTA NO 3 ALAN (3BBKRT) |4 ALAN (3BKRT) YART
1 244 201 923
2 1729 2970 1647
3 1244 1066 1626
4 1575 2742 1357
5 2588 1586 1253
6 1030 1271 1124
7 1726 2476 1305
8 1980 2666 1646
9 1576 1487 1271
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10 1963 3258 1693
11 1324 2286 1164
12 1359 1844 995
13 1935 2634 1876
14 1552 1171 1638
15 1774 2613 1861

Sekil 4.6: Sag Bobrek’ in aldig1 dozu gosteren doz-hacim grafigi (devamh ¢izgi: 3 alan
3BKRT, kesikli ¢izgi: 4 alan 3BKRT, kesikli noktali ¢izgi: YART)

Sag ve Sol Bobregin toplam hacimlerinin 1700cGy alan yilizdelik dilimi i¢in elde
edilen degerler Tablo 4.24° te gosterilmistir. Elde edilen veriler arasinda anlamli fark

bulunamamustir.

Tablo-4.24: 3 farkli metottan elde edilen ve 1700 cGy alan toplam bobrek hacmini
gosteren doz degerleri

1700 cGy ALAN TOPLAM BOBREK HACIM DEGERLERI (cGy)

HASTA NO 3 ALAN (3BKRT) | 4 ALAN (3BKRT) YART
1 16.18 27.53 20.89
2 43.75 52.19 42.30
3 24.58 23.87 34.11
4 27.73 68.38 33.65
5 67.95 46.66 38.11
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6 5.99 29.12 16.62
7 21.98 29.80 16.11
8 45.90 45.52 44.16
9 34.16 35.28 36.21
10 40.03 50.65 36.95
11 42.94 50.68 25.86
12 21.34 25.06 14.32
13 40.29 37.51 45.94
14 31.17 37.56 48.27
15 42.15 44.09 44.05

Sekil 4.7: 1700 cGy alan her iki bobregin toplam hacmini gosteren doz-hacim grafigi
(devamli ¢izgi: 3 alan 3BKRT, kesikli ¢izgi: 4 alan 3BKRT, kesikli noktali ¢izgi: YART).

4.2. Pankreas Kanseri Hastalarda Elde Edilen Verilerin Analizi

Tablo-4.25: 3 ayr1 plandan elde edilen CTV dozlarmin istatistiksel analizi (CTVys5 ve CTV
%95 parametreleri yiizde (%) olarak ifade edilirken CTVpyin, CTVmakss CTVmean CGY
cinsinden ifade edilmistir).

Degiskenler | 3 alan 3BKRT | 4 alan 3BBKRT YART p ICC
CTVy 95 %99.61+%0.47 | %99.85+%0.18 | %99.53+%0.61 | 0.120 0.244
CTVyys %96.79+%2.26 | %97.69+%2.19 | %95.51+%4.08 | 0.152 -0.027
CTVyip 3874.06+289.27 | 3978.40+295.15 | 3787.6+339.27 0.361 0.340
CTVhaks 5753+94.09 5723+112.55 5879+72.83 <0.001 0.416
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| CTVye., | 5264.6£118.19 | 5275.53+139.86 | 5075.2+126.47 | <0.001 | 0.550 |

Tablo-4.26: 3 ayr1 plandan elde edilen GTV dozlarinin istatiksel analizi (GTVs4 ve GTV
%95 parametreleri yiizde (%) olarak ifade edilirken GTVnin, GTVmaks, GTVmean

parametreleri cGy cinsinden ifade edilmistir).

Degiskenler 3alan 4 alan 3BKRT YART P ICC
3BKRT

GTVy95 99.25+0.25 99.41+0.2 99.69+0.35 0.007 0.595

GTVys, 88.18+11.32 95.20+6.34 87.07+6.74 0.020 0.181

GTV,in 5147+273.99 | 5156.73+280.60 | 4860.86+255.09 | <0.001 0.717

GTV,.c | 5741.06+89.38 | 5696.86+107.47 | 5878.4+73.03 <0.001 0.391

GTV,.., | 5518.53+58.86 | 5547.73+74.67 | 5522.06+52.0 0.430 -0.468

Tablo-4.27: 3 ayr plandan elde edilen Homojenite ve Konformite indeks degerlerinin

analizi.

Degiskenler 3alan 4 alan 3BKRT YART p ICC
3BKRT

CTVhomojenite | 1.277+0.02 1.271+0.02 1.306+0.01 <0.001 0.422

CTVionformite | 0-995+0.005 | 0.998+0.002 0.995:+0.006 0.057 0.217

GTVhomojenite | 1-063+0.01 1.058+0.02 1.088+0.01 <0.001 0.400

GTVionformite | 0-999+0.002 | 0.999+0.002 0.997+0.003 0.007 0.542

Tablo-4.28: 3 ayni plandan elde edilen Karaciger dozlarinin istatiksel sonug tablosu
(Karacigery,7 Ve Karacigeryss parametreleri yiizde (%) olarak ifade edilirken Karacigermin,
Karacigermaks, Karacigermean ve Karacigerpsg parametreleri cGy cinsinden ifade edilmistir).

Degiskenler | 3 alan 3BKRT | 4 alan 3BKRT YART ) ICC
Karacigery,s 48.10+9.58 37.85+9.01 29.39+5.44 <0.001 | 0.350
Karacigeryss 23.71+9.50 15.93+5.27 16.09+4.52 <0.001 | 0.633
Karacigerpsg | 2448.46+559.36 | 2259.93+362.77 | 1924.4+272.46 | <0.001 | 0.637
Karacigernin | 86.533+35.41 82.667+£32.87 | 176.06+116.35 | <0.001 | 0.456
Karacigermas | 5581.6+138.31 | 5568.33+115.32 | 5561.93+249.80 | 0.944 0.407
Karacigermean | 2389.264+346.42 | 2177.53+297.36 | 2106+241.46 <0.001 | 0.788

Tablo-4.29: 3 ayr plandan elde edilen Spinal Kord degerlerinin istatistiksel analizi
(Parametreler cGy cinsinden ifade edilmistir).

Degiskenler | 3 alan 3BKRT | 4 alan 3BBKRT YART p ICC
Spinal 55.20+45.63 47+39.13 63.33+£39.47 0.018 0.944
Kordmin
Spinal 2172.26+446.67 | 3110.86+286.85 | 2897.93+351.03 | <0.001 0.163
Kordmaks
Spinal 1255.2+202.84 | 2065.73+425.21 | 1489.33+240.02 | <0.001 0.399
Kordmean
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Tablo-4.30: 3 ayr1 plandan elde edilen Sol Bobrek degerlerinin istatistiksel analizi (Sol
Bobreky12 ve Sol Bobreky 17 parametreleri yiizde (%) olarak ifade edilirken Sol Bobrekpin,
Sol Bobrekmaks, Sol Bobrekmean ve Sol Bobrekpsg cGy cinsinden ifade edilmistir).

Degiskenler | 3 alan 3BKRT | 4 alan 3BKRT YART p ICC
Biibsroelkvlz 36.27+21.17 36.47+17.29 52.67+19.54 <0.001 0.808
Biibsroelkvly 24.90+17.97 26.32+14.42 28.34+13.85 0.594 0.852
BiibsrzlkDg,o 895.53+607.57 | 843.06+446.20 | 1263.33+292.41 | 0.002 0.716
Bﬁbs;'%lkmin 119.33+42.73 131.26+£29.27 | 567.80+211.93 | <0.001 0.122
Biib?'zll(maks 4399.73+£761.17 | 4254.20+962.56 | 4100.80+686.60 | 0.038 0.940
Biibi:ll(mean 1192.26+561.03 | 1142.46+444.85 | 1441.46+316.45 | 0.005 0.843

Tablo-4.31: 3 ayri plandan elde edilen Sag Bobrek degerlerinin istatistiksel analizi (Sag
Bobrekyi, ve Sag Bobreky17 parametreleri yiizde (%) olarak ifade edilirken Sag Bobrekmin,
Sag Bobrekmaks, Sag Bobrekmean ve Sag Bobrekpso cGy cinsinden ifade edilmistir).

Degiskenler | 3 alan 3BKRT | 4 alan 3BBKRT YART P ICC
Biil?:egkvlz 70.57+22.98 65.51+21.35 63.08+17.17 0.207 0.865
Biil?:egkvn 45.16+21.47 55.41+22.74 38.06+13.59 0.011 0.653
Biibsrae%(Dg,o 1573.26+524.04 | 2018.06+861.27 | 1425.26+306.73 | 0.003 0.649
Biil?:egkmin 260.13+279.31 | 309.06+525.99 | 585.00+195.21 0.001 0.750
Biibsrilg(maks 4723.26+648.59 | 4916.33+623.69 | 4525.46+536.96 | 0.003 0.887
Biibsr?aimean 1724.86+562.20 | 2002.53+638.60 | 1631.40+304.65 | 0.022 0.736
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5. TARTISMA ve SONUC

Pankreas kanseri tedavisinde c¢ok kisa araliklarla cekilip iist liste bindirilerek elde
edilen 3 boyutlu bilgisayarli tomografi goriintiileri sayesinde hedef hacim rahatlikla
belirlenebildigi i¢in 3BKRT yontemi kullanilarak yiiksek radyoterapi dozlarina
cikilabilmektedir. Bu teknigin daha gelismisi olan YART teknigi ile her 1sinin
yogunlugunu ayarlayarak cevrede bulunan kritik organlarin minimum, tiimoriin ise
maksimum doz almasi saglanmaktadir. Pankreas anatomik olarak ¢ok 6nemli organlarla
komsuluklara sahip oldugu i¢in YART teknigi pankreas kanserli hastalarin tedavi

planlamasina biiyiik katki saglamistir.

3BKRT teknigi ve YART teknigi kullanilarak olusturulan tedavi planlarinda kritik
organ dozlar1 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nin tedavi protokolii referans alinmigtir. Buna gore sag ve sol bobrekler igin ayr1 ayri
V12, V17, Dso dozlar ile birlikte maksimum, minimum ve mean dozlari, karaciger i¢in Vo,
V35, Dsg dozlan ile birlikte maksimum, minimum ve mean dozlari, spinal kord igin
maksimum, minimum ve mean dozlari, GTV i¢in 5400 cGy alan yiizdelik hacim,
ongoriilen dozun %95’ini alan yiizdelik hacim, maksimum, minimum ve mean dozlari,
CTV i¢in 4500 c¢Gy alan yiizdelik hacim, tanimlanan dozun %95’ini alan yiizdelik hacim,

maksimum, minimum ve mean dozlar1 incelenmistir.

Brown ve ark (35) 2006 yilinda 15 hastada 3BKRT teknigi ile YART teknigi
karsilagtirmiglardir. ' YART tekniginin 20 Gy alan toplam bdbrek hacminde, 35 Gy alan
karaciger hacminde ve 45 Gy alan ince bagirsak hacminde 3BKRT teknigine gore daha
diisiik degerler bulduklarint  vurgularken spinal kord dozlarinda bir farklilik
bulamamiglardir. Sonug olarak YART tekniginin 3BKRT teknigine gore tiimor hacmine

gerekli dozu verirken saglikli dokular1 daha 1yi korudugu rapor edilmistir.

Bouchard var ark. (36) calismasinda pankreas kanserli hastalarda YART teknigi,
3BKRT teknigi ve proton tedavisini karsilastirirken YART tekniginin yiiksek doz
bolgesinde proton tedavisinden daha konformal bir doz dagilimina sahip oldugu fakat
3BKRT tekniginin hedef hacme gerekli dozu verme konusunda yetersiz kaldigi rapor

edilmistir.
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Van Der Geld ve ark.(37) pankreas kanserli hastalarda 3BKRT teknigi, YART teknigi
ve solunuma duyarli radyoterapi tekniklerini karsilagtirmislardir. Elde edilen sonuglarda
YART tekniginin 3BKRT teknigine kiyasla ortalama sag bobrek dozunda kayda deger
azalma sagladigini ancak ayni basarinin sol bdbrek i¢in gecerli olmadigini
vurgulamiglardir.  YART tekniginin ayni zamanda mide ve ince bagirsak dozlarinda da
azalma sagladig goriilerek YART tekniginin sag bobrek, karaciger, mide ve ince bagirsak

dozlarinda gozle goriiliir bir azalma sagladigi rapor edilmistir.

Calismamizda CTVys ve tanimlanan dozun %95’ini alan hacim degerleriyle birlikte
minimum doz degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir ancak CTV pas Ve
CTVean degerlerinde anlamli farklar bulunmustur. YART tekniginde elde edilen
maksimum doz degerleri 3BKRT tekniginden daha yiiksek iken, mean doz degerleri
3BKRT teknigine gore daha diisiik bulunmustur. Bu da YART tekniginin tiimor hacminde
kisa mesafelerde biiyiikk doz degisimleri sagladigin1 kanitlamakta ve ¢evredeki normal
doku ve organlarin korunmasina olanak saglamaktadir. CTVys ‘in aldig1 doz degerlerinin

3BKRT tekniginin 3 alan yada 4 alan olmasi arasinda bir fark bulunamamustir.

Calismamizda GTVs, i¢in elde edilen degerlerde YART tekniginde maksimum doz
degerleri biraz yiiksek olmakla beraber minimum doz degerleri de 3BKRT teknigine gore

diisiik bulunmus ama GTV mean doz degerlerinde herhangi bir fark bulunamamastir.

Calismamizda GTV ve CTV icin homojenite ve konformite indeks degerleri
incelenmistir. Elde edilen degerlerinin tamaminin protokollere uygun oldugu goriilmiistiir.
Homojenite ve konformite indeks degerleri i¢in RTOG’ nin tanimlar1 referans alinirken
elde edilen homojenite indeks degerleri arasinda CTV i¢in 3BKRT tekniginin YART
teknigine, 3BKRT tekniginin kendi igerisinde de 4 alan ile yapilan planlarda 3 alan
3BKRT teknigine gére daha homojen bir doz dagilimi elde edildigi goriilmiistiir.

Calismamizda spinal kord degerleri incelenmis ve spinal kord’ un alacgi dozun 45 Gy’
den az olmasina dikkat edilmistir. Yapilan tedavi planlamalarinda elde edilen sonuglar
DVH yardimiyla incelenmis ve istatiksel analize tabi tutulmustur. Sonug¢ olarak hem
3BKRT tekniginde hem de YART tekniginde hi¢bir hastanin spinal kord degerleri 45 Gy’i

gecmemistir.

Calismamizda incelenen bir diger organ olan karacigerde YART tekniginin bariz

ustiinliigii gbze ¢arpmaktadir. Karaciger’ in aldigi maksimum doz degerlerinde anlaml
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fark bulunmazken V7, V35, Dsp minimum ve mean degerlerinde YART tekniginin
karacigerin aldig1 dozu dustirdiigii goriilmiistiir. 3BKRT tekniginde de 4 alanin 3 alana
nazaran karacigerin daha az doz aldig1 goriilmustiir. Elde edilen ortalama degerler sirasiyla
sOyledir; YART tekniginde V7 icin %29.39+5.44, 4alan 3BKRT tekniginde 37.85+£9.01, 3
alan 3BKRT tekniginde 48.1+£9.58, Vssicin YART tekniginde 16.09+4.52, 4 alan 3BKRT
tekniginde 15.93+5.27, 3 alan 3BKRT tekniginde 23.71+£9.50, Dsp igin YART tekniginde
1924.4+272.46, 4 alan 3BKRT tekniginde 2259.93+362.77, 3 alan 3BKRT tekniginde ise
2448.46+559.36 olarak bulunmustur.

Caligmamizda incelenen sol bobrek dozlarinin diger kritik organlara nazaran YART
tekniginde V12, Dsp, minimum ve mean doz degerlerinde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
V17 degerinde anlamli fark bulunmazken sol boébregin aldigi maksimum doz YART
tekniginden daha diisiik bulunmustur. YART tekniginde Vi, icin 52.67+19.54, 4 alan
3BKRT teknigi i¢in 36.47+£17.29, 3 alan 3BKRT teknigi i¢in 36.27+21.17, V37 igin YART
tekniginde 28.34+13.85, 4 alan 3BKRT teknigi i¢in 26.32+14.41, 3 alan 3BKRT teknigi
icin 24.90+17.97, Dsp icin YART tekniginde 1263.33+292.41, 4 alan 3BKRT teknigi igin
843.06+446.20, 3 alan 3BKRT teknigi i¢in 895.53+60 bulunmustur.

Calismamizda incelenen bir diger kritik organ olan sag bobregin aldigir doz degerleri
degerlendirildiginde YART tekniginin V7, Dsg maksimum ve mean doz degerlerindeki
bariz istiinliigii goze ¢arpmaktadir. Ayrica sag bobrek i¢cin 3 alan 3BKRT tekniginin 4
alan 3BKRT teknigine gore bariz doz diisiisii sagladigr goriilmiistiir. YART teknigi ile
3BKRT teknigi arasinda sadece Vi, dozlar arasinda anlamli fark bulunamamistir. YART
tekniginde Viz i¢in 63.07£17.17, 4 alan 3BKRT teknigi i¢in 65.51+21.35, 3 alan 3BKRT
teknigi icin 70.57+22.98, V17 degeri i¢in YART tekniginde 38.06+13.59, 4 alan 3BKRT
teknigi icin 55.40+£22.74, 3 alan 3BKRT teknigi i¢in 45.16+£21.47, Dsp icin YART
tekniginde 1425.26+306.73, 4 alan 3BKRT teknigi i¢in 2018.06+861.27, 3 alan 3BKRT
teknigi i¢in 1573.26+524.04 olarak bulunmustur. Her iki bobregin 1700 cGy alan toplam

hacim oranlarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.
Sonug olarak

e Pankreas kanserli hastalarla yaptigimiz ¢aligmada hastalara hem YART teknigi hem
de 3BKRT teknigi ile tedavi planlamalar1 yapilmis ve elde edilen sonuglarin

literatiirle uyumlu oldugu goralmiustiir
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YART ve 3BKRT teknigi ile olusturulan tedavi planlamalar1 incelendiginde hedef
hacimlerin maksimum ve minimum degerleri 6ngoriillen dozun -%5 ile + %7
sinirlar i¢erisinde bulunmustur.

Hedef hacimler toplamda 54 Gy doz alacak sekilde YART ve 3BKRT planlamalari
yapilmistir. 3BKRT teknigi de kendi icerisinde 3 alan ve 4 alan olmak lizere 2’ye
ayrilmigtir.  Bu tedavi planlamalarinda doz-hacim grafigi yardimiyla kritik
organlarin aldig1 dozlar karsilastirilmistir. iki tedavi teknigi arasinda sag bobrek ve
karaciger i¢in anlamli farklar bulunmustur.

Her iki tedavi planimnin da homojenite ve konformite indeks agisindan literatiire

uygun oldugu gorilmiistiir.
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