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OZET

Alay S. Erken Evre Glottik Larenks Radyoterapisinde Yogunluk Ayarli Radyoterapi Ile
Robotik Kollu Radyocerrahi Tekniginin Dozimetrik Karsilastirilmasi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Temel Onkoloji Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.
2019.

Bu calismanin amaci, daha onceden standart doz/fraksiyon semalar: ile tedavi edilmis
15 EGL  vakasmin, Yogunluk Ayarli Ark Radyoterapi (YAAT) ve Robotik kollu
stereotaktik viicut radyoterapisi (RK-SBRT) teknikleri ile hipofraksiyon semalari
kullanilarak yeniden yapilan tedavi planlarinin konformite indeks (Cl), homojenite
indeks (HI), monitor unit (MU) degerleri ve kritik organlarin aldig1 dozlar bakimindan
istatistiksel olarak karsilastirilmasidir.

Daha 6nceden standart doz/fraksiyon semalar1 kullanilarak tedavi edilmis 15 hastanin,
tedavi planlamasi igin gereken 3 boyutlu gériintiileri .U Onkoloji Enstitiisii arsivinden
elde edilmis olup yeniden planlama i¢in tedavi planlama sistemlerine yiliklenmistir.
Fraksiyon bagina 4.5 Gy tamimlanmis olup toplamda 10 fraksiyon tedavi dozu
planlanmistir. Tedavi dozunun, PTV hacminin en az %95°ni sarmast amacglanmistir.
Segili bir lenf nodu 1sinlamasi yapilmamigtir. PT tedavi hacimlerinin maksimum doz
(Dmak), minimum doz (Dmin) degerlerinin yani1 sira ortalama doz (Dort) Karsilagtirmalari
yapilmistir.

PTV hacmi degerlendirilmesinde, YAAT tekniginin, RK-SBRT teknigine gore
istatiksel olarak anlamli daha uygun Dmak, Dot doz degerleri ve HI degerleri elde
edilmistir(p<0,05). Teknikler arasinda CI degerlerinin incelenmesinde istatiksel olarak
anlamli bir farklilik goriilmemistir(p>0,05). RK-SBRT teknigi ile YAAT teknigine gore
istatiksel olarak anlamli daha diisiik spinal kord Dmak degerleri elde edilmistir(p<0,05).
YAAT teknigi ile istatiksel olarak anlamli daha diisiik karotis arteri Dort Ve Dmak
degerleri elde edilirken (p<0,05), tiroid bezi Dort degerlerinde de RK-SBRT teknigine
gore istaitksel olarak anlamli daha diisiik degerler elde edilmistir (p<0,05). RK-SBRT
teknigi ile YAAT teknigine gore istatiksel olarak anlamli daha yiiksek MU degerleri
elde edilmistir.

Radyoterapi teknikleri ve radyobiyolojideki gelismeler sayesinde, giinliik yliksek tedavi
dozlarmin diisiik fraksiyonda  verilmesine olanak saglamaktadir. EGL kanserinin
tedavisinde SBRT tekniklerinin karsilagtirildigi bu calisma da YAAT teknigi ile RK-
SBRT teknigine gore spinal kord Dmak degerleri disinda, tedavi hacimi doz
degerlendirmesi, tiroid bezi, karotis arteri ve MU degerleri bakimindan daha uygun
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: YAAT, RK-SBRT, Erken Evre Glottik Larenks
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ABSTRACT

ALAY S. Dosimetric Comparison of Intensity Modulated Arc Therapy and Robotic-
Arm Radiosurgery Techniques in Early Stage Glottic Larynx Radiotherapy Istanbul
University Health Sciences Institute, Department of Basic Oncology. Master Thesis.
Istanbul.

In this study, 15 EGL cases previously treated with standard dose/fraction schemes in
our institute, it was aimed to statistically investigate the treatment plans of EGL
patients which had been re-obtained with hypofraction schemes, using Intensity
Modulated Arc Radiotherapy (IMAT) and Stereotactic Body Radiation Therapy with
Robotic Arm (RA-SBRT) techniques, in terms of Conformity Index (CI), Homogenity
(HI), Monitor Unit (MU), PTV and organ at risk doses.

The 3-D images required for treatment planning were taken from the archives of the 1.U
Institute of Oncology and were uploaded to the treatment planning system. 4.5 Gy was
defined per fraction and a total of 10 fracture treatment doses were planned. The
treatment dose is aimed to cover at least 95% of the PTV volume. Lymph node
irradiation was not performed. Maximum dose (Dmax), minimum dose (Dmin) values of
PTV treatment volumes as well as average dose (Dmean) comparisons were made. In the
evaluation of PTV volume, IMAT techniqgue was found to have statistically
significantly more appropriate Dmax, Dmean dose values and HI values compared to RK-
SBRT technique(p<0,05). There was no statistically significant difference between the
techniques in the evaluation of CI values. RA-SBRT technique, statistically significant
lower spinal cord Dmax Values than IMAT technique were obtained(p<0,05). statistically
significant lower carotid artery with Dmean and Dmax Values were obtained by IMAT
technique (p<0,05). Thyroid gland Dmean values were also significantly lower than
RA-SBRT technique(p<0,05). The higher MU values were obtained with RA-SBRT
technique compared to IMAT technique.

Developments in radiotherapy techniques and radiobiology, it allows the daily high
treatment doses to be given in low fraction. This study, which compared SBRT
techniques in the treatment of EGL cancer, IMAT technique was found to be more
appropriate than RA-SBRT technique in terms of treatment volume dose evaluation,
thyroid gland, carotid artery and MU values, except spinal cord Dmax values.

Key Words: IMAT, RA-SBRT, Early-Stage Glottic Larynx



1. GIRIS VE AMAC

Kanser, viicudun herhangi bir bolgesinde anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir
sekilde biiylimesi ve yayillmasi sonucu etraftaki normal yapilarin isleyisinde
bozulmalara yol agarak yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen biiylik bir saglik
sorunudur. Diinya ¢apinda dliimlerin 6nde gelen sebeplerinden biri olan kanser, 2015
yilinda 8,8 milyon kisinin 6liimiine neden olmustur (1). GLOBACAN 2012 verilerine
gore larenks kanseri tiim kanser olgularmin % 1,1'1 (157.000 yeni vaka), erkeklerde
goriilen kanser vakalarinin % 1.9'unu olusturdugu ve erkekler arasinda ozellikle sik
goriilen bir kanserdir. Kadin/Erkek orani 7/1°dir (2). Larenks kanserlerinin dortte Gigti
gergek ses tellerinden ortaya ¢ikar ve genellikle erken bir evrede tespit edilir. Diisiik
lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz oranlari nedeniyle tekli tedavi (cerrrahi veya

radyoterapi) yontemi ile tedavi edilebilir (3,4) .

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) kilavuzlarina gore, erken evre glottik
kanser i¢in ses koruma tedavisi secenekleri arasinda CO; lazer eksizyonu,
hemilarenjektomi ve definitif radyasyon tedavisi yer almaktadir (5). Lazer eksizyonu
kullanimi, iyi ses sonuglart elde etmek igin erken evre (karsinoma in situ veya T1)
lezyonlarin tedavisinde popiilerlik kazanmistir. Lazer ablasyonu, gozlenebilir timdoriin
minimal marjlar (submillimetre) ile ¢ikarilmasini igerir ancak 6n komissiir tutulumu ve
daha biiyiik T2 lezyonlar1 eksizyonu zordur ve sonug olarak lokal niiks ve / veya ses
rahatsizlik riski daha yiiksektir (4). Radyasyon tedavisi, potansiyel olarak daha iyi
fonksiyonel ses sonuglari ile esdeger hastalik kontrolii sagladigi icin tarihsel olarak

tercih edilen bir non-operatif tedavidir (6).

Radyoterapi, kanser hiicrelerinin DNA'sina (Deoksiriboz Niikleik Asit) zarar
vererek boliinme ve biiyiime yeteneklerini yok etmek igin yiiksek enerjili radyasyonun
kullanilmasidir. Radyoterapide tedavi dozlari, hastanin disindan (eksternal) lineer
akselator (linak) olarak adlandirilan cihazlar ve tiimdriin i¢ine veya doku bosluklarina
(internal) yerlestirilen radyoaktif kaynaklar kullanilarak verilebilir. Radyoterapide
tedavi icin tanimlananan dozun tiimor hacmine optimum diizeyde verilirken normal
dokularin zarar gérmemesi i¢in tedavi dozuna maruziyeti en diisiik seviyede tutmak
istenmektedir(7). Eksternal radyoterapide, tedavi igin tanimlanan radyasyon dozunu

genellikle fraksiyonlar olarak adlandirilan daha kiigiik dozlara bolerek tedavi edilmek



istenen hacme uygulanir. Bunun en 6nemli nedeni saglikli hiicrelerin radyobiyolojik
acidan kendini onarma mekanizmalarinin kanser hiicrelerine oranla daha yiiksek
olmasidir. Bu hedef dogrultusunda gelistirilmis giiniimiiz modern radyoterapisinde
kullanilmakta olan yogunluk ayarli radyoterapi (YART) ve streotaktik beden
radyoterapi (SBRT) gibi farkli doz fraksiyonasyon semalar1 ile 1ginlama yapilmasina

olanak saglayan radyoterapi teknikleri bulunmaktadir (8,9).

Stereotatik beden radyasyon tedavisi (SBRT), daha oOnce beyin timori
radyocerrahisi i¢in gelistirilen kavramlarin ve tekniklerin bedenin baska yerlerinde
tiimorlerin yok edilmesi i¢in hizla gelisen bir kanser tedavi yontemidir. Intrakraniyal
timorlerin tedavisinde basarist agisindan kritik oneme sahip olan radyocerrahinin
mekansal dogrulugu ve konformitesi cesitli ekstrakraniyal tiimorlerin tedavisinde
SBRT'de uygulanmaktadir. SBRT'yi konvansiyonel radyasyon tedavisinden ayiran en
onemli 6zellik, birka¢ fraksiyonda yiiksek dozlarin uygulanmasidir ve bununla birlikte
yiiksek bir biyolojik etkili doz (BED) meydana getirir. Normal doku toksisitesini en aza
indirmek i¢in, hedefe yiliksek dozlarin ve hedef disinda hizli doz diisiislerinin uyumu
onemlidir. Bu nedenle SBRT uygulamasi, tiim tedavi sunumu siirecinin dogrulugu
konusunda yliksek diizeyde bir dogruluk gerektirir. SBRT'de, bu dogruluga olan giiven,
modern goriintiilleme, simiilasyon, tedavi planlamasi ve doz dagitim teknolojilerinin
tedavi silirecinin tiim asamalarina entegrasyonu ile gergeklestirilmektedir . SBRT'yi
geleneksel radyasyon tedavisinden ayiran baska ozellikler de bulunmaktadir. Bunlar
arasinda tedavi i¢in kullanilan 1gin sayisinda artis, non-coplanar isin diizeneklerinin sik
kullanim1, penumbra i¢in 151n alanlarina hi¢ veya ¢ok kiigciik marj verilmesi, homojen
olmayan doz dagilimlart ve doz boyama teknikleri kullanimi yer almaktadir. SBRT
yaygin olarak bir gantry i¢ine monte edilmis lineer akselator (linak-tabanli) veya bir
robot koluna monte edilmis dogrusal hizlandirict cihazlart (robotik kollu) ile radyasyon
dozu dagitimina olanak saglar. Hem robotik kollu hem de linak tabanli SBRT cihazlari,
tedavi siiresince hedef hacmin hareketinden kaynakli, sistematik veya rastgele hatalarin
tespiti ve diizeltilmesini saglayan en gelismis goriinti kilavuzlama sistemlerini
kullanirlar (10,11).

Konvansiyonel radyasyon erken evre glottik larenks tedavisi tipik olarak 6
haftada 62-70 Gy dozunda uygulanir (12). Konvansiyonel radyoterapide tutuluma

bakilmaksizin hem kordlart hem de biiyiik miktarda normal doku hacmine doz verilmesi



nedeniyle bu yapilarda radyasyon kaynakli 6dem ile larenks fonksiyonu bozulabilicegi
diistiniilmektedir. SBRT, goriilebilen lezyona yiiksek dozda tedavi saglarken, risk
altindaki organlar1 (OAR) ile akut ve ge¢ radyasyon toksisitelerini en aza indirir. SBRT
tekniginin glottik larenks kanseri tedavisinde uygulanabilir bir bdlge oldugu
distintilmektedir  (13). Erken evre glottik larenks kanserinin hizlandirilmis
hipofraksiyonel isinlama, sinirli hasta takibi ile geleneksel tedavilerle elde edilen
sonuglara benzer oldugu ve radyasyon tedavisini 5 haftalik bir siirecten asagiya
indirirken kiir oranlarinda higbir farkin olmadig ileri siiriilmiistiir(14,15) . 2017 yilinda
Schwartz ve ark. 20 erken evre glottik larenks kanseri tanili hastalar iizerinde yaptigi
calismada SBRT nin protokollerce belirlenen akut-subakut toksisite limitlerini asmadan
fraksiyon sayilarini disiirdiigiini ve sinirli takip ile hastalik kontroliiniin standart tedavi

ile karsilastirilabilir oldugunu géstermislerdir (13).

Calismamizda I.U Onkoloji Enstitiisiinde daha 6nceden tedavi edilmis 15 erken
evre glottik larenks tanili hastanin bilgisayarli tomografi goriintiileri kullanilarak geriye
doniik robotik kollu lineer hizlandiric1 tabanli SBRT ve lineer hizlandiric1 tabanli
YART teknikleri ile elde edilen tedavi planlarimi hedef hacim dozlar1 ,konformite
indeksleri (CI), homrojenite indeksleri (HI), kritik organ dozlari, Monitér Unit (MU)

verileri bakimindan istatiksel olarak karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Larenks

2.2. Larenks Anatomsi

Solunum sisteminin bir pargasi olan larenks, farinks ve trakea arasinda boyun
kisminda ses tellerinin bulundugu tiip seklindeki organdir. Larenks yaklasik 5 cm (2 ing)
uzunlugundadir ve ses kutusu olarak bilinir. Bogazin 6n tarafinda C3 ila C6 omurga
seviyesinde bulunur. Larenksin iskeleti dokuz kikirdaktan olusur bunlardan iigii tek
(epiglottis, krikoid, tiroid) diger it (kuneiform, aritenoid, kornikulat) g¢iftlenmis
kikirdak yapilardir. Dis kikirdak duvari, Adem'in elmasi olarak adlandirilan boynun 6n
tarafin1 olusturur. Onde ve yanlarda sternotiroid, omohiyoid, tirohiyoid, sternohiyoid
kaslar bulunur. Ust tarafta tirohiyoid kas ile hiyoid kemigine baghdir. En iist kisimda
epiglot bulunur. Vokal kordlar, iki kas bandi olarak larenksin iginde bir V olusturur.
Nefes almak, konusmak ve yutmak temel goreveri arasindadir. Solunum esnasinda hava
burun ya da agza girer. Daha sonra larenks yoluyla hava trakeadan asagiya ve
akcigerlere iner. VVokal kordlar nefes alirken gevser ve hava aralarindaki bosluktan
gecer. Konugma esnasinda vokal kordlar gerilir ve birbirlerine yaklasir. Akcigerlerden
gelen hava, aralarinda sikisir ve titresir bu da ses olusumuna neden olur. Ozofagus ve
larinksin acikliklar1 bogaz boliimiinde birbirine ¢ok yakindir. Yutkunma esnasinda
epiglot bir kapak gorevi yaparak yiyecek ve igeceklerin larenks iizerinden nefes

borusuna kagmasini 6nler (16).

Larenks subglottik, glottik ve supraglottik olmak tizere ii¢ boliime ayirilmistir.
Ses telerinin hemen altindan trakeanin en iist tarafina kadar olan subglottik, ses
tellerinin bulundugu glottik ve epiglotun dahil olmak {izere larinksin en {ist kismi; ses

tellerinin Ustiindeki alan supraglottikden olusmaktadir.
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Hyoid kemik

Tirohiyoid
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rikoid kartilaj
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Sekil 2-1:Larenks goriiniimii

2.3. Larenks Kanseri

Larenks kanserlerinin % 60'1 glottiste baslarken yaklasik % 35 supraglottik
bolgede (ses tellerinin ilizerinde) oraninda gelisir. Geri kalanlar ya altglottikte (ses
tellerinin altinda) gelisir ya da birden fazla alanda goriiliir. Yeni larenks kanseri
vakalarinin orani, daha az insanin sigara igmesi nedeniyle yilda yaklasik % 2 ila % 3
oraninda diismesi beklenmektedir. Amerika Kanser Dernegi'nin 2018'de Amerika
Birlesik Devletleri'nde yaptig1 aragtirmalara gore erkeklerde 10.490 ve kadinlarda 2.660
olmak iizere toplam 13.150 larenks kanseri tanist konulmustur. Bunlardan yaklasik
3.710 kisi (2.970 erkek ve 740 kadin) 6liimle sonuglanmasi beklenmektedir(17). En sik
goriilme yas araligt 55-74 olup goriilen vakalarn % 61.4'Uinii  bu yas gurubunun
olusturdugu SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) verilerince
belirtilmistir (18).

Larenks kanserin goriilme sikliginin temel nedeni tiitiin mamiillerinin kullanimi
ve alkol tiiketimi olarak goriilmektedir. Alkol tiiketiminin hastaligin seyrini etkilemesi
acisindan tiitlin mamiillerinin Kullanimina oranla daha az olmakla birlikte ayn1 zamanda
kullanildiginda etkisinin daha fazla oldugu gorilmiistiir. Bu etkenlere ek olarak human
papilloma viriis (HPV), Plummer-Vinson sendromu ve ¢oziiciiler, nikel, ashest tozuna
cevresel ve mesleki olarak maruz kalma larenks kanseri sebepleri arasinda
gosterilmektedir (19,20).



Glottik kanserler ger¢ek vokal kordlari, anterior ve posterior komissiirleri igeren
larinksin malignanligidir. Anatomik konumu nedeniyle solunum, yutma, ses ve
nihayetinde mortalite gibi temel yasamsal islevleri tizerinde derin etkiler yaratabilir.
Glottik tiimorler skuaméz hiicreli kanserler arasinda en sik goriilendir ve genellikle
vokal kordun serbest sinirinda glottisin 6n kisminda ortaya ¢ikma egilimi gosterir. Bu
tiimorler, kord kenar1 boyunca anterior komissiire dogru yatay olarak yayilir. Glottis, bir
dizi anatomik bariyer nedeniyle malignitenin yayilmasina karsi oldukga direnglidir. Bu
nedenle hastalik nispeten uzun bir siire igin larenks iginde siirhidir. ileri evre
hastaliklarda baslangigta anterior komissiir tendon  kordlara yayilmasini onler.
Tiroidarid kasmin invazyonu sonucunda kord fiksasyonu ile sonuglanir. Invazyon
cricothyroid ligamentten, subglottik bdlgeye uzanabilir. Erken evre hastaliklarda
nadiren de olsa lenf nodlarina metastaz yapar. Bununla birlikte vokal kord tutulumu
veya subglottik genisleme meydana geldiginde paratrakeal ve servikal nodlara yayilim
goriiliir. Timoriin laringeal kikirdaga daha fazla yayilmasi, zayif noktalarda yani
krikotiroid membrandan anterior alt sinirina, krikotiroid boslugundan kordon kaslarina
ve tiroid bezinin derin ylizeyine dogru olusur. Tiimor ayrica ventrikiil zemini boyunca

da yayilabilir ve supraglottik genislemeye yol agar (21).

2.3.1. Larenks kanseri evrelemesi
Tiim diinyada kullanilan TNM sistemi (tiimor =T, bdlgesel lenf nodlari=N, uzak
metastaz =M) tanimlanmis olup , AJCC (American Joint Committee on Cancer ) TNM

evrelendirlmesi 2017 8. basim son yayina gore (22).

Tablo 2-1:AJCC 8. siiriime gore Primer Tiimor (T) Evrelemesi

TX : Primer tiimor degerlendirilemez

Tis : Karsinoma in situ

SUPRAGLOTTIS
Tiimér supraglottisin bir alt bolgesine sinirhidir. Vokal kord hareketleri
T1 |normaldir.
Tiimor supraglottisin birden fazla alt bolgesinin mukozasini, glottisi veya
supraglottis disindaki bir bolgeyi (6rnegin dil kokii mukozasi, vallekula, piriform
T2 | siniis medial duvar) tutmustur. Vokal kord hareketleri normaldir.

Tiimér vokal kord fiksasyonu ile larenks ile sinirlidir ve / veya postkrikoid alan, pre
T3 | epiglottik alan, paraglottik alan ve / veya tiroid kikirdaginin i¢ korteksine invazedir.

Orta derecede gelismis yerel hastalik. Tiimor tiroid kikirdag igerisinden yayilir ve /
veya larenksin 6tesindeki dokulart isgal eder. Ornegin trakea, derin / ekstrensik dil
T4a | kaslarina (genioglossus, hyoglossus, palatoglossus ve styloglossus), strap kaslari,




tiroid veya 6zofagus dahil olmak iizere boyundaki yumusak dokular

Cok ilerlemis hastalik. Timor prevertebral alan1 invaze eder, karotis arterleri ya da

T4b | mediastinal yapilar1 ¢evrelenmistir.
GLOTTIS

Tiimor vokal kordlarla sinirlidir ve kord hareketleri normaldir (anterior veya
T1 |posterior komissiir invazyonu olabilir).
T1a | Tiimor tek bir vokal kordadir.
T1b | Her iki vokal kordda timér mevcuttur.
T2 | Tiimor supraglottis ve/veya subglottise uzanip ve/veya kord hareketleri kisitlanmustir.

Timor larenks ile sinirli olup vokal kord fiksasyonu ve / veya invaziv paraglottik
T3 |alan ve/ veya tiroid kikirdaginin i¢ kortekse invazedir.

Orta derecede gelismis yerel hastalik. Tiimdr tiroid kikirdaginin dis korteksini ve /
T4a | veya larinksin 6tesindeki dokulara invazedir.

Cok gelismis yerel hastalik. Tiimor prevertebral alani isgal eder, karotis arterleri ya
T4b | da mediastinal yapilar1 ¢evrelemistir.

SUBGLOTTIS

T1 | Timor subglottise sinirlidir.
T2 | Timor vokal kordlara uzanmakla birlikte kord hareketleri normal veya kisitlanmustir.
T3 | Timor, vokal kord fiksasyonu ile larenkste sinirlidir.

Orta derecede gelismis yerel hastalik. Tiimor krikoid veya tiroid kikirdagini invaze

eder ve / veya larinksin 6tesindeki dokular1 invaze eder. Ornegin trakea, derin / dis

kulak dili (genioglossus, hyoglossus, pala toglossus ve styloglossus), strap kaslari,
T4a | tiroid, 6zofagus dahil olmak iizere boyundaki yumusak dokular

Cok gelismis yerel hastalik. Tiimor prevertebral alani isgal eder, karotis arterleri ya
T4b | da mediastinal yapilari sarmustir.

Bolgesel lenf nodlari icin N evrelemesi ;

Tablo 2-2: AJCC 8. siiriime gore Bolgesel Lenf Nodu (N) Evrelemesi

NXx

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.

NO

Bolgesel lenf nodu metastaz1 yoktur.

N1

Tek bir ipsilateral lenf nodunda maksimum ¢ap1 3 cm’yi gegmeyen metastaz var.
Ekstranodal genigleme olmadan .

N2a

Tek ipsilateral lenf nodunda metastaz, extranodal yayilim olmadan 3 cm'den biiyiik
fakat 6 cm'den biiyiik degildir.

N2b

Coklu ipsilateral lenf nodlarinda metastaz, ekstranodal yayilim olmadan 6 cm'den
biiyiik degildir.

N2c

Higbirinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen bilateral veya kontralateral lenf nodlarinda
metastaz vardir. Bilateral veya kontralateral lenf nodlarinda metastaz
vardir.Ekstranodal genisleme olmadan 6 cm'den fazla degildir.

N3a

En biiyiik boyutta 6 cm'den fazla tek bir lenf nodunda metastaz vardir. Ekstranodal
genisleme yoktur.

N3b

Klinik extranodal genigleme ile tek veya cok sayida lenf nodlarinda metastaz vardir.




Patolojik pN-bolgesel lenf nodu

Tablo 2-3: AJCC 8. siiriime gore pN Bolgesel Lenf Nodu Evrelemesi

pNx | Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.

pNO | Bolgesel lenf nodu metastaz yoktur.

pN1 | Tek bir ipsilateral lenf nodunda maksimum ¢ap1 3 cm’yi gegmeyen metastaz var.
Ekstranodal genisleme olmadan

pN2a | Tek ipsilateral lenf nodunda metastaz, extranodal yayilim olmadan 3 cm'den biiyiik
fakat 6 cm'den biiyiik degildir.

PN2b | Coklu ipsilateral lenf nodlarinda metastaz, ekstranodal yayilim olmadan 6 cm'den
biiyiik degildir.

pPN2c | Higbirinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen bilateral veya kontralateral lenf nodlarinda
metastaz vardir. Bilateral veya kontralateral lenf nodlarinda metastaz vardir,
ekstranodal genisleme olmadan 6 cm'den fazla degildir.

pN3a | En biiyiik boyutta 6 cm'den fazla tek bir lenf nodunda metastaz vardir. Ekstranodal
genisleme yoktur.

PN3b | 3 cm'den biiyiik lenf diigiimiinde ekstranodal genisleme ile metastaz var, ¢oklu

ipsiletaral veya herhangi bir kontralateral lenf nodunda ve nodlarinda extranodal
genisleme ile metastaz var.

Uzak metastaz icin M ;

Tablo 2-4:AJCC 8. siiriime gore Uzak Metastaz (M) Evrelemesi

MO

Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.

M1

Uzak metastaz

AJCC 2017 TNM evre gruplamasi larenks i¢in ;

Tablo 2-5:AJCC 8. siiriime gore Evre Gruplamasi

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre Il T2 NO MO
Evre 1l T3 NO MO

T1-T2-T3 N1 MO
Evre IVA T4a NO-N1 MO

T1-T2-T3-T4a N2 MO
Evre IVB T4b herhangi bir N MO

herhangi bir T herhangi bir N3 MO
Evre IVC herhangi bir T herhangi bir N M1




2.3.2. Tedavi

Larenks kanseri, ozellikle erken ve uygun tani konulmasi halinde siklikla
basarili bir sekilde ortadan kaldirilabilir. Kanseri ortadan kaldirmanin baslica amaci
tedavi olmakla birlikte, etkilenen organlarin islevini korumak ¢ok Onemlidir. Tedavi
planlanirken, tedavi planinin kisinin yagam kalitesini nasil etkileyebilecegini diisiiniiliir.
Larenks tedavileri secenckleri bu islevleri énemli 6lgiide etkileyebilir. Bu nedenle
tedavi Kkararlar1 dikkatlice yapilmalidir. Larenks kanseri igin 3 ana tedavi segenegi
vardir: Radyasyon tedavisi, cerrahi ve kemoterapi. Kanseri tedavi etmek igin bu tedavi
yontemlerinin bir veya birkag kombinasyonu kullanilabilir. Cerrahi ve radyasyon
tedavisi en yaygin tedavilerdir. Kemoterapi, kanser hiicrelerini yok etmek igin

radyasyon tedavisi ile birlikte ameliyattan 6nce veya sonra kullanilabilir (23).

Evre | Larenks kanserin tedavisi, larenkste kanserin bulundugu yere baghdir.
Kanser supraglottiste ise radyasyon tedavisi, supraglottik larinjektomi tedavi kanser
glottiste ise radyasyon tedavisi transoral lazer eksizyonu, kordektomi, parsiyel
larinjektomi, hemilarengektomi veya total larinjektomi, kanser subglottik boélgede ise

cerrahi ameliyatla veya sadece radyasyon tedavisi uygulanir.

Evre 1l larenks kanserin tedavisi kanser supraglottiste ise tiimor ve yakindaki
lenf diigiimlerine radyasyon tedavisi radyoterapi ile takip edilebilen supraglottik
larinjektomi, kanser glottiste ise radyasyon tedavisi, lazer ameliyati, parsiyel
larinjektomi, hemilarengektomi veya total larinjektomi, kanser subglottik boliimde ise

tek basina cerrahi veya radyasyon tedavisi tercih edilir.

Evre 11l ve Evre IV larenks kanserin tedavisi, kanser supraglotiste ise
kemoterapi ve radyasyon tedavisi birlikte yapilir. Kemoterapi uygulamasinin ardindan
kemoterapi ve radyasyon tedavisi birlikte yapilir. Bunlara ek olarak kanserli dokularin
kalmasi halinde parsiyel larenjektomi uygulanir. Kanser glottiste ise supraglotistte
uygulanan tedavi yontemlerine ek olarak immiinoterapi ve radyoterapi uygulamasinin
basarisini arttirmak igin radyasyon terapisi ile tiimor hiicrelerini 6ldiirmeyi kolaylastiran
bazi radiosensitizorler tercih edilir. Subglottik bolgede radyasyon tedavisinin ardindan
larenjektomi ile birlikte tiroidektomi ve bogazda lenf nodlarinin ¢ikarilmasi ve

radyoterapinin ardindan kanser niiks yapmasi durumunda cerrahi uygulma yapilir
(24,25).
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2.3.3. Radyoterapi Tedavi Hacimleri

Uluslararas1 Radyasyon ve Olgiimleri Komisyonu (International Commission on
Radiation and Measurements, ICRU) radyasyon tedavisinde tedavi planlamasi
yapilabilmesi i¢in tiimdr hacim kavramlarr tanimlanmistir.1993 yayimnlanan ICRU 50
raporuna gore; gorintiilenebilir tiimoér hacmi (GTV), Klinik hedef hacim (CTV),
Planlanan hedef hacim (PTV), Tedavi hacmi (TV), Isinlanan hacim (IV) ve Riskli organ
(OAR) olarak tayin edilmistir. Daha sonra yayinlanan ICRU 62 raporunda hasta
hareketleri baz almarak I¢ smir (IM), I¢ hedef hacmi (ITV), Set-up s (SM),
Planlanan riskli organ hacmini (PRV) eklenmistir. Son yaymnlanan ICRU'nun 83 no'lu

raporunda ise geri kalan risk altindaki hacim (RVR) ilave edilmistir(26).

e GTV: Tanimlanabilir Tiimér Hacmi (Gross Tumor Volume)

e CTV: Klinik Hedef Hacmi (Clinical Target Volume)

e ITV: Internal Hedef Hacmi (Internal Target Volume)

e PTV: Planlanan Hedef Hacmi (Planning Target VVolume)

e TV: Tedavi Hacmi (Treated Volume)

e [IV: Isilanan Hacim (Irradiated VVolume)

¢ OAR: Riskli Organlar (Organs at Risk)

e PRV: Planlanan Riskli Organ Hacimleri (Planning Organs at Risk
Volume)

¢ RVR: Kalan Riskli Hacim (Remaining Volume at Risk — ICRU 83)
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ICRU 50/62/83

ﬂRRADIATED vowme\ * Gross tumor volume (GTV):
P Tumor visible on (CT, MRI,
TREATED OLUME\ PET, clinical etc.)

Sekil 2-2:Radyoterapi de hedef hacim gosterimi

2.3.4. Erken Evre Glottik Larenks Kanserlerinde Radyoterapi

EGL kanserlerinde (T1-T2 NOMO) radyoterapi siklikla basvurulan tedavi
segenegi olup konvansiyonel radyoterapide karsilikli wedge'li alanlar kullanilarak
tedavisi saglanmaktadir. Bu alanlar genellikle 90° ve 270° yanal alanlar olup doz
homojenligini saglamak icin uygun wedge filtreler kullanilir. Konvansiyonel
radyoterapide olusturulan planlar ile tedavi edilebilinen EGL kanserinde sag kalim
oranlart yliksek olmasina ragmen tedavi alanlarinin igerisinde kalan bazi (karotis
arterleri, tiroid bezleri vb.) kritik organlarin tedavi i¢in verilen radyasyon dozunun
biiyiikk bir boliimiine almasi engellenememektedir. Tedavi basarinlarini engellemeden
kritik organ dozlarmi diisiik seviyelerde tutup toksisite oranlarimi azaltmak igin
giiniimiiz radyoterapisinde siklikla kullanilan geligsmis radyoterapi teknikleri de EGL
kanseri radyoterapisinde kullanilmaktadir. Gelismis radyoterapi teknikleri olan
yogunluk ayarl radyoterapi (3, 5 veya 7 alanli) ve voliimetrik ayarli ark radyoterapileri
(1 veya 2 tam arkli) giiniimiizde kullanilmakta olup bircok calismada konvansiyonel

radyoterapi ile karsilastirilmaktadir. Bu radyoterapi tekniklerinin yanisira gilinlimiizde
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stereotaktik radyoterapi teknikleri de EGL kanseri tedavisinde yeni bagvurulan tedavi
secenekleri arasinda bulunmaktadir. EGL kanserinde tedavi dozlari 60-70 Gy arasinda
olup 2-2.25 fraksiyon dozlari uygulanmaktadir. Stereotatktik radyoterapi de ise 42.5
Gy/5 fk., 45 Gy/10 tk. ve 50 Gy/15 fk. tedavi dozlar1 tanimlanmakta olup kisith siireli

takip oranlarina sahip toksite ve sag kalim oranlar1 aragtirma konusudur (13).

2.4. Eksternal Radyoterapi

Eksternal radyoterapi, bir hastanin tiimoriine yiiksek enerjili iyonize radyasyonu
vermek i¢in hastanin disindan belirli mesafeden bir radyoaktif kaynak veya gliniimiiz
kullanim1 yaygin olan lineer hizlandiricilar ile yapilan bir tedavi yontemdir. Giiniimiizde
farkli yap1 ve modelde konformal radyoterapi yapmaya olanak saglayan cesitli lineer

hizlanadiricilar mevcuttur.

CONFORMITY

F Proton C?rbon
Cyberknife IMPT ions
Tomotherapy

IMAT / VMAT
IGRT

Stereotactic RT

Doses, volumes, effects
costs & sophistication

Sekil 2-3:Eksternal radyoterapi gelisimi

Lineer hizlandirici, bir elektrik alan tiretmek igin mikrodalga bolgesindeki
(2,856 megahertz [MHz]) elektromanyetik frekans dalgalarimi kullanir. Mikrodalga,
hizlandiric1 yap1 denilen yapi araciligiyla yayilir ve bu hizlandirict yapiya gonderilen
elektronlar elektrik alani tarafindan diiz bir ¢izgide hizlandirilir. Hizlandiric1 yaps,
icinden hizlandirilmis elektronlarin gectigi eksenel bir delige sahip olan bir silindirik
metal bosluklar yiginindan olusur. Elektronlar, dalgalarla hizlandirilarak birkag MeV
yiiksek enerjili elektron demeti elde edilen ¢ikisina gonderilir. Yiiksek enerjili 1sinlar

olusturmak i¢in hizlandirilmis elektronlar 90° veya 270°’lik magnetler ile saptirilarak
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hedef lizerine veya dogrudan c¢ikisa gonderilir. Elektronlar X-1sin1 {iretimi ig¢in bir
hedefe vurdurulur. Hedef, vuruldugunda bremss fotonlar iireten, tungsten gibi biiyiik
atom numarali maddeden olusur. Foton 111 genellikle maksimum megavoltaj enerji ile
tanimlanir. Klinik kullanim olan bir¢ok lineer hizlandirici bulunmaktadir. Kimisi diisiik
megavoltaj aralifinda 4-6 MV araliginda yalniz X-1s1n1 {iretirken, bazist farkli enerji
seviyesinden hem foton hem elektron 1s1n1 iiretebilir (27,28).

4-20 Mev

Vakum tiipii
0 O L P

Metal target

Lineer hizlandina Elektron iginlan

Bakir anod

Hasta p&r\ Xiginlan

I |

Sekil 2-4:Dogrusal hizlandirici gosterimi

2.4.1. 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi (3B-KRT)

Gegmigste radyasyon alanlarinin sadece tiimoriin yiiksekligini ve genisligini
bakilarak agilarak yapilan iginlamalarda saglikli doku biiyiik bir kismi tedavi dozuna
maruz kalirdi. Goriintiileme teknolojisindeki gelismeler tiimorii daha kesin olarak tespit
etmeyi ve tedavi etmeyi miimkiin kilarak daha konformal radyoterapi tekniklerinin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu kesin hedefleme, tedavide daha yiiksek radyasyon
seviyelerinin kullanilmasint miimkiin kilarken daha fazla radyasyon tiimdrlerin
kiiciilmesinde ve yok edilmesinde daha etkilidir. Goriintiileme tekniklerinin sagladigi ii¢
boyutlu hasta uzayr hem tiimoriin siirlarinin dogru bir bicimde ¢izilmesine hem de
kritik organlarin daha iyi belirlenip radyasyon alanlarmin bilgisayar yazilimlar ile
belirlenip degerlendirilmesine olanak saglamistir. Bunun yam1 sira  bilgisayarh
tomografi gibi goriintiileme tekniklerinden elde edilen goriintiiler doku yogunluklarini
da gosterdigi i¢in doz hesaplama algoritmalar1 ile daha hassas doz hesaplamalarina
olanak saglayarak daha konformal radyoterapi yapilmasina olanak saglamaktadir.
Radyasyon dozunun hedef hacme uygun hale getirilmesi, radyasyon alanina

sekillendirmenin gelismis yollarin1 gerektirmistir. Dogrusal hizlandiricilardan elde
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edilen radyasyonun sekillendirilmesi i¢in ¢ok yaprakli kolimatdrlerin kullanilmasi

konformal radyoterapi tekniklerinin daha gelistirilmesine olanak saglamistir(29).

2.4.2. Yogunluk Ayarh Radyoterapi (YART)

3B-KRT ileri planlama teknigi olarak bahsedilen bir teknik olup tedavi
planlayicisinin radyasyon alanlarini belirleyip tedavi ¢iktilarint ve doz haritalarini
planlama sonunda elde ederek degerlendirdigi bir tekniktir. Olusturulan planlarda
konkav sekillerinin elde edilmesi i¢ i¢ce ve diizensiz yapilara sahip planlarda timor
siirlarinda keskin doz diisiislerine saglayamamaktadir. 3B-KRT tekniginin gelistirilmis
hali olan YART teknigi, diizensiz ve i¢ ige olan yapilarda tiimor sinirlarinda keskin doz
diistisleri saglamaktadir. Yogunluk ayarli radyoterapi, tiimére veya tiimor igindeki
belirli alanlara kesin radyasyon dozlar1 vermek icin bilgisayar kontrollii dogrusal
hizlandiricilar kullanan gelismis bir yiiksek hassasiyetli radyoterapi teknigidir. YART,
radyasyon dozunun ¢ok kii¢iikk hacimlerde radyasyon isininin yogunlugunu modiile
ederek veya kontrol ederek tiimériin {i¢ boyutlu sekline daha kesin bir sekilde uymasini
saglar. YART, ayrica timorii ¢evreleyen normal kritik yapilara indirgeyerck daha
yiiksek radyasyon dozlarinin tiimor i¢indeki bolgelere odaklanmasini saglar. Tipik
olarak farkli 1s1n yonlerinden gelen c¢oklu yogunluk modiilasyonlu alanlarin
birlestirilmesi, tiimér dozunu maksimuma ¢ikarirken ayni zamanda dozu bitisik normal
dokulara indirgeyen 6zel bir radyasyon dozu iretir. Normal doku dozunun timor
dozuna orani, YART yaklagimi ile asgariye diigiiriildiigii icin geleneksel radyoterapi
tekniklerine kiyasla daha az yan etkisi olan tiimorlere daha yiiksek ve daha etkili
radyasyon dozlar1 giivenle iletilebilir. YART, ayrica dozlar artmadiginda bile tedavi
toksisitesini azaltma potansiyeline sahiptir. Karmagikligindan dolayr YART giinliik
tedavi siireleri ve hastanin tedaviye baslamadan once geleneksel radyoterapiden daha

fazla planlama ve giivenlik kontrolleri gerektirmektedir (30,31).

YART, o6ngoriilen dozlart hedef hacim alanindan 6diin vermeden bitisik kritik
yapilar1 korurken, karmagik sekillerdeki hedef hacimlere uyarlar. Bununla birlikte,
YART alan sinirlarin1 genigletmeden hedef hacim kenarlarindaki akiciligr (fluence)
artirabilir ve 151n penumbrasini telafi edebilir. YART tarafindan sunulan bir baska
belirgin avantaj, genellikle Simultane Integre Boost YART (SIB-IMRT) olarak
adlandirilan tek bir planda farkli dozlari farkli hedef hacimlere ayni zamanda

ulastirilmasinit miimkiin kilmasidir.
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Geleneksel bir CYK kullanarak YART iletimi, bir segmental CYK bazli veya
dinamik CYK bazli bir yaklasimi igerir. Birincisi, CYK yapraklari sabitken radyasyon
iletimini i¢ermesine ragmen, ikinci durumda, CYK yapraklar1 radyasyon iletilirken
hareket eder. Bir dinamik CYK kullanmanin temel avantaji siirekli yaprak hareketinin,
verilen yogunlugun, hem mekansal hem de yogunluk ¢oziintirliiklerini dogru bir sekilde
koruyarak, ters planlama algoritmasi tarafindan hesaplanan optimum akigkanlikla

yakindan eslesmesini saglamasidir.

Sabit alanli YART tekniklerinin yani sira siirekli bir gantry rotasyonu ile doz
iletimini miimkiin kilan Yogunluk Ayarli Ark Tedavisi (YAAT) baska bir YART
tiriidiir. Dogrusal hizlandirici, tedavi sirasinda hastanin etrafinda doner. Makine viicutta
hareket ettikce radyasyon 1sininin yogunlugunu siirekli olarak yeniden sekillendirir ve
degistirir. Radyoterapinin bu sekilde verilmesi ¢ok kesindir. Tedavi siiresini kisaltir ve

daha diisiik toplam radyasyon dozu iiretir (8,32).

Sekil 2-5:A)3B-KRT B)YART C)YAAT Tedavi tekniklerinin gosterimi

2.5. Stereotaktik Radyocerrahi

Stereotaktik radyocerrahi 50 yildan fazla bir siiredir iyi huylu ve kotii huylu
kranial hastaligin tedavisinde etkili bir yontem olarak kullanilmaktir. Stereotaktik
cerrahi, viicut timorlerini tedavisi i¢in kullanildiginda, stereotaktik beden radyoterapisi
(SBRT) olarak adlandirilir.

Radyocerrahi 1951 yilinda Isvegli beyin cerrahi olan Lars Leksell tarafindan,

kafatasin1 agmadan, 6nemli bir yerlesimdeki kiigiik lezyonlara, tek fraksiyonda yiiksek
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tedavi dozu uygulamak icin kullanilmistir. 1950'lerden bu yana stereotaktik prensip
Kobalt-60 1sinlarinin beyin igindeki kiigiik bir hedefe odaklandigi stereotaktik
radyocerrahi teknigi i¢in beyin cerrahlar tarafindan kabul edilmistir. 1980'lerden beri
benzer sekilde megavoltage foton isinlarinin iretilmesinde kullanilan tibbi lineer
hizlandiricilarin  uyarlamalari, bu teknigi bir¢ok radyoterapi merkezine erisilebilir hale

getirmistir.

Gama Bigagi, Cyberknife, dogrusal hizlandiric1 ve daha az yaygin olarak proton

1s1n1 tabanli sistemler dahil olmak tizere kullanilabilecek gesitli cihazlar vardir (8).

2.5.1. Gamma Knife

1980'lerin ortasina kadar radyocerrahi neredeyse sadece Lars Leksell'in
onciiliigiinde olan Gamma Knife tedavi ilinitesi tarafindan yapilmaktaydi. Bu makine,
1608 sektorlii bir dizide diizenlenmis 201 ayr1 Kobalt-60 kaynagi iceren bir helmet
(kask) kullanmaktadir. Bunlar 4 mm, 8 mm, 14 mm veya 18 mm ¢apindaki uygulama
alanlarmi tanimlayan tungsten sekonder kolimasyon kabuklarimin yardimiyla tek bir
hedefe odaklanir. Kaynak ve odak noktasi arasindaki mesafe yaklasik olarak 40 cm’dir.
Beyin lezyonlari i¢in gelistirilen bu sistemde ilk adim olarak hastanin bagina bir ¢erceve
vidalanir. Bu ¢ergeveyle birlikte hastanin goriintiileri alinir. Stereotaktik ¢erceveye gore
hedef noktanin koordinatlar1 belirlenir. Metal kask takildiktan sonra hedef nokta
GammaKnife cihazinin odak noktasina getirilerek bir ya da daha fazla atisla 1ginlama
yapilir. Dezavantajlar1  yiikksek maliyeti bir radyoterapi araci olarak ¢ok yonliiliik
eksikligi ve 5-10 yillik kullamimdan sonra degistirilmesi gereken 201 radyoaktif
kaynaginda yatmaktadir (29).
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Sekil 2-6 Gamma Knife Cihaz1

2.5.2. Lineer Hizlandirici1 Tabanh Radyocerrahi

1980'lerin ortasindan itibaren, yaklasitk 10 mm capa kadar olan lezyonlar i¢in
radyocerrahiyi yapmak igin giderek artan bir sekilde lineer akselatorler kullanilmaya
baslanmigtir. Lineer hizlandiricinin izosentrina yonlendirilmis dairesel sekilde
toplanmig X-1511 1sinlarinin, Gamma Knife'daki kobalt kaynak dizisi tarafindan
iletilene benzer sekilde odaklanmis bir tedavi saglayabilir. Izosantrik lineer akselator
tabanli radyocerrahi, dinamik stereotaktik radyocerrahi, ¢ok sayida esdiizlemsel
olmayan arklar ve konik bi¢imde rotasyon teknikleri olarak tige ayrilir. Her teknik

masa, gantri ya da sandalyenin dénme hareketlerinin 6zel uygulamalariyla yapilir.

Cok sayida es diizlemsel olamayan ark tekniginde belirli agilarda gantri
hareketini yaparken hastanin iizerinde bulundugu tedavi masasi sabitittir. Konik
bi¢imde donme tekniginde hasta 1sinlanma boyunca doénerken gantri sabit konumunu
korur. Bir diger tekniklerden olan dinamik sterotaktik radyocerrahi tekniginde ise
1sinlanma siiresince hasta tedavi masasi ve gantri senkronize bir sekilde doniisiinii
gerceklestirir. Coklu es diizlemsel olamayan ark teknigi diger tekniklere gore en ¢ok

tercih edilen tedavi uygulama yontemidir.
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Sekil 2-7:Varian medikal Lineer hizlandirici

2.5.3. Robotik Kollu Radyocerrahi

Cyberknife konsepti ABD de Stanford'da bir beyin cerrahi olan Dr. John Adler
tarafindan icat edilmis ve 1990'lh yillarda tedavi i¢in kullanilmaya baslanilmisdir.
Baslangicta Cyberknife, diger stereotaktik sistemler gibi sadece intrakranial lezyonlarin
tedavisi i¢in kullanilmaya baslanmasina ragmen daha sonraki gelismelerle birlikte,
ekstrakranial lezyonlara iizerinde ve tiim viicut stereotaktik radyoterapi sisteminde
kullanilmasini  mimkiin kilmayr saglamistir. CyberKnife'ln diger stereotaktik
radyocerrahi sistemlerinden farki milimetre cinsinden hassasiyete sahip olmasidir.
Diger linak tabanli sistemlerin aksine, CyberKnife ortogonal rontgen goriintiileri her
1sinlamadan 6nce aliir ve dogrulanir. Tiimor pozisyonunu izlemede milimetreden
kiiciik hassasiyete derecesine sahiptir ve radyasyonu istediginiz gibi hassas bir sekilde
iletme Ozelligine tasir. Eger istenilen izleme hassasiyetine ulasilmazsa, cihaz uyari verir
ve tedaviyi durdurulur. Endiistriyel bir robotik kolun iizerine yerlestirilmis 6MV enerjili
1000cGy/dk doz hizina sahip yaklasik 140kg agirlikta olan dogrusal hizlandirici ve 6
yonde hareket eden masa sayesinde istenilen sekilde tedavi imkani saglar. Robotik kol
sadece bir diizlemde sadece donme hareketine sahip geleneksel lineer hizlandiricidan

farkli olarak 6 yonlii serbest olarak hareket eder. 1200 farkli noktadan 1sinlama yapma
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yetenegine sahiptir. Isin diizlestirici filtre kullanilmayan Cyberknifeda 12 adet otomatik
veya manuel olarak degisitirilebilen ¢ap1 0,5-6 cm aralikli kolimasyon sistemi kullanilir.
Tedavi planlama sirasinda 1sinlanmasi gereken tiimoriin boyutuna gore kolimator se¢imi
yapilir. Ismlarin istenen herhangi bir agidan yonlendirilebildigi izosentrik olmayan
teknige sahiptir. Goriintiileme sistemi i¢in iki adet birbirlerine 45° ag1 ile bakan X-151n1
kaynagi ile tedavi sirasinda anlik goriintiileme yapilarak 1sinlama alani degerlendirilir.
Hasta konumu gerektiginde otomatik olarak diizeltilebilir bu sistemde zemine diiz bir
sekilde konumlandirilmis dedektorler tizerine X-1s11 kaynaklari iletilir. Bu isinlarin
kesistigi merkezi eksen noktasindaki alan boyutu yaklasik olarak 15x15 cm?’dir. 0,4 X
0,4 mm piksel boyutuna sahip amorf silikon yassi paneller sayesinde X- 1smi
dedektorleri 16 bit ¢oziiniirliige sahip 1024x1024 piksel boyutunda yiiksek ¢oztintirliklii
goriintli elde edilmesini saglar. Bu sistem, stereotaktik kurulum ve dogrulama igin
hastanin vucuduna sabitleme aracina ihtiya¢ duymaz. CyberKnife cihazi tedavi
uygulamasinda hedef kitlenin lokalizasyonuna gore degisik izleme algoritmalari
gelistirilmistir. Timor takibi goriintii kayit algoritmalar1 olan “6D-skull” (intrakraniyal
lezyonlarda), “Xsight spine” (vertebraya yakin lezyonlarda), “Xsight lung” (akciger
lezyonlarinda), “fiducial marker tracking” (altin isaretleyici) ve “Syncrony respiratory
motion tracking” (es zamanli solunum takibi) bu algoritmalar kullanilarak gercek
zamanli olarak takip edilmektedir (33,34).
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Sekil 2-8:Cyberknife robotik radyocerrahi cihaz

2.5.3.1. CyberKnife Sistemine Ozgii Izleme Algoritmalar

6D Kafatasi izleme Algoritmasi

Inrakranyal ve servikal iigiincii omurgaya kadar olan lezyonlarin tedavilerinde
termoplastik maske kullanilarak bu izleme yonteminden faydalanilir. Kafatasi
kemiklerini referans olarak kullanan cihazin izleme algoritmasi1 hasta hareketlerini
sinirlayan termoplastik maske yardimi ile yiiksek doguluk iceren kisa siireli tedavi
imkan1 saglamaktadir. 6D Kafatasi izleme yontemi anlik alinan X-151n goriintiileri ile
DRR goriintiilerini  karsilastirarak yumusak doku ile kemik arasindaki radyasyon
absorpsiyon farkidan yararlanarak aradaki diizlemsel ve rotasyonel sapma degerleri
yazilim algorimasi ile hesaplanir. Sapma degerlerine gore sistem yeni konumu alir ve

1sinlamaya devam eder (33).
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Sekil 2-9:6D kafatasi izleme yontemi ekran goriintiisii

X-SightTM Omurga izleme Algoritmasi

X-sight Spine izleme yontemi sistem omurgada bulunan veya omurgaya yakin
olan lezyonlar izlemek icin bu algoritma kullanilir. Izleme yapilabilmesi igin yiiksek
kontrast kemik yapilar1 6D kafatasi izleme yonteminde oldugu gibi kullanilir. Referans
bolge olarak iskelet yapilar BT goriintiileri tedavi planlamasi yapilmadan Once
belirlenir. Dikdortgen izleme gridinin 81 noktasindan alinan goriintiileri kullanarak,
rotasyonel ve dogrusal yonlerdeki lokal yer degistirme Olgiileri algoritma tarafindan
hesaplanir. Robotik kol lineer hizlandiricinin konumunu kaydirmalari diizeltmek igin

ayarlar (33).
X-sight Lung izleme Algoritmasi

Akciger icindeki bolgesel tiimorleri izlemek i¢in kullanilan bu yontem akciger
ile lezyon arasinda bulunan kontrast farkindan yararlanilarak fidusel isaretciler
olmaksizin tiimor takibi yapma esasina dayanmaktadir. Diger izleme metotlarindan
farkl1 olarak hasta takibi iki asamali gergeklesir. Diizlemsel yer degistirmeleri
hesaplayan X-sight Lung izleme yontemi rotasyonel hizalama olusturmak igin X-sight
Spine izleme yontemi senkronize ¢alisir. Hasta pozisyonlamasiyla baslayan bu yontem
ikincil olarak tiimdr takibini X-151n1 goriintiilerindeki bolge ile DRR goriintiilerinde
bolge replikasyon durumuna gore tiimor konumu hesaplanir. Tiimoriin pozisyonu

tekrarlanan X-1s1n1 goriintiisii aliminda yeniden belirlenerek eslestirme tanimlanir. Cap1
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1,5 mm’den biiyiikk akciger bolgelerinde bulunan tiimdrler i¢in en iyi sonucu veren

yontemdir (33).

Fiducal izleme

Yumusak doku bolgeleri prostat, pankreas, karaciger gibi lezyonlarda ve X-
Sight akciger izleme yontemi i¢in tercih edilemeyen akciger tiimorlerinde kullanilir.
Altin, titanyum veya paslanmaz c¢elik radyopak isaretleyiciler tedavi bolgelerine
implante edilir, referans olarak kullanilir. Zamanla isaretleyicilerin yer degistirmesi
nedeniyle isaret¢ilerin implante edilen giinleri takiben yaklagik 7 ile 10 arasinda
tedaviye devam edilebilmesi i¢in beklenmesi gereklidir. Fiducial izleme modu gercek
zamanl  X-151m gorlintiileri goriintiisti ile DRR goriintiileri arasinda bir korelasyon
modeli kurarak fiducial konumlarini ayirir. Milimetrik hassasiyetle izlenme yetenegine
sahip olan bu takip modu hedef hacimle fiduciallarin arasindaki sabit iliskiye kullanarak

hasta tedavi edilmesine imkan saglar (33).
Es Zamanh Solunum Hareketi izleme Sistemi

Es zamanli solunum hareketi izleme sistemi solunum ile yer degismesine neden
timorlerin tedavisinde kullanilir.Yaygin olarak abdomen ve toraks bdlgesinde bulunan
akciger, karaciger, pankreas ve bobrek tiimorlerinde kullanilmaktadir. Hedefin konumu
fiducial isaretleyicileri X-151n1 goriintiileme yontemiyle belirlenir.Bu sistemde hastanin
tizerine yerlestirilen 30 Hz'lik bir frekansa sahip 151k yayan diyotlar, optik fiberler
kullanilarak solunum dongiisii takip edilir, hastanin giydigi yelekgin yaydigi kirmizi 11k
kamera sistemi tarafindan algilanir ve senkronize bir sekilde bilgisayar sistmine
aktarilir, nefes alip verme sirasinda konum degistiren tiimdriin konum bilgileri
hesaplanarak robotik kola aktarilir, gégiis duvari harekti ile hedef konum arasinda en iyi
korelasyon model tiiri otomatik olarak olusturulur, hedef hareketindeki degisikler
nedeniyle belirli araliklarla X-151n goriintiileri alinarak ek kontrol saglanir ve

olusturulan korelasyon modeli ile verifikasyon saglanir (33).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, .U Temel Onkoloji Enstitiisi'lnde Proje Adi "Radyasyon
Onkolojisinde Yogunluk Ayarli Radyoterapi ve Voliimetrik Tedavilerde Tiimo6r Kontrol
Oranlarinin Arttirilmasi ve Yan Etkilerim En Aza Indirilmesinin Saglanmasi1" ve Proje
Numarasi: 23057 olan proje kapsaminda giincellenmis tedavi planlama sistemi (TPS) ve
ekipmanlar1 kullanilarak yapilmistir. 15 erken evre larenks kanseri tanili hastanin BT
kesitleri 1.U Onkoloji Enstiiisii arsivinden elde edilmistir. 1.U Onkoloji Enstitiisiinde
Eclipse planlama bilgisayarlar1 ve MultiPlan planlama bilgisayarlar1 kullanilarak
linak-tabanli SBRT (LK-SBRT) ve robotik-kollu lineer hizlandirici-tabanli SBRT (RK-
SBRT) planlar1 yapilmistir.

3.1. Geregler
e Philips Brilliance Big Bore BT Simulator Cihaz1

e Varian Trilogy Lineer Hizlandiric1 Cihazi

e Eclipse (Varian Medical Systems) Tedavi Planlama Sistemi
e Cyberknife (Robotik Kollu Lineer Hizlandiric1)

e MultiPlan Tedavi Planlama Sistemi

e SPSS istatiksel Veri Analiz Yazilimi

3.1.1. Philips Brilliance Big BoreBT Simulator Cihaz1

BT simiilator cihazi, hasta pozisyonlanmasinin, saglikli dokularin ve tiimoriin
yerinin, bi¢imini, boyutunu ve 3B-TPS sistemlerinde hasta planlarinin yapilmasi igin
hastanin birden ¢ok kesit goriintiilerininin birlestirilmesi ile 3 boyutlu goérintiilerinin ve
hasta elektron yogunlugunu (Hounsfield Unit degerleri) gosteren bir cihazdir.
Calismamizda 1.U Onkoloji Enstitiisiinde bulunan Philips Brilliance Big Bore BT
simiilasyon cihazindan elde edilen hasta goriintiileri kullanilmistir. Philips Brilliance BT
60 cm bir alanin taranmasina ve 85 cm' lik bir gantri acaligina sahiptir. 60 kW

jeneretor, X-ray tiipii modeli 8.0 MHR MRC, 15 Ip ¢oziiniirlik (cm’de), 6 ips standart
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rekonstraksiyon ve 0.5 sn’de rotasyon yapabilmekte olup -1024 den +3072 HU
absorbsiyon araligina bulunmaktadir. AAPM TG-48 protokoliine uygundur (Sekil 3.1).

Sekil 3-1:1.U Onkoloji Enstitiisiinde bulunan Philips Brilliance Big Bore BT
simiilasyon cihazi gosterimi

3.1.2. Varian Trilogy (RapidArc) Lineer Hizlandirici Cihaz
6 ve 15 MV  yiksek enerji olusturularak, derin yerlesimli tiimorlerin
tedavilerinde kullanilan  foton ve yiizeysel yerlesimli tiimorlerin tedavisinde
kullanilmak tizere 6, 9, 12, 16 ve 20 MeV elektron enerjisi ¢ikisina olanak
saglamaktadir. 100 cm kaynak-cilt mesafesinde, 40x40 cm2 alan agikligina ve elektron
tedavileri i¢in 6 x 6, 10 x 10, 15 x 15, 20 x 20 ve 25 x 25 cm2 alan olusumuna olanak

saglayan aplikatorleri mevcuttur.

Lineer hizlandiricr; X ve Y jawlarimin hemen altinda bulunan 120 yapraktan
Olusturulmus ve jawlardan bagimsiz hareket edebilen standart-CYK sistemine sahiptir.
Yapraklarin genisligi izomerkezde 0,5 cm, 20 x 20 cm2 ’den sonra 1 cm’dir. Isinin
sekillendirilmesinde kullanilan 15°, 30°, 45°, 60° agilarinda monte edilebilen fiziksel
kama filtrelerin yanisira, 10°, 15°, 20°, 25°, 30°, 45°, 60° acili (jaw hareketleri ile
olusturulan) sanal-kama filtre O6zelligi mevcuttur. RapidArc lineer hizlandiricist
elektronik portal goriintiileme sistemini ile KV ve OBI goriintiileme sistemlerine sahip
olup bu cihaz ile 3B-KRT, YART ve YAAT teknikleri IGRT tedavileri
yapilabilmektedir.



25

3.1.1. Tablo 3-1 Varian Trilogy (RapidArc) Lineer Hizlandirici Cihaz

3.1.2. Eclipse (Varian Medikal Sistemler) TPS

Modern radyoterapi sistemleri 3B goriintiileme tekniklerinden elde edilen hasta
anatomisi Uzerinde hedef hacim, kritik organ konturlamalarmin ve 2B-3B tedavi
planlarinin olusturuldugu ve degelendirilmesine olanak saglayan TPS yazilimlarina
sahiptir. TPS bilgisayar istasyonlarindaki yazilim ve ¢evre birimler arasinda baglantiy1
saglayan network agina sahiptir. Calismamizda 1.U Onkoloji Enstitiisiiniin Radyasyon
Onkolojisi boliimiintin sahip oldugu Varian Medical System (Palo Alto, CA ABD)
tarafindan gelistirilmis Eclipse 15.5 siirim TPS kullanilmigtir. Eclipse 15.5 tedavi
planlama sistemi farkli 3B goriintiileme tekniklerinden elde edilen goriintiileri fiizyon
edebilme O6zelligine sahip ve bununla birlkte kullaniciya otomatik segmantasyon ve
kontur gizimleri igin gelismis konturlama araglarna sahiptir. Ters planlama 3B-KRT

tedavi planlarinin, YART, YAAT tekniklerinin olusturulmasina olanak saglamaktadir.

Klinigimizde kullanilan Eclipse tedavi planlama sistemi Acuros® XB Advanced
Dose Calculationve Analytical Anisotropic Algorithm (AAA) foton doz hesaplama
algoritmalaria sahiptir. Acuros XB radyasyonun (fotonlar, elektronlar, ndtronlar vb.)
madde icerisinden gegerken madde ile makroskopik etkilesimini modellemeye imkan

veren lineer Boltzman transfer denklemini gelismis tekniklerle ¢oziimleyen ve



26

heterojenite farkliliklarini dogrudan doz hesabina katan bir algoritmadir. AAA doz
hesaplama modeli ise birincil fotonlar, sagilan ekstra-fokal fotonlart ve sagilan
elektronlar gibi farkli kernelleri modelleyerek doz hesaplamasini elde eden bir 3B

Pencil Beam konvoliisyon-siiperpozisyon algoritmasidir .

fleri planlama tekniklerinde 6zellikle elektron dengesizliginin oldugu bélgelerde
optimizasyon sirasindaki DVH doz hesaplama algoritmalarinin yan sagilimlarda
yakinsama hatalarindan kaynakli (convergence error) son olarak elde edilen DVH
farkliliklar gostermektedir. Eclipse bu doz hesaplama algoritmalarindan kaynakli
yakinsama hatalarin1 minimize etmek i¢in optimiasyon sirasinda ara (intermediate) doz
hesaplamalar1 yaparak elde edilen doz dagilimi {izerine optimizasyona devam eder.
Optimizasyon sonrasinda son olarak doz hesaplama algoritmalari dozu hesaplar(35).
Calismamizda linak-tabanli SBRT ve robotik-kollu lineer hizlandirici-tabanli SBRT
planlarininin optimizasyonunda Eclipse 15.5 versiyonu YART teknikleri i¢cin Doz
Voliim Optimizasyon (DVO), Foton Optimizasyon (PO) motorlar1 ve YAAT igin
Progressive Resolution Optimizasyon (PRO) motorlar ile birlikte intermediate doz

hesaplama algoritmalarina sahiptir .

Bu c¢alismada uygulanan YAAT planlar1t AAA hesaplama algoritmasi ile
hesaplatilmistir (8).

3.1.3. Cyberkinefe (Robotik Kollu Lineer Hizlandiric)

Cyberknife kanser tedavileri i¢in hassas bir radyasyon tedavisi sunan robotik
teknolojiye dayali bir radyasyon tedavisi cithazidir. CyberKnife iyi huylu (benign) ve
kotli huylu (malign) tiimorleri saglam dokulara minimal diizeyde etki ederek hedef
Kitleyi yiiksek doz radyasyon 1ginlari ile tedavi eder. Robot kolu iizerine yerlestirilmis
kii¢iik bir dogrusal hizlandiricida yiiksek doz oranina sahip X-band (9,5 GHz) lineer 6
MV foton radyasyonu fretir. Radyasyon 1smm1 c¢aplart 5-60 mm arasinda degisen
otomatik kolimatdrler ve bilgisayar kontrollii tungsten segmentlerden olusan iris
kolimatdrler kullanilarak ayarlanir. Geleneksel radyasyon cihazlarindan farkli olrak
Cyberknife cihazi Alman yapimi KuKa ticari isimili kr-240 endiistiriyel 6 eksenli
robotik kolun coklu 1sin iletme yonlerinin avantajini kullanarak radyasyon isinlarim
0,5mm hassasiyetle hastaya iletme, hareketli ve kiigiik hedefe odaklanma o&zelligi
sunar. 1200 adet tedavi konumu saptayabilen robotik manipiilatér ve birden fazla hasta

izleme takip sistemi sayesinde hasta sabitlenme aracina gerek duymadan tedavi
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edilebilir . Cyberknife'in bilgisayar sistemi hastanin solunum dongiisiiniin 6ngoriicti bir
modelini hesaplayarak, hedefin solunum dongiisiiniin her asamasinda yer alacagi yeri
onceden 10ms gibi kisa siirede tahmin eder.Hastanin nefes alma sekli degistigi
durumlarda tedavi modelini otamatik olarak ayarlar.Oksiirme, esneme gibi

ongoriilemeyen durumlarda tedaviyi durdurur.

3.1.4. MultiPlan Tedavi Planlama Sistemi
Cyberknife sistemi igin Ozel gelistirilen MultiPlan sistemi (Accuray Inc,
Sunnyvale, CA) tersten planlama 6zelligine sahiptir. Ana sayfasinda amacina gore
belirli bir siraya gore dizilmis meniiler bulunmaktadir. Windows tabanli planlama
sistemi kolay kullanim imkani sunar. Kullanicinin amacina gore belirli bir siraya gore

dizilmis meniiler bulunmaktadir ve bu meniiler kullanim kolaylig1 saglamaktadir.

MultiPlan planlama sisteminde manyetik rezonans (MR), pozitron emisyon
tomografisi BT’si (PET-BT), 3 boyutlu anjiyografi gibi gorintiler ile tomografi
gorlntiilerinin fiizyonu yapilabilmektedir. TPS’de izosentrik ve non-izosentrik IMRT
tedavi planlama segenekleri mevcuttur. MultiPlan sistemi, konformal hedefleme imkani
sunar. Hedefin sekline gore 151n demetlerinin konformal hedeflenmesini ve homojen doz
dagilimlar1 elde etmeyi saglayan algoritmalar icerir. Bu algoritmalar simplex, iterative
ve sequential’dir. Tedavi planlama sistemi hesaplama algoritmas: olarak da Ray-

Tracing ve Monte Carlo doz hesaplama algoritmalarini kullanmaktadir.

Bu ¢alismada uygulanan tedavi planlar1 Ray-Tracing doz hesaplama algoritmasi

ile hesaplatilmistir (8).

3.1.5. SPSS istatiksel Veri Analiz Yazilinu
Yaptigimiz caligmada linak-tabanli SBRT ve robotik-kollu lineer hizlandirici-
tabanl radyoterapi tekniklerinden ulasilan frekans, minimum, maksimum, medyan, mod
standart sapma/hata'lari, doz-hacim verilerininin dagilim ozelliklerini elde edilen
istatistiksel veriler gergevesinde incelenmesi ve karsilastirma testleri kullanilmasi ile bu
iki teknik arasindaki farkliliklarin anlamlilik degerlerininin bakilmasina imkan veren
bilgisayar yazilimi kullanilmistir. IBM firmasina ait SPSS 24. versiyon veri analiz

programi ¢alismamiz igerisinde kullanilmistir.
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3.2. Yontem

Calismamizda daha 6nceden 1.U Onkoloji Enstitiisii'nde tedavi gérmiis herhangi
bir lenf nodu tutulumu olmayan 15 EGL tanili erkek hastanin BT goriintiileri
kullanilmistir. DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine)
formatindaki kesit kalnligt 1 mm olan BT goriintiileri Eclipse tedavi planlama
sistemine daha onceden network aglar {izerinden aktarilmis olup bu hasta goriintiileri
tizerine 2-Arkli YAAT ve Cyberknife radyoterapi teknikleri ile yeniden geriye doniik
sanal tedavi planlar1 olusturulmustur. Olusturulacak tiim tedavi planlar igin 6 MV'lik

foton enerjileri kullanilmigtir.

T1-T2NOMO glottik kanserli hastalarin hastalarin tedavi hacimleri ve kritik
organlari radyasyon onkologu tarafindan ¢izilmistir. Planlanan tedavi hacimleri (PTV)
larenkse 0.5 cm marj verilerek olusturulmustur. Tedavi hacimlerinin ortalama hacim
degerleri 95,56 cm?® dir. Her iki tedavi planlari iginde fraksiyon basina 4.5 Gy toplamda
10 fraksiyon tedavi dozu tanimlanmis olup PTV tedavi hacimlerinin (Dgs%) %95'inin
tedavi dozunu almas1 amacglanmis olup doz homejenliginin %95-110 arasinda olmasi
hedeflenmistir. Tedavi hacimleri igerisinde giren kritik organlar igin ters planlama
tekniklerinde optimizasyon siiresinde tedavi hacimlerinde doz homojenliginin
bozulmamas1 i¢in tedavi hacimlerinden 2 mm marj ile ¢ikartilarak kalan kritik organ
hacimleri olusturulmustur. Tedavi hacimlerinin disinda maksimum dozlarin olusmasini
engellemek i¢in ters planlama tekniklerinin optimizasyon sirasinda doz smirlamasinda
kullanilmak iizere ring (yiiziik) yapilari, tedavi hacimlerinden belirli marjlar verilerek
olusturulmustur. Optimizasyon siirecinde kritik organlar i¢in planlama hedefleri: Spinal

kord i¢in ; Dmak< 20 Gy, karotis arterleri i¢in; Don<35 Gy, tirod bezi i¢in; Dor<30 Gy

Hasta  Tedavi
Hacimleri (cm?®)

Hasta 1 83,2

Hasta 2 93,3

Hasta 3 77,3

Hasta 4 142,6

Hasta 5 90,5

Hasta 6 116,7

Hasta 7 99

Hasta 8 108,3
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Hasta 9 78,2
Hasta 10 1144
Hasta 11 84,8
Hasta 12 68,8
Hasta 13 113,5
Hasta 14 73,7
Hasta 15 89,2

Tablo 3-2 Tedavi Hacimleri

3.2.1. YAAT Planlarimin Yapilmasi

Philips BT cihaz1 ile 1 mm kesit araliklar1 ile goriintiileri alinan hastalarin,
YAAT tedavi planlama tekniginde 2 alanli tam arklar kullamilmustir. ilk ark i¢in acilan
alan saatin dénme yoniine gore 180.1° -179.9° acilar1 ile girilmis olup diger ark alani ilk
alanm tersi istikametinde 179.9°-180.1° saat tersi istikametinde ayni diizlem iizerinde
donecek bicimde ayarlanmustir . flk ark alanina 30° 'lik ve ikinci ark alanma 330° 'lik
kolimasyon agis1 verilmistir.4.5 Gy toplamlamda 10 fraksiyon olacak verilen dozun
%095'ini saricak sekilde normalize edilmeye ¢alisimistir. PRO optimizasyon algoritmasi
secilmis olup intermediate (ara) doz hesaplamalar1 yapilarak optimal doz akisi elde

edilmeye ¢alismistir. AAA algoritmasi ile doz hesaplamasi yapilmistir (Sekil 3.3).
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Sekil 3-2:YAAT tedavi planlamasi ekran goriintiisii

3.2.2. RK-SBRT Planlarinin Yapilmasi

Philips BT cihazi ile 1 mm kesit araliklar1 ile goriintiileri alinan hastalarin
Cyberknife tedavi planlama sistemi olan multiplan sistemine goriintii aktarimi
gerceklestirlmistir. Her plan igin tedavi anatomisi Head (kafa) ve nod yolu olarak
1pathBody, izleme yontemi olarak 6D kafatasi izleme segildi. Align center boliimiinden
1cm marj verildi. Sequential meniisiinden PTV ye gore koliimatdr segimini yaptiktatan
ve PTV doz igerigini arttirmak adina kabuk hacimler (shell) olusturuldu. MU limitleri
degeri olarak nod basina 250 olarak secildi. Hedef hacim ve olusturulan kabuk hacimler
icin Voi limits sekmesinden tanimlanan doz degerleri girildi, fraksiyon basma 4.5 Gy

10 fraksiyon olacak sekilde optimizasyon tamamlandi.
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LETER /' Load ‘ ‘ Contour ‘ Align | Plan 1 Visualize ‘ Plan QA ‘ Settings ‘ Help ‘ ==
CyberKnife .
MultiPlart Setup Isocentric Conformal Sequential Finetune
| DVH Properties | Active DVH | ptv-70-tez

[JShow Isocenters
[11Show Beam on 3D

| Show 3D VOIs

M ptv-70-tez
Esophagus
kalan Ikarotis
kalan rkarotis
L CAROTIS
| parotis

Ems
PharynxConst_|
PharynxConst_M
PharynxConst_S

Volume(%)

PharynxConst-tum
prvms
R CAROTIS
M r parotis
Submandibular_L
I Submandibular_R
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Trachea

R << e i

Beams 330 Min MU 46.15
Max Dose (cGy) 5056.18 Max MU 29343

|—rTrE— : , Toany 812024
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Dose Statistics Table
Vol ‘ Min ‘ Mean ‘ Max | cl | nCl ] HI ‘ Coveragéal
(cGy) | (cGy) | (cGy)
PharynxConst_ N 2949.84 428199 5017.76
PharynxConst S  185.86 1064.62 3202.36
PharynxConst-tu 18586 2936.54 5041.21
prvms 6419 54185 2117.14
MR CAROTIS 24743 3279.02 494292
I r parotis 90.89 73232 1609.94
Submandibular_|  675.78 2050.22 4196.16
I Submandibular_I  867.19 2398.80 4795.87
I TIROID 298.73 1070.60 4113.61
Trachea 186.32 57142 222492
[ [ptv-70-tez] Shell 3567.45 4486.95 4917.15
[ [ptv-70-tez] Shell 2660.29 3737.03 4303.25

X:258 Y:229 7:59 Value:1055

Sekil 3-3:RK-SBRT tedavi planlamasi ekran goriintiisii

3.2.3. Tedavi Planlar Karsilastirma Parametleri
Tedavi planlama sistemlerinden elde edilen kiimiilatif doz voliim histogramlari
ile doz istatistik verileri kullanilarak tedavi hacimleri ve kritik organ dozlarina bakildi.
Tedavi hacimleri i¢in maksimimum, minimum ve ortalama degerlere absorbe doz
cinsinden bakilmistir. Homojenite indeksi i¢in HI=(Dw2 - Dosgs)/ Dwso ve konformite

indeksleri i¢in CI=Vyi/ TV formiilleri ile hesaplandi.

Kritik organlar i¢in; Spinal kord'un Dmak, sag-sol karotid arterleri Dort,Dmak. Tiroit
bezi'nin Dort, bakilmistir ( Vxx : XX Gy alan dokunun yiizde cinsinden hacmi, Dogxx

ifadesi bakilan yapinin hacminin aldig1 absorbe doz Gy cinsinden degeridir.).

3.2.4. Konformite Indeksi (CI)

Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (RTOG)un 1993 de sunmus oldugu ICRU
62de belirtilen rapora gore konformite indeksi CI=Vyi / TV seklinde formilize edilmis
olup yaklasik degeri ile esit olacak seklilde belirtilmektedir. Hedef hacim igerisinde
yiiksek doz (TV: tedavi hacmi, VRI:referans izodozun hacmi)(36).
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3.2.5. Homojenite Indeksi(HI)
Hedef hacim igerisinde absorbe edilen doz homojenliginin karakterize
edilmesidir. Homejenite indeksini HI=(Dg2 - Doggg)/ Doso formiilize edilir bu degerin

0’a yakin olmasi absorbe edilen doz dagilimimin ne kadar homojen oldugu hakinda bilgi
verir (36).

3.2.6. istatiksel Analiz Yontemi
2 farkli teknik kullanilarak yapilan planlamalar sonucu elde edilen doz-hacim
verileri IBM SPSS 24 versiyon istatistiksel analiz yazilim1 yardimiyla karsilagtirilmistir.
2 farkli teknigin karsilastirilmasinda parametrik olmayan ikili karsilastirma testi

kullanilmis olup hangi gruplar arasinda fark olduguna bakilmistir.

Wilcoxon Isaretli Siralar Testi (Wilcoxon Signed Rank Test) (ayrica Wilcoxon
eslestirilmis ciftler isaretli siralar testi olarak da ifade edilmektedir) tekrarli 6l¢iimler ile
kullanilmak  i¢in  tasarlanmistir; yani  katilimcilar  iki  durum  iizerinden
degerlendirildiginde ya da iki farkli durum altinda degerlendirildiginde kullanilir.
Wilcoxon Isaretli Siralar Testi, tekrarli olciimler t-testinin parametrik olmayan
alternatifidir. Ortalamalar1 kiyaslamak yerine, Wilcoxon, puanlari siralara doniistiiriir ve

onlar1 degiskenlerle kiyaslar.

Wilcoxon Signed Rank testi sonucu p<0,05 oldugu durumlarda teknikler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. Verilerin ortalama ve standart sapma
degerleri teknikler arasindaki farklari tanimlayaci terimler olarak secilmistir. 2 farkl
teknikten elde edilen verilerin ortalama, maksimum ve minimum degerleri farki

tanimlayici terimler olarak kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada, tarihlerinde Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii’ne tedavi
icin daha once bagvuran T1-T2 glottik larinks kanserli 15 hastanin 2 farkli teknikle

tekrar yapilan sanal radyoterapi planlar1 incelenmistir.

4.1. Hedef voliim parametrelerinin dozimetrik karsilastirilmasi

4.1.1. PTV ic¢in Dmin, Dort V& Dmak

Biitlin hastalar i¢in iki farkli RT planlama teknigine gére PTV i¢in Dmin, Dort Ve
Dmak degerleri tablo 4.1°de verilmistir. Tiim hastalar i¢in ortalama + standart sapma Dmin
en disik YAAT (38,9079+1,34349) olup, en yiksek deger RK-SBRT
(40,0386+1,72256) planlamalarinda oldugu gozlemlenmistir. Dot igin en disik YAAT
(46,1571+£0,20981) olup, en yiiksek deger RK-SBRT (48,7514+0,36473)
planlamalarinda oldugu gortilmiistiir. Dmak i¢in en diisiik YAAT (49,6186+0,53234) ve
en yliksek deger RK-SBRT (52,2193+1,79834) elde edilmistir.

YAAT ve RK-SBRT planlamalari karsilastirildigi zaman Dmin igin aralarinda
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,158). Yapilan YAAT ve RK-SBRT planlarinda
Dort icin aralarinda anlamli bir fark bulunmustur (p=0,001). Dmak i¢in yapilan YAAT ve
RK-SBRT planlarinda anlamli bir fark bulunmustur (p=0,001).

Tablo 4-1:2 farkl teknige gore tiim hastalar i¢cin Dmin, Dort, Dmak degerleri

RK-
YAAT | SBRT
Dmin 49,48 53,57
Dort 46,2 49,18
Hasta 1 Dmak 39,48 37,02
Dmin 48,76 52,32
Dort 45,73 48,96
Hasta 2 Dmak 38,83 39,59
Dmin 49,37 51,72
Dort 46,27 49
Hasta 3 Drmak 39,23 41,07
Dmin 50,08 52,32
Dort 46,62 48,74
Hasta 4 Drmak 36,2 39,55
Dmin 49,56 51,9
Dort 46,3 48,58
Hasta 5 Dmak 36,57 44,23
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Dmin 49,1 51,72
Dort 46,14 48,99
Hasta 6 Dmak 39,24 39,13
Dmin 49,25 51,72
Dort 46,04 48,64
Hasta 7 Dmak 41,17 39,93
Dmin 49,5 50,56
Dort 46,06 48,5
Hasta 8 Dmak 39,17 38,02
Dmin 50,72 50,56
Dort 46,21 48
Hasta 9 Dmak 39,22 42,26
Dmin 50,36 51,72
Dort 46,04 48,45
Hasta 10 Dmak 39,58 39,75
Dmin 49,9 51,13
Dort 46,36 48,59
Hasta 11 Dmak 39,56 39,46
Dmin 49,49 51,13
Dort 45,49 48,61
Hasta 12 Dmak 38,38 40,13
Dmin 49,97 57,76
Dort 46,24 48,77
Hasta 13 Dmak 37,69 40,02
Dmin 49,12 52,94
Dort 46 49,51
Hasta 14 Dmak 40,39 40,38
Dmin 49,7 52,9
Dort 46,54 48,52
Hasta 15 Dmak 38,2 40,21

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT

radyoterapisi Dmin: PTV’nin minimum dozu Dert: PTV’nin ortalama dozu Dmak: PTV nin

maksimum dozu

. Robotik kollu stereotaktik viicut
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Tablo 4-2:2 farkh RT teknige gore Dmin, Dort, Dmak degerleri

Ortalama + Standart sapma
Drmin Dort Dinak
YAAT 38,9079+1,34349 | 46,1571+0,20981 | 49,6186+0,53234
RK-SBRT 40,0386+1,72256 | 48,7514+0,36473 | 52,2193+1,79834

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT : Robotik kollu stereotaktik viicut
radyoterapisi Dmin: PTV’nin minimum dozu Dor: PTV’nin ortalama dozu Dmak: PTV’nin

maksimum dozu

Tablo 4-3:2 farkli RT teknigine gore Dmin, Dort, Dmak degerlerine gore planlarin
karsilastirilmasi

p degerleri
YAAT-
RK-SBRT

Dmin 0,158
Dort 0,001
Dmak 0,001

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT : Robotik kollu stereotaktik viicut

radyoterapisi Dmin: PTV’nin minimum dozu Dort: PTV’nin ortalama dozu Dmak: PTV’nin

maksimum dozu

4.1.2. PTV I¢cin Tamimlaman izodoz
15 hasta i¢in yapilan iki farkli radyoterapi planlama teknigine goére PTV igin
tanimlanan %DOZ degerleri tablo4.4’de verilmistir. Tiim hastalar igin ortalama +
standart sapma en diisiik RK-SBRT poz) degeri (86,7857+1,31140) olarak goriilmiis
olup en yliksek YAATwpoz) degeri (96,5679+2,27034) elde edilmisltir.

Yapilan YAAT ve RK-SBRT planlamalarinin ikili karsilastirilmasi sonucunda
p<0,05 ten kiiciik ¢iktigindan dolay: istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir fark
goriilmiistiir (p=0,001).
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Tablo 4-4:2 farkh RT teknigine gore %DOZ degerleri

%DOZ
YAAT |RK-
SBRT
Hastal |95 84
Hasta2 | 959 86
Hasta3 |98 87
Hasta4 |98 86
Hasta5 |9 88
Hasta6 |99 87
Hasta7 | 98,6 87
Hasta8 |99 88
Hasta9 |96 89
Hasta 10 | 92,7 86
Hasta 11 | 97 88
Hasta 12 | 98,5 87
Hasta 13 | 93 87
Hasta 14 | 97,75 85
Hasta 15 | 98,2 86

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT Robotik kollu stereotaktik viicut
radyoterapisi: PTV i¢in tanimlanan %DOZ degeri

Tablo 4-5:2 farkh RT teknigine gore %DOZ degerleri

Ortalama + Standart sapma
YAAT D02z 96,5679+2,27034
RK-SBRT (9p0z) 86,7857+1,31140

YAAT@Doz): Yogunluk ayarli ark radyoterapi %Doz degeri RK-SBRT(%boz): Robotik

kollu stereotaktik viicut radyoterapisi %0Doz degeri

Tablo 4-6:2 farkh RT teknigine gore %DOZ degerleri karsilastirilmasi

p degeri
YAAT-
RK-SBRT

D(wD0oz) 0,001
YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT : Robotik kollu stereotaktik viicut

radyoterapisi
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4.1.3. 2 Teknik ile Elde Edilen HI,C1,MU Veilerinin Istatiksel Sonuclar
Tim hastalar i¢in iki farkli RT planlama teknigine gére HI, CI ve MU degerleri
tablo4.7°de gosterilmistir. 15 hasta i¢in ortalama+standart sapma HI en diisiik YAAT
planlamalarinda olup (1,0964+0,01082) en yiliksek RK-SBRT  planlamalarinda
(1,1500+0,01922) oldugu gozlemlenmistir. Yapilan planlamalar karsilastirildiginda HI
icin YAAT ve RK-SBRT arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir
(p=0,001).

CI i¢in ortalamatstandart sapma en diisik YAAT planlamalarinda olup
(1,0571+0,03124) en yiikksek RK-SBRT planlamalarinda (1,0736+0,05213) oldugu
gbzlemlenmistir. Yapilan planlamalar karsilastirildiginda CI igin istatistiksel olarak

anlamli bir fark goriilmemistir (p=0,431).

MU i¢in ortalamatstandart sapma en diisiik YAAT planlamalarinda olup
(1216,7143+146,72865) en yiiksek RK-SBRT planlamalarinda
(62681,1686+11866,72928) oldugu gbzlemlenmistir. Yapilan planlamalar
karsilastirildiginda MU igin istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir (p=0,001).

Tablo 4-7:2 farkh RT teknigine gore HI, CI, MU degerleri

RK-

YAAT | SBRT
HI 1,09 1,19
Cl 1,02 1,07
Hasta 1 MU 1200 296
HI 1,08 1,16
Cl 1,08 1,07

Hasta 2 MU 1325 293,57
HI 1,09 1,15
Cl 1,06 1,06

Hasta 3 MU 1141 294,24
HI 1,09 1,16
Cl 1,07 1,21

Hasta 4 MU 1131 318,31
HI 1,1 1,14
Cl 1,05 1,15

Hasta 5 MU 1051 294,09
HI 1,09 1,15
Cl 1,08 1,05

Hasta 6 MU 1060 297,75
HI 1,09 1,15
Cl 1,07 1,12

Hasta 7 MU 1231 292,35
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HI 1,1 1,12
Cl 1,05 1,06
Hasta 8 MU 1096 293,43
HI 1,12 1,12
Cl 1,07 1,05
Hasta 9 MU 1517 288,96
HI 1,11 1,15
Cl 1 1,03
Hasta 10 MU 1319 289,99
HI 1,1 1,14
Cl 1,04 1,04
Hasta 11 MU 1068 290,82
HI 1,09 1,14
Cl 1,03 1,02
Hasta 12 MU 1250 288,04
HI 1,11 1,15
Cl 1,13 1,06
Hasta 13 MU 1467 339,87
HI 1,09 1,18
Cl 1,05 1,04
Hasta 14 MU 1178 306,5
HI 1,09 1,15
Cl 1,05 1,05
Hasta 15 MU 1150 298,22

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT : Robotik kollu stereotaktik viicut
radyoterapisi HI:Homojonite indeksi Cl:Konfirimite indeksi MU:Monitor unit

Tablo 4-8:2 farkh RT teknigine gore HI, CI, MU degerleri

Ortalama + Standart sapma
HI Cl MU
YAAT 1,0964+0,01082 1,0571+0,03124 1216,7143+146,72865
RK-SBRT 1,1500+0,01922 1,0736+0,05213 62681,1686+11866,72928

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT Robotik kollu stereotaktik viicut
radyoterapisi: Hl:Homojonite indeksi CI:Konfirimite indeksi MU:Monitor unit
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Tablo 4-9:2 farkh RT teknigine gore HI, CI, MU degerleri karsilastirilmasi

p degerleri
YAAT-
RK-SBRT

HI 0,001

Cl 0,431

MU 0,001

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT : Robotik kollu stereotaktik viicut
radyoterapisi HI:Homojonite indeksi CI:Konfirimite indeksi MU:Monitor unit

4.2. Kritik organ doz verileri

4.2.1. Sag Karotis Dort (Gy) ve Sag Karotis Dmak (Gy) verilerinin istatiksel
sonuclari

15 hasta igin yapilan radyoterapi planlarina gore sag karotis Dort (GY) Ve Dmak
(Gy) degerleri tablo 4.10°da verilmistir. Biitiin hastalar i¢in hesaplanan
ortalamatstandart sapma degerleri Dot i¢in en diisik YAAT planlarinda olup
(20,0657+3,19941) Dort en yiiksek ortalamatstandart sapma RK-SBRT planlarinda
(27,8400+4,66240) oldugu goriilmiistiir. Dmak i¢in en diisikk ortalama+standart sapma
YAAT planlarinda (46,9271+4,18728) iken en yiiksek RK-SBRT  planlarinda
(49,2807+3,13391) degerlerin elde edildigi goriilmistiir. Yapilan YAAT ve RK-SBRT
planlamalar ikili karsilagtirma sonucunda sag karotis i¢in Dort V& Dmak p degerleri sirasi
ile (p= 0,001), (p=0,002) oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir

fark vardur.
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Tablo 4-10:2 farkh RT teknigine gore sag karotis Dort (Gy) ve Dmak (Gy) degerleri

Sag RK-
Karotis YAAT | SBRT
Dort 16,57 25,55
Hasta 1 Dmak 49,4 51,74
Dort 18,13 24,86
Hasta 2 Dmak 46,49 49,96
Dort 15,54 24,23
Hasta 3 Dmak 49,15 51,01
Dort 21,04 30,5
Hasta 4 Dmak 49,66 51,62
Dort 19,86 36,14
Hasta 5 Dmak 47,58 50,78
Dort 24,55 29,76
Hasta 6 Dmak 47,73 50,96
Dort 19,49 20,35
Hasta 7 Dmak 33,27 39,91
Dort 25,18 32,79
Hasta 8 Dmak 49,29 49,42
Dort 19,24 20,31
Hasta 9 Dmak 46,12 45,12
Dort 18,75 28,27
Hasta 10 Dmak 44,84 49,51
Dort 18,58 26,25
Hasta 11 Dmak 48,3 49,91
Dort 23,26 30,99
Hasta 12 Dmak 48,24 49,72
Dort 24,49 32,84
Hasta 13 Dmak 49,63 50,58
Dort 16,24 26,92
Hasta 14 Dmak 47,28 49,69
Dort 17,72 22,64
Hasta 15 Dmak 45,7 49,63

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT : Robotik kollu stereotaktik viicut

radyoterapisi Dort:Doz ortalamasi Dmak:D0z maksimum
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Tablo 4-11:2 farkh RT teknigine gore sag karotis Dort (Gy) ve Dmak (Gy) degerleri

Ortalama =+ Standart
sapma
Dort 20,0657+3,19941
YAAT Dmak 46,9271+4,18728
Dort 27,8400+4,66240
RK-SBRT Dmak 49,2807+3,13391

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT : Robotik kollu stereotaktik viicut

radyoterapisi Dort:Doz ortalamasi Dmak:D0z maksimum

Tablo 4-12:2 farkh RT teknigine gore sag karotis Dort (Gy) ve Dmak (Gy) degerleri

karsilastirilmasi
p degerleri
YAAT-RK- Dort 0,001
SBRT Dmak 0,002

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT : Robotik kollu stereotaktik viicut

radyoterapisi Dort:Doz ortalamasi Dmak:D0oz maksimum

4.2.2. Sol Karotis Dort (Gy) ve Sol Karotis Dmak (Gy) verilerinin istatiksel
sonuclari

15 hasta igin yapilan radyoterapi planlarina gore sol karotis Dort (GY) Ve Dmak
(Gy) degerleri tablo4.13°’de verilmistir.Tiim durumlarda hastalar i¢in hesaplanan
ortalama +standart sapma degerleri Dort i¢in en diisik YAAT planlarinda olup
(18,7714+3,95594) Dot en yiiksek ortalama +standart sapma RK-SBRT planlarinda
(27,0136+4,05708) oldugu goriilmiistiir. Dmak i¢in en diisitk ortalama+standart sapma
YAAT planlarinda (46,7864+3,02780) iken en yiikksek RK-SBRT  planlarinda
(49,4964+1,78233) degerlerin elde edildigi goriilmiistiir. Yapilan YAAT ve RK-SBRT
planlamalar ikili karsilagtirma sonucunda sol karotis i¢in Dort Ve Dmak p degerleri sirasi
ile (p= 0,001), (p=0,001) oldugu goriilmiistiir.Istatistiksel olarak aralarinda anlaml1 bir

fark vardir.
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Tablo 4-13:2 farkh RT teknigine gore sol karotis Dort (Gy) ve Dmak (Gy) degerleri

Sol RK-
Karotis YAAT | SBRT
Dort 15,38 26,93
Hasta 1 Dmak 48,2 52,09
Dort 17,77 25,33
Hasta 2 Dmak 47,13 50,89
Dort 14,52 24,06
Hasta 3 Dmak 49,04 50,71
Dort 18,99 27,42
Hasta 4 Dmak 49,81 51,19
Dort 19,85 29,37
Hasta 5 Dmak 47,03 49,97
Dort 14,45 25,15
Hasta 6 Dmak 45,33 49,37
Dort 18,96 30,1
Hasta 7 Dmak 37,7 46,83
Dort 23,18 33,03
Hasta 8 Dmak 48,75 49,45
Dort 17,58 19,06
Hasta 9 Dmak 44,83 47,42
Dort 19,21 27,98
Hasta 10 Dmak 46,36 48,99
Dort 18,19 25,26
Hasta 11 Dmak 47,28 49,43
Dort 25,98 31,9
Hasta 12 Dmak 48,41 49,94
Dort 25,65 31,56
Hasta 13 Dmak 49,32 50,93
Dort 13,09 21,04
Hasta 14 Dmak 45,82 45,74
Dort 16,28 25,41
Hasta 15 Dmak 46,74 50,54

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT : Robotik kollu stereotaktik viicut

radyoterapisi Dort:Doz ortalamasi Dmak:D0z maksimum
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Tablo 4-14:2 farkh RT teknigine gore sol karotis Dort (Gy) ve Dmak (Gy) degerleri

Ortalama =+ Standart
sapma
Dort 18,7714+3,95594
YAAT Dmak 46,7864+3,02780
Dort 27,0136+4,05708
RK-SBRT Dmak 49,4964+1,78233

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT : Robotik kollu stereotaktik viicut

radyoterapisi Dort:Doz ortalamasi Dmak:D0z maksimum

Tablo 4-15:2 farkhi RT teknigine gore sol karotis Dort (Gy) ve Dmak (Gy) degerleri

karsilastirilmasi
p degerleri
YAAT-RK- Dort 0,001
SBRT Dmak 0,001

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT : Robotik kollu stereotaktik viicut

radyoterapisi Dort:Doz ortalamasi Dmak:D0z maksimum

4.2.3. Spinal Kordun Dmak (Gy) verilerinin istatiksel sonu¢lari
15 hastanin iki farkli radyoterapi planlama teknigine gore spinal kord Dmak (GY)
doz degerleri tablo4.16’da verilmistir. Biitiin hastalar i¢in ortalamatstandart sapma
spinal kord maksimum doz degeri en diisiik RK-SBRT  planlamalarinda olup
(19,9071+2,29478) en yiikksek YAAT planlamalarinda (32,2736+1,32658) oldugu
goriilmiistiir. YAAT ve RK-SBRT  planlamalari ikili karsilastirma sonucunda spinal

kord i¢in aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,001).
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Tablo 4-16:2 farkh RT teknigine gore spinal kord Dmak (Gy) degerleri

Spinal Kord Dmak

YAAT RK-
SBRT
Hasta 1 33,91 22,56

Hasta 2 32,93 18,85
Hasta 3 32,51 21,11
Hasta 4 32,18 22,85
Hasta 5 29,37 15,8

Hasta 6 32,08 21,95
Hasta 7 32,1 20,94
Hasta 8 32,58 19,8

Hasta 9 29,66 18,32
Hasta 10 | 33,34 21,12
Hasta 11 | 31,78 22,39
Hasta 12 | 33,35 17,04
Hasta 13 | 32,46 19,06
Hasta 14 | 33,58 16,91
Hasta 15 | 31,2 20,08

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT : Robotik kollu stereotaktik viicut

radyoterapisi Spinal Kord Dmak:Spinal kord maksimum doz

Tablo 4-17:2 farkh RT teknigine gore spinal kord Dmak (Gy) degerleri

Spinal Kord Dmak Ortalama + Standart sapma
YAAT 32,2736+1,32658
RK-SBRT 19,9071+2,29478

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT : Robotik kollu stereotaktik viicut

radyoterapisi Spinal Kord Dmak:Spinal kord maksimum doz

Tablo 4-18:2 farkhi RT teknigine gore spinal kord Dmak (Gy) degerleri karsilastirilmasi

p degeri
YAAT-
RK-SBRT

Spinal Kord Dmak | 0,001
YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT Robotik kollu stereotaktik viicut

radyoterapisi: Spinal Kord Dmak:Spinal kord maksimum doz
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4.2.4. Troid Dort (Gy) istatistiksel sonuclari
Iki farkli radyoterapi teknigi ile elde edilen troid Dort degerleri Wilcoxon ikili
karsilastirma testi sonucu ortalama+standart sapma degeri en diisiik YAAT planlarinda
olup (14,8243+9,42016) en yiiksek RK-SBRT planlarinda (22,6300£8,90159) oldugu
goriilmiistiir. 15 hasta i¢in elde edilen verilerden elde edilen istatistiksel sonuglara gore
YAAT ve RK-SBRT karsilstirmalar1 arasinda troid i¢in aralarinda anlamli bir fark
vardir (p=0,001).

Tablo 4-19:2 farkh RT teknigine gore troid Dort (Gy) degerleri

Troid Dort (Gy)
YAAT RK-
SBRT
Hasta 1 24,24 26,01
Hasta 2 10,4 27,01
Hasta 3 16,31 20,65
Hasta 4 7,6 15,45
Hasta 5 9,94 26,62
Hasta 6 29,66 33,79
Hasta 7 9,08 19,53
Hasta 8 1,93 10,7
Hasta 9 14,2 12,95
Hasta 10 | 7,25 11,69
Hasta 11 | 29,73 35,96
Hasta 12 | 8,28 14,8
Hasta 13 | 9,92 25,14
Hasta 14 |29 36,52
Hasta 15 | 12,8 20,42

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT Robotik kollu stereotaktik viicut
radyoterapisi: Troid Dort (Gy) :Troid ortalama doz

Tablo 4-20:2 farkh RT teknigine gore troid Dort (Gy) degerleri

Troid Dort (Gy) Ortalama + Standart sapma
YAAT 14,8243+9,42016
RK-SBRT 22,6300+8,90159

YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT : Robotik kollu stereotaktik viicut
radyoterapisi Troid Dort (Gy) :Troid ortalama doz
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Tablo 4-21:2 farkh RT teknigine gore troid Dort (Gy) degerleri karsilastirilmasi

p degeri
YAAT-
RK-SBRT

Troid Dort (Gy) 0,001
YAAT:Yogunluk ayarli ark radyoterapi RK-SBRT Robotik kollu stereotaktik viicut
radyoterapisi: Troid Dort (Gy) :Troid ortalama doz
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5. TARTISMA

Eksternal radyoterapi, kanser hastalarinin kiiratif ve palyatif tedavisinde cerrahi
veya kemoterapi ile eszamanli kullanilmasinin yani sira tek basina kiiratif amach
kullanilan ve diinya genelinde siklikla basvurulan bir tedavi yontemidir. Iyonizan
radyasyonun kanserin tedavisinde kullanilmaya baslamisinda beri eksternal radyoterapi
evrilerek giintimiizde farkli bir¢ok farkli teknigin kullanildigi bir disiplin haline
gelmigtir. Klinik kullanomi yogun olan bu teknikler ile elde edilen hasta tedavi
planlariin degerlendirilmesi ve teknikler arasindaki farkliliklarin arastirilmasi tartisma
konular1 olugturmaktadir. EGL kanseri tedavisinde, radyoterapi ve cerrahi yontemler
arasindaki tartismalarin devam etmesinin yam sira radyoterapi teknigi seciminde de
hangi teknigin ve doz/fraksiyon semalarinin uygulanmasi noktasinda tartsmalar ve
aragtirmalar devam etmektedir. Literatiirde EGL radyoterapisinde, 5-6 hafta siiren
genellikle 62-70 Gy tedavi dozlarinin uygulanmasi ile elde edilen 3B-KRT, YART ve
YAAT planlarinin karsilastirildigr ¢cok fazla calisma bulunmasinin aksine giiniimiizde
daha yeni aragtirma konusu olan EGL tedavisinde SBRT tekniklerinin dogrudan

karsilastirildigi ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir.

5.1. Hedef Hacim Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Calismamizda EGL radyoterapisinde LK-SBRT (YAAT) ve RK-SBRT
teknikleri kullanilarak fraksiyon basina 450 cGy toplamda 45 Gy tedavi dozunun, tedavi
haciminin en az % 95'ini alacak sekilde doz normalizasyonu yapilarak 2 farkli teknik
icin geriye doniik tedavi planlari olusturulmustur. 2 farkli radyoterapi tekniginden elde
edilen planlarin PTV hacimlerinin degerlendirilmesinde, tedavi hacimlerinin lizerinde
olusan nokta doz cinsinden maksimum doz (Dmak), minimum doz (Dmin) degerlerinin
yanisira ortalama doz (Dort) karsilastirmalart yapilmistir. Teknikler arasinda regete
edilen dozu kapsayan izodoz hatlarinin karsilastirmalarina bakilmigtir. 2 farkli teknik
icin elde edilen planlarinin tedavi hacmi degerlendirilmesinde her zaman bagvurulan

CI ve HI indekslerinin degerlendirilmesi yapilmistir.

Calismamizda, PTV-45 Dmak dozlarinin degerlendirilmesinde YAAT teknigi ile
15 hasta igin ortalama+std.sapma 49,61+0,53 iken RK-SBRT igin 52,21+1,79 olarak
gozlenmistir. Teknikler arasinda yapilan istatiksel karsilastirma sonucunda YAAT

teknigi ile RK-SBRT teknigine gore istatiksel olarak anlamli daha diisiik Dmak degerleri
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elde edilmistir (p<0,001). Her iki teknik i¢in PTV-45 Dmin Ortalamatstd.sapma degerleri
YAAT i¢in 38,90+1,34 ve RK-SBRT icin 40,03+1,72 olarak gozlenirken teknikler
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,153). YAAT teknigi
ile daha diisik Dmin ortalama degerleri elde edilmistir. Tedavi hacminin Dort
degerlendirmesinde, 2 farkli teknik arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmistir (p<0,001). YAAT (ortalama+std. 46,15+0,20 ) teknigi ile RK-SBRT
(ortalama+std. 48,7514+0,36473) teknigine gore istatiksel olarak anlamli daha diisiik
Dort degeri elde edilmistir. YAAT (96,56+2,27) teknigi ile regete edilen dozu kapsayan
izodoz hatlar1 degerlendirmesinde istatiksel olarak anlamli bir biiyiiklikkte RK-SBRT
(86,78+1,31) teknigine gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Regete edilen dozun
%95’ini alan tedavi hacimlerinin degerlendirilmesinde teknikler arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamis olup YAAT ile daha yiiksek degerler elde
edilmistir  (p>0,638). YAAT teknigi ortalama MU degerleri 1216,71+146,72
gozlenirken RK-SBRT teknigi ile ortalama 4178,74+791,11 olarak bulunmus olup
YAAT teknigi ile istatiksel olarak anlamli daha diisiik MU degerleri elde edilmistir. 2
farkli teknik ile olusturulan tedavi planlarindan elde edilen CI ortalama degerleri,
YAAT i¢in 1,05+0,03, RK-SBRT i¢in 1,07+0,05 bulunmus olup teknikler arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir (p>0,431). HI degerlerinin
degerlendirilmesi sonucunda YAAT (1,09+0,01) teknigi ile RK-SBRT (1,15+0,01)
teknigine gore istatiksel olarak anlamli istenilen degere daha yakin degerler elde

edilmistir (p<0,001).

Literatiirde EGL radyoterapisinde yapilan c¢alismalar genellikle standart
fraksiyon kullanilarak ve farkli tedavi hacimleri kullanilmakta oldugundan ¢alismamizla

dogrudan bir karsilastirma yapmak zordur.

Ding C. ve arkadaglarinin 2017 yilinda yaptigi ¢alismada, 15 EGL (T1-T2
NOMO) hastasinin radyoterapisinde hipofraksiyon SBRT ¢alismasinda RK-SBRT ve
stdandart karotis arteri korumasi i¢in yapilan 13 alanli YART teknigininden elde edilen
tedavi planlarmi karsilastirmislardir. Bu ¢alismada, tedavi dozu olarak fraksiyon basina
doz 4.5 Gy’den toplamda 45 Gy tedavi dozu tanimlanmistir. Caligmada tedavi
hacimleri, anterior komissiiriin 2 mm iginde yer alan veya anterior komissiirii igeren
lezyonlar i¢in, CTV anterior komissiirii ve bitisik kontralateral vokal kordun 2 mm'sini

icermekte olup CTV’ye her yonde 3 mm marj verilerek PTV hacmi
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olusturulmustur(37). cT2 lezyonlar1 i¢in CTV, tiim ipsilateral vokal kord ve ipsilateral
paraglottik boslugu igcermekte olup PTV, yine CTV arti1 3 mm marj verilerek
olusturulmustur. Calismamizda ise, geleneksel olarak tedavi edilmek iizere ¢izilmis olan
larenkse 5 mm marj verilerek elde edilmis PTV hacmi kullanilmistir. Ortalama PTV
hacmi 8.63 + 5.69 cm?® olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamiz da ise ortalama PTV

hacmi 95,56 cm? olarak bulunmustur.

Ding ve ark., yaptig1 calismada RK-SBRT ve 13-alanli YART planlarinda PTV
hacminin tizerinde olusan Dmak, Dmin Ve Dort doz degerlerine bakilmis olup RK-SBRT
ile PTV’nin Dmak ortalama+std.sapma degeri 52,4+0,7 iken YART planlarinda 48,7+1,6
olarak elde etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da RK-SBRT (52,21+1,79 ) teknigi ile 2-
arkli YAAT (49,61+0,53) planlarma gore daha istatiksel olarak anlamli daha yiiksek
Dmak ortalama degerleri elde edilmistir (37).

Ding ve ark., yaptigit c¢alismada PTV’nin Dmin dozlart bakimindan
degerlendirildiginde RK-SBRT ile ortalamatstd. 43,2+1,2 degerlerini elde ederken
YART ile 43,4£19 olarak gozlenmistir. Calismamiz da ise Dmin dozlari
degerlendirildiginde 2 teknik arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis

olup RK-SBRT teknigi ile daha yiiksek degerler elde edilmistir.

Ding ve ark.,, yaptigi calismada PTV’nin Dot dozlar1 bakimindan
degerlendirildiginde RK-SBRT ile 48,5+0,5 g6zlenirken YART planlarinda 46,9+1,3
olarak bulunmus olup iki teknik arasinda biiyiik farkliliklar gézlenmemistir. Bizim
caligmamizda 2-tam arkli YAAT (46,1+0,2) planlarinda RK-SBRT (48,7+0,3)
planlaria gore istatiksel olarak anlamli daha uygun degerler elde edilmistir (p<0,001).
Calismalar arasindaki farklilik, PTV hacminin boyutlarindan ve linak tabanl

radyoterapi tekniklerinin farkliligindan kaynakli olabilir (37).

Ding ve ark., 15 hastanin RK-SBRT ve 13 alanli YART planlaridan elde edilen
PTV tedavi hacmini saran % izodoz hatlarini arastirdiklar1 ¢calismada RK- SBRT teknigi
ile ortalama 85,9+0,5 degeri elde ederken YART planlarinda 93+3 degerlerini
gozlemlemislerdir(37). Linak tabanli radyoterapi teknigi ile daha yiiksek izodoz
hatlarina tedavi dozu tanimlanmustir. Bizim ¢alismamizda da literatiirdekine benzer
sonuglar elde edilmis olup linak tabanli YAAT (96,5+2,2) teknigi ile RK-
SBRT(86,7+1,3) teknigine gore istatiksel olarak anlamli daha yiiksek izodoz hatlarina
tedavi dozlari normalize edilmistir (p<0,001). RK-SBRT planlarinda PTV Dmak
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dozlarmin yiiksek gelmesinin sebebi RK-SBRT planlarinin daha diisiik izodoz hatlarina

normalize edilmesinden kaynaklanmaktadir.

Ding C. ve ark., yaptig1 ¢alismada 13 alanli YART teknigi ile gilinlii tedavi
stiresini 15 hasta i¢in ortalama 15 dakika oldugu bulunurken RK-SBRT teknigi ile bu
deger 38 dakika olarak elde edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise YAAT teknigi ile
literatiirdekine benzer sonucglar gostererek RK-SBRT teknigine gore daha disiik
degerler elde edilmistir (37).

5.2. Kritik Organ Dozlarinin Degerlendirilmesi

Calismamizda 15 EGL hastasinin 2 farkli radyoterapi planindan elde edilen
Spinal kord Dmak dozlarimin degerlendirilmesinde RK-SBRT teknigi ile ortalama
19,9+2,2 olarak bulunurken YAAT teknigi ile ortalama 32,2+1,3 olarak elde edilmistir.
Sonuglar degerlendirildiginde RK-SBRT teknigi ile istatiksel olarak anlamli daha diisiik
sonuclar elde edilmistir(p<0,001). Literatiire bakildiginda 2017 yilinda Ding ve ark., 15
EGL hastasininda RK-SBRT ve YART teknikleri ile olusturduklar1 planda ¢alismamiza
benzer sonuglar elde edilmis olup RK-SBRT (8,2+4,1) teknigi ile YART(13,1+6)
teknigine gore daha diisiik spinal kord Dmak ortalama degerleri elde etmislerdir.
Caligmamizda daha yiliksek Spinal kord Dmak degerinin elde edilmesi, tedavi hacminin

spinal kord’a daha yakin olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Ding ve ark., 15 hastanin RK-SBRT ve 13 alanli YART planlaridan elde edilen
tirod bezi Dort dozlarmi degerlendirdiginde, RK- SBRT teknigi ile ortalama 5,1+5,1
degeri elde ederken YART planlarinda 4,3+4,7 degerlerini gozlemlemis olup linak
tabanli radyoterapi teknigi ile daha yiiksek ortalama tiroid Dort dozlar elde edilmistir.
Bizim calismamizda da literatiirdekine benzer sonuglar elde edilmis olup linak tabanli
YAAT (14,8+9,4) teknigi ile RK-SBRT(22,6+8,9) teknigine gore istatiksel olarak
anlamli daha diisiik tirod bezi Dort dozlar elde edilmistir(p<0,001). Calismamizda elde
edilen tiroid bezi Dot degerlerinin yiiksek bulunmasimin sebebi, ¢alismamizda tiroid
bezinin belirli bir kismmin tedavi hacminin igerisinde bulunmasinda kaynaklanmis

olabilir (37).

Ding ve ark., 15 hastanin RK-SBRT ve 13 alanli YART planlaridan elde edilen
karotis arteri Dmak dozlarmi degerlendirdiginde, RK- SBRT teknigi ile ipsilateral
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(1sinlanan-taraf) karotis arteri ortalama Dmak degerini 22,2+8,7 olarak elde ederken
YART planlarinda 23,448,6 degerlerini gozlemlemis olup linak tabanli radyoterapi
teknigi ile daha yiliksek ortalama ipsilateral karotis arteri Dmak dozlari elde edilmistir.
Kontralateral karotis arteri Dmak ortalama dozlarini ise RK-SBRT igin 14,2+5,6 elde
ederken YART planlarinda 14,6+5,5 olarak gozlemlemislerdir. Bizim ¢alismamizda,
karotis arterleri sag ve sol karotis arteri Dmak dozlar1 degerlendirildiginde, linak tabanli
YAAT (sol karotis Dmak 46,78+3,02 ve sag karotis Dmak 46,92+4,8) teknigi ile RK-
SBRT(sol karotis Dmak 49,49+1,78 ve sag karotis Dmak 49,28+3,13) teknigine gore
istatiksel olarak anlamli daha diisiik karotis arteri Dmak doz degerleri elde edilmistir.
Calismamizda, tek tarafli vokal kord i1sinlamasi yapilmadigindan ve karotis arterlerinin
belirli bir kisminin tedavi hacmi ile {ist iiste olmasindan kaynakli sag ve sol karotis

arterlerinin Dmak doz degerler daha yiiksek bulunmustur (37).

SBRT'yi konvansiyonel radyasyon tedavisinden ayiran en énemli 6zellik, birkag
fraksiyonda yiiksek dozlarin uygulanmasidir ve bununla birlikte yiiksek bir biyolojik
etkili doz (BED) meydana getirir. Normal doku toksisitesini en aza indirmek igin,
hedefe yiiksek dozlarin ve hedef disinda hizli doz distislerinin uyumu 6nemlidir. Bu
nedenle SBRT uygulamasi, tiim tedavi sunumu siirecinin dogrulugu konusunda ytiksek

diizeyde bir dogruluk gerektirir.

EGL kanserlerinde cerrahi disindaki tedavi modalitelerinden en Onemli ve
siklikla bagvurulan yontemlerden birisi radyoterapidir. EGL radyoterapisinde,
konvansiyonel radyoterapi teknikleri agisindan literatiirde pek ¢ok calisma bulunmakta
olup genellikle bircok klinikte 3D-KRT veya YART teknikleri kullanilarak tedavi
edilmektedir. Literatirde, EGL kanserinin radyoterapisinde smirli sayida SBRT
caligmast bulunmamakta olup dozimetrik olarak radyoterapi teknik segiminde, tedavi
tokstitelerinin arastirildigl ve uzun siireli hasta takibinin yapildigi yol gosterici pek

fazla caligma bulunmamaktadir.

Calismamizda EGL kanserli 15 hastanin SBRT teknikleri kullanilarak diisiik
fraksiyon sayisinda, daha Onceden tedavi edilmis hastalarin goriintiileri kullanilarak
geriye doniik olusturdugumuz tedavi planlarinin dozimetrik olarak degerlendirilmis
olup tekniklerin birbirleri arasinda istiinliikler oldugu veya eksik kaldigi kisimlar
gozlenmistir. YAAT teknigi ile RK-SBRT teknigine gore PTV hacmi lizerinde daha

uygun Dmak, Dort doz degerleri ve istenilene daha yakin HI degerleri elde edilmistir. CI
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degerlerinin karsilastirilmasinda teknikler arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir. RK-SBRT teknigi ile YAAT teknigine gore daha diisiik spinal kord
Dmak degerleri elde edilmistir. YAAT teknigi ile daha diisiik karotis arteri Dort V€ Dmak
degerleri elde edilirken tiroid bezi Dort degerlerinde de RK-SBRT teknigine gore daha
diisiik degerler elde edilmistir. RK-SBRT teknigi ile daha yiiksek MU degerleri elde
edilmistir. EGL radyoterapisinde SBRT, giiniimiizde pek sik basvurulmayan ve halen
arastirma konusu olan bir yontem olup daha fazla c¢alisma ve arastirma

gerektirmektedir.
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