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OZET

Kemelbekova G.M. Serviks kanserinin 6 ve 15 MV’lik yiiksek enerjili X-1sinlar1 ile
yogunluk ayarli radyoterapisinde doz dagilimlarmin karsilastirilmasi.  Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Temel Onkoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi.
Istanbul 2018

Serviks kanseri radyoterapisinde, ¢coklu alan YART teknigi kullanilarak hastada
timor kontroli maksimum seviyede tutulurken, kritik organlarin aldigi doz miktar1 en
az seviyede olmasi saglanmaktadir. Amacimiz YART ile yapilan tedavi planlarinin
yiikksek enerjili 15 MV ve dislik enerjili 6MV 1sinlamalarda hedef hacmin, kritik
organlarin ve saglikli dokularin aldiklari dozlar bakimindan arastirilmasidir. 6 MV ve
15 MV enerjileri icin 20 serviks kanseri hastasinin plani Varian Trilogy cihazinin
Varian Eclips v.8.6 tedavi planlama sisteminde yapilmistir. Gantri 0°, 52°, 104°, 156°,
208°, 260°, 312° olarak 7 1s1n alani seg¢ilmistir. Tedavi planlar1 400 MU/min doz hizinda
Sliding Window (Kayan Pencereler) MLC teknigi ile hazirlanmistir.

680,2 cc ila 1135,7 cc arasinda anatomik yapisi benzer 20 serviks hastasinin
PTV volumu secilip ortalama PTV volimi 892,9 cc degerindedir. Tez galismamizda
bolgesel pelvik organlar YART teknigi ile olusturulan 6 MV ve 15 MV planlarin hedef
hacminin aldig1 dozlar, homojenite indeksleri, konformite indeksleri ve kritik organlarin

aldiklar1 dozlarin oranlar1 doz volUm histogrami iizerinden karsilastirilmistir.

Fraksiyon bagina 1,8 Gy 25 fraksiyon PTV45 i¢in diisiik enerjili 6 MV ve
yiiksek enerjili 15 MV’in CI ortalama degeri sirasiyla 0,8309 ve 0,8475 ve HI ortalama
degeri sirasiyla 0,0622 ve 0,0585’tir.

Serviks radyoterapisinde 6 MV ve 15 MV yogunluk ayarli radyoterapi teknigi
ile yapilan planlarda PTV ve Kritik organ dozlari bakimindan birbirlerine benzer
olmakla beraber CI, HI, Mesane ve Barsak dozlari 15 MV enerjide biraz daha iyidir.

Rektum, Sag ve Sol Femur dozlar1 aymidir.

Anahtar Kelimeler: Serviks kanseri, YART, DHV, 6 MV X 1s1n1, 15 MV X 1s1n1
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ABSTRACT

Kemelbekova G.M. Comparison of dose distributions of 6 and 15 MV high-energy X-
rays of cervical cancer with intensity modulated radiotherapy. Istanbul University,
Institute of Health Science, Department of Basic Oncology, Master of Science Thesis.
Istanbul. 2018.

In the cervical cancer radiotherapy, the IMRT technique is used to keep the
patient's tumor control at the maximum level while the critical organs have the lowest
dose level. Our goal is to investigate the treatment plans with IMRT technique in terms
of received doses by target volume, critical organs and healthy tissues doses in 15 MV
high energy and 6MV low energy radiation. The plan of 20 cervical cancer patients for
6 MV and 15 MV energies was prepared in the Varian Eclips v.8.6 treatment planning
system of the Varian Trilogy. 7 fields were selected as Gantry 0 °, 52 °, 104 °, 156 °,
208 °, 260 °, 312 °. Treatment plans were prepared with Sliding Window MLC
technique at a dose rate of 400 MU / min.

The PTV volume of 20 cervical patients with similar anatomical structure
between 680.2 cc and 1135.7 cc was selected and the mean volume PTV was 892.9 cc.
In our study PTV doses, homogeneity indices, conformity indices, and doses received
by critical organs of regional pelvic organs plans which designed with 6 MV and 15

MV by means of IMRT technique were compared over the dose volume histogram.

1.8 Gy per fraction total 25 fractions for PTV45 CI mean values of low energy 6
MYV and high energy 15 MV are 0.8309 and 0.8475, respectively, and HI mean values
are 0.0622 and 0.0585 respectively.

In cervical radiotherapy PTV and Critical organ doses similar to each other in
plans prepared with 6 MV and 15 MV by intensity modulated radiotherapy technique
also CI, HI, Bladder and Bowel doses are slightly better in 15 MV energies. Rectum,
Right and Left Femur doses are the same.

Key Words: Cervix cancer, IMRT, DVH, 6 MV X rays, 15 MV X rays



1. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri diinya ¢apinda kadinlar arasinda en sik goriilen ikinci kanserdir
ve diinya capinda 2 dakikada bir, bir kadin serviks kanserinden &lmektedir [1].
Radyoterapide bu kanserin tedavisi 6, 15 ve 18 MV yiksek enerjili foton isinlari
kullanilarak yapilmaktadir. Serviks kanserinin farkli 1sinlama teknikleri mevcuttur. Bu
teknikler 3 boyutlu konformal tedavi, yogunluk ayarli radyoterapi (YART) ve yogunluk
ayarli ark terapidir (YAAT) [2, 3]. YART Kklinik uygulamalarda malign ve benign
timorlerde yaygin kullanilan bir tekniktir. Bu teknikte, yogunluklar1 ayarlanan ¢oklu
radyasyon alanlar1 kullanilmaktadir. Radyasyon alanlari, hedef volime bitisik normal
doku yapilarini korurken, hedef voliimde istenen oranda radyasyon dozunun saglanmasi
icin gerekli yogunluk haritalarin1 olusturur. Son yillarda serviks kanserinde YART
teknigi yaygin olarak kullanilmaktadir. YART teknigi hasta i¢cin {i¢ agidan fayda
saglamaktadir. Birincisi, hedef doz i¢in konformiteyi gelistirerek, alan i¢i nuks
olasiligin1 azaltabilmektir. Ikincisi, normal doku 1sinlamasini azaltarak tedavi ile iliskili
morbidite derecesini en aza indirmektedir. Uciinciisii, doz artisin1 kolaylastirarak lokal

kontrolii arttirmaktadir [4].

Serviks 1ginlamalarinda serviks etrafinda bulunan kritik organlar mesane, ince
barsak, rektum ve pelvik kemikleridir. Bu kritik organlarin aldiklar1 dozlarin meydana
getirdigi yan etkiler daha 6nce yaymlanmis ¢esitli ¢alismalarda incelenmistir. Yapilan
arastirmalara gore YART teknigi tUm pelvik 1sinlamalarda gastrointestinal, genitotiriner

ve hematolojik toksisitenin az oranda olmasini saglamaktadir [5].

Konformal 1sinlamalarda viicudun batin bdlgesi gibi kalin bdlgelerinin
1sinlamalarinda kullanilan 15-18 MV gibi yiiksek enerjiler kullanilmaktadir. YART
uygulamalarinda 6-10 MV vyaygin olarak 15 MV ise daha az kullanilmaktadir.
Isinlamalarda c¢oklu alanlar kullanildiginda ise 15-18 MV gibi yiuksek enerji
seviyelerinin avantaji azalmakta ve 6 MV ile benzer doz dagilimi olusturmaktadir.
Ancak 10 MV’den sonra notron olusumu sdz konusudur. Nétronlarin radyobiyolojik
etkilerinin fotonlara gore daha fazla olmasi yiiksek enerjilerin kullanilmasimin ikincil

kanser olusumu olasiligin arttirabilecegi varsayilmaktadir.

Serviks kanserlerinin YART ile tedavisinde 6 ve 15 MV yuksek enerjili X

isinlart  kullanilmaktadir. Literatiirde farkli enerji seviyeleri kullanilarak yapilan



calismalar ve hedef hacim, kritik organ dozlar1 bakimindan karsilagtirilan ¢aligmalar

mevcuttur [3].

Bu tez calismasinda amag, I.U. Onkoloji Enstitlisinde YART teknigi ile tedavi
edilmis 20 serviks kanserli hastalarin 6 MV ve 15 MV yiksek enerjili X 1sinlari
kullanarak hazirlanan tedavi planlarinin hedef hacim ve kritik organ (mesane, rektum,

sag femur, sol femur, barsak) dozlari bakimindan arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Serviks Anatomisi

Serviks, uterus ile vajinaya baglanan, uterusun Ucte birlik alt kismidir ve 3,5 cm
uzunlugunda silindrik sekle sahiptir. Boyun boliimii i¢inde kalan uterus bosluguna
canalis cervicis denir. Serviks arkada rektum ve 6nde mesane ile smirlidir. Ustte
endoservikal kanal yoluylauterin kavite ile ve altta vajen ile baglantidadir. Serviks st
anterior vajinal duvardan disar1 uzanir [6]. Uzunlugunun yaklagik yaris1 goriilebilir,
kalan kisim ise vajinanin Ustiindedir. Vajinaya giren kismi, portio vaginalis olarak
adlandirilir. Ortalama olarak, portio vaginalis 3 cm uzunlugunda ve 2.5 cm
genisligindedir. Serviksin biiyiikligi ve sekli yas, hormonal duruma baglidir. Dogum
yapmis kadinlarda serviks daha buyuktir ve vajinaya acilmasi, dogum yapmamis
kadinlara gore daha genis ve bosluklu goriiniir. Cocuk dogurmadan Once dis os
serviksin merkezinde kiiciik, dairesel bir agikliktir. Serviksin dis kismina ektocervix
denir. Dis os ve endometriyal bosluk arasindaki ge¢is endoservikal kanal olarak
adlandirilir [7, 8]. Kadin iireme sistemi ve serviks anatomisi Sekil 2.1’de ve Kritik yap1

konturlarinin kilavuzu Tablo 2.1°de gosterilmistir.

uterus

i Alt uterin
tumor

segment

Endoservikal 2
endoserviks

kanal

serviks

Skuamokolumnar

bilegke ekzoserviks

Sekil 2-1: Serviks anatomisi [9]



Tablo 2-1: Kritik yap1 konturlarimin kilavuzu [10]

Ne Standart ad1 Aciklamasi

1 Mesane bobrekten stiziilen idrarin depolandigi ve disart atildig,
adalelerden olusmus ici bos bir organdir.

2 Ince barsak kiviimli ve uzun bir yapida olup, midenin sindirdigi

besinleri ufak molekiillere ayirmakta veemilimini saglar.
3 Sag femur bast  Uyluk kemiginin (femur) en yiliksek kismidir. Femoral
boyun tarafindan desteklenir.

4 Sol femur bas1 Uyluk kemiginin (femur) en yiiksek kismidir. Femoral
boyun tarafindan desteklenir.
5 Rektum Kalin barsagin kolonunu aniise baglayan son segmenttir.

2.2. Serviks Kanserinin Epidemiyolojisi

Serviks kanseri diinya ¢apinda kadinlar arasinda en sik goriilen ikinci kanserdir
ve yukarida da belirtildigi gibi dinyada her iki dakikada bir, bir kadin serviks
kanserinden 6lmektedir [11]. Gelismis iilkelerde invaziv servikal kanserin gortlme
siklig1 ve mortalitesi, servikal kanser tarama programlar1 sayesinde son 50 yilda % 70'in
lizerinde azalmistir. Serviks kanseri teshisi konulan ve hayatinin son doneminde olan
kadinlarin yarisindan fazlasinin sitolojik taramadan hi¢ gecmedigi veya yeterli bir

sekilde taranmadigi tespit edilmistir [12].

Servikal kanser, serviks hiicreleri anormal sekilde biiyiidiiglinde ve viicudun
diger dokularina ve organlara yayildiginda ortaya c¢ikar. Bu anormal degisikliklerin
geligsme riski insan papilloma viriisii ile iliskilidir. 100'den fazla HPV tipinin yaklasik
401 anogenital yolu igerebilir. Yaklasik 15 HPV tipi onkojenik olarak kabul edilir ve
neredeyse tiim servikal kanser vakalarima neden olur. Sadece HPV 16, tek basina
kanserlerin % 50'sinden fazlasina sebep olmaktadir. Ilaveten HPV 18, % 10'luk bir
dilimden sorumludur. HPV formlari, cilt sigil, genital sigil ve diger anormal cilt
bozukluklarina neden olan bir viriisiin farkli tipleridir ve servikal hiicrelerde
degisikliklere yol acarak sonunda kansere doniisebilmektedir. Birgok HPV formlarindan
(yiiksek riskli alt tipler) gelen genetik materyal, kanserli veya prekanseroz degisiklikler

gosteren servikal dokularda bulunmustur [13].



2.3. Prekansertz Degisikler

Yillar boyunca serviksin yiizeyindeki hiicrelerde anormal degisikliklerden
bahsetmek icin farkli terimler kullanilmistir. Bu degisiklikler artik en sik olarak
skuamoz intraepitelyal lezyon (SIL) olarak adlandirilmaktadir. "Lezyon", anormal
dokunun bir bolgesini ifade eder; intraepitelyal, anormal hicrelerin sadece htcrelerin
ylizey tabakasinda mevcut oldugu anlamina gelir. Bu hiicrelerdeki degisiklikler iki

kategoriye ayrilabilir:

Diisiik dereceli SIL: Serviksin yilizeyinde olusan hiicrelerin biiytikliigiinde ve
seklindeki erken degisiklikler diisitk dereceli olarak kabul edilir. Bu lezyonlar
kendiliginden yayilabilir, ancak zamanla daha anormal hale gelir ve nihayetinde yiiksek
dereceli bir lezyon haline donebilirler. LGSIL ayrica hafif displazik veya servikal

intraepitelyal neoplazi 1 olarak da adlandirilir.

Yiksek dereceli SIL: Normal hiicrelerden ¢ok farkli goriinen ¢ok sayida
prekanserdz hiicre yiiksek dereceli bir lezyon olusturur. Diisiik dereceli SIL gibi, bu
prekanser6z degisiklikler sadece serviksin yiizeyindeki hiicreleri icerir. Bu lezyonlara
orta veya siddetli displazi, Servikal Intraepitelyal Neoplazi 2(CIN 2) ya da Servikal
Intraepitelyal Neoplazi 3 (CIN3) veya in situ karsinoma da denir.

Prekanser6z hicreler veya yiksek dereceli lezyonlar, genelde kanserli hale

gelmez ve aylarca, belki de yillar boyunca serviksin daha derin katmanlarini istila etmez

[14].

2.4. Invaziv Kanser
Eger anormal hiicreler servikse veya baska dokulara veya organlara daha fazla
yayilirsa, hastaliga servikal kanser, invaziv serviks kanseri veya metastatik kanser adi

verilir. Serviks kanseri en sik 40 yas ve {istli kadinlarda goriilir.

Serviks kanseri invaziv oldugunda serviksin daha derin dokularini etkiler ve
viicudun diger boliimlerine, 6zellikle de akcigerlere, karacigere, mesaneye, vajinaya ve
rektuma metastaz yapmaktadir. Ancak, serviks kanseri yavas biiyiidiigiinden dolayi
kanser Oncesi degisikliklerin Onleminin alinmasi, erken tespit ve tedavi edilmesi
miimkiindiir. Serviks prekanserdz degisikliklerin teshisi konan kadinlarin ¢gogu yirmi ve

otuzlu yaslardadir, ancak serviks kanseri teshisi konuldugunda kadinlarin ortalama yasi



50'erin ortasidir. Prekanserdz degisikliklerin en sik teshis edildigi ve kanser tanisi
konuldugu yastaki bu farklilik, hastaligin yavas ilerledigini gostermektedir ve yeterince
onlem alindiginda serviks kanseri tedavi edilebilmektedir. Serviks kanserinin erken

teshisindeki en 6nemli adim Papanicolaou testinin ve yliksek riskli HPV testinin yaygin

kullanimidir [14, 15].

2.5. Pap Testi

1920 yilinda George Papanicolaou vajinadaki anormal hucreler ile serviks
kanseri arasinda baglant1 oldugunu kesfetti. Boylece tarihteki en basarili kanser tarama
testlerinden birinin gelismesine yol agan anormallikleri tanimladi. 1950'lerden beri Pap
smear serviksteki premalign degisiklikleri taramak i¢in kullanilmaktir. Pap smear testi
kadin bagina diisen maliyeti ve invaziv karsinom tanisinin azalmasi agisindan en basarili
kanser tarama testidir. Gelismekte olan iilkelerde tarama kisitlamalarinin gogu taramaya
erisimin zayif olmasindan kaynaklanmakta olup, tarama programinin basarisi biyik
Olcide ornek toplama ve go0zden gecirme Kalitesine bagimlidir. Pap smearinin
duyarliligt sadece slaytlarin dogru degerlendirilmesine degil aynt zamanda dogru
ornekleme tekniklerine de baghdir [13, 16]. Yanlis negatif Pap smear sonuglarinin %
50'sinin ornekleme tekniklerindeki hatalardan kaynaklandigi goriilmektedir. Erken
servikovajinal sitoloji, tuzlu madde ile vajinal irrigasyon ve sitolojik degerlendirme i¢in
akintinin toplanmasi ile elde edilmistir. Baslangicta ahsaptan yapilmis olan Ayers
spatula kullanilmistir. Simdi ise modern Pap smear teknikleri sivi bazli drneklemede
hiicrelerin serbest kalmasi1 saglamak icin plastikten yapilmaktatir. Spatulanin 360
derecelik tek bir doniisii, tim ekzoserviksin yeterli sekilde 6rneklenmesini saglar. Ek
olarak, endocervix endoservikal fir¢a kullanilarak 6rneklenir. Firga, gecmiste kullanilan
nemlendirilmis pamuk uglu aplikatorden daha iyi orneklemeyi saglar. Cytofircanin
(scapula ile firga) 180 derecelik tek bir doniisii endoserviksi yeterince drneklemektedir.
Daha fazla rotasyon gereksiz kanamaya neden olabilirken, ters rotasyon orijinal

rotasyonda elde edilen hicreleri etkileyebilir [17, 18].

Pap smear'nin ne siklikla yapilmasi gerektigi yas ve risk dahil olmak iizere

cesitli faktorlere bagli ve Tablo 2.2°de verilmistir.



Tablo2-2: Pap smear testinin yas kategorisine gore uygulama sikhig: [16]

Yas Pap smear siklig1

<21 yas, cinsel olarak aktif degil, bilinen bir risk  Gerek duyulmamakta

faktorl yok

>21 yas, cinsel aktif Her 3 yilda bir

21-29 Her 3 yilda bir

30-65 Eger Pap smear testve HPV testinin
sonucsar1 negatif ise her 3-5 yilda
bir

65 yas ve tistii Pap smear testlerine ihtiyac
olmayabilir; ihtiyaglar1 belirlemek
icin hekimden destek almali

Pap smear testinin iki tirl mevcuttur:

2.5.1. Geleneksel Pap Smear Test
Geleneksel orneklemede, spatuladan gelen hicreler cam slaytin bir yarisina
yerlestirilir ve ondan sonra endoservikal fircadan gelen hiicreler slaydin diger yarisi

tizerine toplanir.

Geleneksel Pap smearin duyarlilign %50 ile%95 arasinda siralanmakta olup
kullanilan laboratuvara gore degisiklik gosterir. Hastaligin dogrulanmasi igin kullanilan
kolposkopi ve biyopsi ile karsilastirildiginda, Pap smear tek basina yaklasik %70'lik bir
duyarliliga sahiptir. Yanlis negatif sonuglar tipik olarak %15 ila %50 arasinda degisir ve
hem testin hem de klinisyen hatasinin dogal sinirlamalar1 nedeniyle laboratuvar hatasina

ve kotii orneklemeye baglanabilir [14, 18].



2.5.2. Sivi Bazh Pap Smear Test

S1v1 bazli bir Pap testinde, hiicreler kiigiik bir sivi kabi i¢ine yerlestirilir. Daha
sonra hiicreler 6zel bir makine ile slaytlara yerlestirilir ve hiicrelerin anormal olup
olmadigimi gérmek igin bir mikroskop altinda incelenir. Bugin ABD genelinde
merkezlerin ¢ogunda sivi bazli Pap smear test kullanilmaktadir. Pap smear testinin bu
tiirlinde daha az hiicre taranmasina ragmen, numunenin hazirlanmasi karakteristik hiicre

popiilasyonunun daha kolay taranmasina izin vermektedir [18].

2.6. Servikal Intraepitelyal Neoplazi

Servikal anormalliklerdeki farkliliklar1 tanimlamak ve bunlari ii¢ kategoriye
ayirmak i¢in ilk defa 1973 yilinda servikal intraepitelyal neoplazi terimi kullanilmistir:
CIN 1, 2 ve 3. Uterin serviksinde bulunan kanserli potansiyel dncii lezyonlar servikal

intraepitelyal neoplazi veya CIN olarak adlandirilir.

Yiiksek dereceli SIL orta ve yiiksek siddetli displaziyi, in situ karsinomayi,
CIN2 ve CIN3’i kapsar. CIN 3 genellikle belirli tiplerde insan papilloma virustinden
kaynaklanir ve servikal biyopsi yapildiginda tespit edilir. Klinik olarak, CIN ve displazi
terimleri siklikla invaziv kansere ilerleme potansiyeli olan serviksin histolojik
anormalliklerini tanimlamak i¢in birbirinin yerine kullanilir. SEER Program veri
tabanindan elde edilen verilere dayanarak, CIN 1-2, 25 ila 29 yaslarn arasindaki
kadinlarda; CIN 3’lin en sik 35-39 yas grubunda ve servikal kanserin pik prevalansinin
50 yasindan biiyiik kadinlarda goriildiigi soylenebilir [14]. Serviksin kolposkopi

gorunimii Sekil 2.2°de gdsterilmistir.



CIN I/LGSIL CIN 2/HGSIL CIN JHGSIL

Invasive CA

Sekil 2-2: Serviksin kolposkopik goriiniimii, servikal intraepitelyal neoplazi 1 / diisiik
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlardan (CIN1/LGSIL) CIN 2 ve CIN 3/ yuksek
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlardan (HGSIL) invaziv servikal kansere (CA)

ilerledigini gosterir [19].

2.7. Serviks Kanserinin Belirtileri

Birgok kanserde oldugu gibi, tehlikeli bir asamaya gegene kadar higbir serviks
kanseri belirtisi veya semptomu olmayabilir. Tiim kanserlerde oldugu gibi, servikal
kanserin erken teshisi, basarili tedavi i¢in Snemlidir. Serviksin biiyiilk bir kismini
etkileyen ve diger dokulara yayilan invaziv kanseri tedavi etmekten sadece serviksin
kiigiik bir kisminin ylizeyini etkileyen prekanserdz degisikliklerin tedavi edilmesi daha
iyidir.

Belirtiler:

Kanser ilerlediginde agri

Anormal vajinal kanama (adet sirasinda)

Anormal vajinal akinti

Pelvik agrisi
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Kanser ilerlediginde idrar yolu veya bagirsak tikanikligina bagli bobrek
yetmezligi [14].

2.8. Serviks Kanserinin Risk Faktorleri

2.8.1. HPV

HPV, cinsel yolla bulasan 7.8 ila 7.9 kDa cift iplikcikli bir DNA virtsidur.
HPV'nin 100'den fazla farkli alt tipi vardir. Bununla birlikte, kadin genital bolgesinde
goriilen patolojinin ¢oguna sadece 15 alt tip neden olur. Bu alt tipler CIN 3 ve serviks
kanseri ile iligkisine gore diisiik, orta ve yliksek riskli gruplara ayrilmistir. Bu tipler

Tablo 2.3’te gdsterilmistir.

Tablo 2-3: HPV tipleri ve kanser / yiksek dereceli displazi ile ilgili risk [13]

Yiksek riskli 16, 18, 45 ve 56

Orta riskli 31, 33, 35, 39, 51, 52, 58, 59 ve 68

Diisiik riskli 6, 11, 42, 43 ve 44

HPV 16 ve 18, yiiksek dereceli displazi ve servikal kanserde en sik belirlenen
HPV’nin alt tipleridir. Yiiksek riskli HPV, CIN 2 ve 3 lezyonlarin %93 ila %99'unda ve
AlS'In % 71'inde tespit edilmistir. Servikal kanser oOrneklerinde HPV varligini
degerlendiren calismalar % 90 ila % 100 oraninda skuamdz hiicreli karsinomda ve %
78 ila % 95 adenokarsinomda HPV bulundugunu kanitlamistir. Tim skuamdoz hicreli
karsinomlarin yarisindan fazlasi ve serviksin adenokarsinomlarinin tigte birt HPV 16 ile
iligkilidir, oysa HPV 18, skuamoéz hiicreli servikal kanserlerin yaklasik % 25'inde
mevcuttur. HPV 16 ve 18'in her ikisi de konakg¢i genomaya entegre edilebilmesi ve
onkojenik doniisebilmesine ragmen, HPV 18, daha yiiksek oranda viral entegrasyona
sahiptir. HPV 18'in daha yliksek oranda serviks kanseri rekiirrensiyle iliskili oldugunu
bildiren ve bu HPV alt tipi ile enfekte olan hiicrelerin kansere daha hizli
doniisebilecegini One siiren raporlar yayinlanmistir. Aslinda, son c¢aligmalar, serviksin
yuksek derecede agresif kicik hicreli karsinomu olan hastalarda HPV 18'in ylksek

oranda ekspresyonunu ve daha da 6nemlisi entegrasyonu gostermistir [13].
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2.8.2. Cinsel yolla bulasan HPV tipleri

HPV teshisi konan kadinlarin serviks kanserine yakalanma olasiligi daha
yiiksektir. Bilinen 100°den fazla HPV tipi vardir. Tip 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 54 58, 59, 64 ve 68 kanser tiplidir. Tip 16 ve daha az oranda baskin olmakla birlikte
tip 18, 31 ve 45°tir [20].

2.8.3. Cinsel faktor

Cinsel aktiviteye 16 yasindan once baslayan ve bir yildir adet gormeye baglamis
kizlarin serviks kanserine yakalanma riski yiiksektir. Ayrica, erken cinsel temas, birden
fazla cinsel partner, HPV'ye daha fazla maruz kalmalari nedeniyle servikal kanser
riskini artirmaktadir. Serviks kanserli kadinlar partnerlerine veneral sigiller, gonore ve
herpes gibi genital enfeksiyonlar bulagtirmaktadir. Erkeklerin eski cinsel partneri
serviks hastasi ise sonraki partnerlerinin de serviks kanserine yakalanmasinin riski
yuksektir [21].

2.8.4. Sigara

Epidemiyolojik ¢alismalar ve in vitro ¢alismalarda sigara igiminin rolii
degerlendirilmistir. Glinlimiizde servikal displazi ve servikal kanser epidemiyolojisinde
sigara igmenin rol oynadigi konusunda pek siipheyoktur. Arastirmalar, sigara igen
kadinlarin  servikal mukozasinda yiiksek konsantrasyonda nikotin ve konitin
bulundugunu gostermistir. Sigara dumanindaki kimyasallar, serviksin hiicreleriyle
etkilesime girerek, zamanla kansere ilerleyen prekanserdz degisikliklere neden olur.

Sigara icenlerde serviks kanseri riski genel popiilasyonun 2 ila 5 katidir [14].

2.8.5. Immiinosupresyon

HIV enfeksiyonu dahil olmak iizere, immiinosupresyon ge¢misi olan hastalar
Ozel tedavi gerektirir. Bu hastalarda servikal hastalik daha siddetli ve uzun siireli bir
seyir izlemektedir. Immiinsiipresyonu olan hastalar, kalici enfeksiyon ve invaziv
hastaliga ilerlemenin tehdidi altindadir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri, tiim
HIV diagnozu konan hastalara, tanidan sonraki bir yi1l boyunca Pap smear testi ve her 6
ayda taramadan ge¢cme konusunda tavsiyelerde bulunmaktadir. Eger sitolojik
anormallikler tespit edilmezse, daha sonra yillik tarama Onerilmektedir. Ehemmiyetli
atipik hicreler dahil olmak tizere, herhangi bir sitolojik anormallik bulunursa, biyopsi

ile acil kolposkopik inceleme yapilmalidir [22].
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Diger Risk faktorleri

Oral kontraseptifler, 6zellikle bes yildan uzun kullandiysa
Cok sayida gebelik gecirmek
Genital sigillerin anomnezi
Maglar (kronik steroidler, immiinosupresanlar)
Transplant alicilar
Insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu
2.9. Serviks Kanseri Evrelemesi
Serviks kanseri i¢in, prekanser6z veya erken kanserli degisiklikler
bulundugunda ve tedavi edildiginde hayatta kalma oram1 % 100'e yakindir. Invaziv
servikal kanserin prognozu, kanserin tespit edildigindeki evresine baglidir. Kanserin
asamasi, hastaligin ilerlemesini yani bagka organlara veya dokulara sigradiginin bir

Olcustdur [14]. Serviks kanserinin evrelemesi ve evreye gdre normal dokulara

yayilmasi Tablo 2.4’te ve Sekil 2.3’te verilmistir.

Tablo 2-4: TNM ve FIGO evreleme sistemine gore serviks kanseri evrelemesi [23]

Primer Tumor (T)

Hastalik evresi Cerrahi-Patolojik Bulgular
T0 Karsinoma in situ
TI timor serviksle sinirhidir
1A lezyonlu mikroinvaziv hastalik, pek belirgin olmayan: 5

mm'den derin ve 7 mm'den dar
IA1  invazyon <3 mm ve 7 mm'den dar
IA2  invazyon> 3 mm ama <5 mm ve 7 mm'den dar

IB IA'dan daha blylk timér veya tam gorilebilen, serviks
ile siirl

IBL 4 cm<Klinik lezyon

IB2  4cm > Kklinik lezyon
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serviks Otesine uzanir, ancak pelvik yan duvari veya
Ti vajinanin 1/3’{ini igermez

parametriuma lateral ekstansiyon olmadan vajenin dst 2 /
IB1  3Uni igerir

IB2 parametriyal dokuya lateral uzanti

vajina veya pelvik yan duvarm 1/3 igerir veya

Tl hidronefroza neden olur
A vajinanin en kiigtik 1/3’{inii icerir
B pelvik yan duvar veya hidronefrozun dahil olmasi
TIV genis lokal invazyon veya uzak bir alana yayilma
VA mesane veya rektal mukozanin dahil olmasi
VB Uzak metastaz

Bolgesel lenf nodlari (N)

NX  Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO  Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1  Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak metastaz (M)

MO  Uzak metastaz yok

M1  Uzak metastaz (peritoneal yayilim dahil olmak iizere; supraklavikiiler,

mediastinal veya para-aortik lenf nodlarinin tutulumu ve akciger, karaciger veya kemik)




Evre IB

Evre ITA

2/3 st vajina

1/3 alt vajina

Evre IIB (erken)

Lateral Nz
parametrium
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Evre 1IB

Evre ITIA

2/3 st vajina

© 1/3 alt vajina

Evre IIB (bilateral)

Lateral
parametrium

Medial
parametrium

Sekil 2-3: Serviks kanserinin evrelemesi [24]
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IHA-IVA evreleri serviks karsinomu. Evre ITIA ve IIIA tiimorleri sadece vajinal mukozay: igerir. Evre 1IB ve I1IB
tiimorleri sirasiyla parametria ve pelvik yan duvari igerir. Medial ve lateral parametriyal baglanma ile pelvik yan
duvardaki unilateral ve bilateral fiksasyon arasinda bazen fark gozetlenir. Ureter tikamklig1 ayrica tiimériin I11B

olarak ilerlemesini saglar. Evre IVA tiimorleri rektum veya mesaneyi igerir [24].

2.10. Serviks kanseri tedavisinde hedef hacimler
Gros TUmor volum, malign blyldmenin somut, gérinur veya klinik olarak ispat

edilebilir lokasyonudur. GTV klinik anatomik bir kavramdir.

Klinik Hedef Hacmi, belirli bir olasilik seviyesinde GTV (ler) ve / veya
subklinik malign hastalig1 iceren bir doku hacmidir. CTV de GTV gibi klinik anatomik

bir kavramdir.

Planlanan Hedef Hacmi, tedavi planlamasi i¢in tanitilan geometrik bir
kavramdir. PTV, CTV'ye gore 1smin farkli ¢esitlerini ve belirsizliklerini telafi etmek

icin ek bir marj ile CTV'yi cevreler ve Sekil 2.4’te gosterilmistir [25].

e (Gross Tiimdr Volitm

Klinik Target Voliim

Planlanan Target Voliim

Tedavi Edilen Voliim
Ismnlanan Voliim

e /

Sekil 2-4: ICRU-62 gore voliim kavrami [25]
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2.11. Radyoterapinin tarihcesi

Radyoterapi, 1895'te X 1smlarinin kesfedilmesinden bu yana siirekli teknikler
geliserek kullanilmistir. Radyoterapinin amaci normal dokular1 koruyarak, en iyi
izodozu tiimér hacminde sekillendirmektir. U¢ acidan fayda saglamaktadir: Hasta
tedavisi, organ korunmasi ve maliyeti. Radyoterapinin yarar1 ve toleransi, birgok farkli
kanser tlriinde (meme, prostat ve rektum dahil) yiiksek diizeyde bilimsel kanitlarla
yapilan randomize c¢aligmalarla gosterilmistir. Son on yilda bilgisayar destekli
teknolojiye sahip lineer hizlandiricilarla, hastalarin yasam kalitesi i¢in biiyilk 6nem
tasiyan bu tiir basarilar tesvik edilmistir. Son yirmi y1l icinde radyoterapi ve teknolojinin
Klinik faydalarina odaklanarak radyoterapinin 100 yillik zaman cizelgesi gbzden
gecirilmistir [26]. Sekil 2.5 ve Sekil 2.6’da radyoterapinin zaman i¢inde gelisimi

gorulmektedir.



17

| Rontgenxisininkesfetti | wurumig'n Sentetik radyoaktiv kobalt (telekobalt tedavisi)
1s1tmali katot tGpini icat etti ileyapilanradyoterapi citt bariertoleranst
otadankaldirdi

2D similatorder

20 projeksivonunkulla
iteslimi

ni gelistirdi

| |
| |
Komitesi (ICRU)kuruldu

Braketerapiradiumidnelerile erisebiir | Lingar hizlandricilarda derinyerlesentimor
tumocleritedavi etmek icin (cit, agiz bos| lericin yiksek enerjilifotoriar (6-20 My)ve
ludu, ants veya tiipler (uterus)lyayain yiuzevel lezy icin elektronlar

olarak kullaniidi

Sekil 2-5: Radyoterapi gelisimi [26]

Ekipman, dunya ¢ ™
1s1n, mulfileaf kolimatareri kullanaraky ogunluk Qiderek daha erisilebiirhale getiridi | Volimli dinamik ark

ayarli radyasyon terapisi ile optimize edilir, B i terapi, yogunluk ayar

ters doz vedozs bas-boyun ikl 151n radyoterapisi {protonlarveya radyasyonterapiteknik

radyasyonundan sonra kserostomiyiazaltir. onlan) timér kapsamini sadlarve lerin dahada gelistirdi
k

Bilgisayarl tedavi planlama sistemitarafindanyone 3D konformal i stereotaktik radyoterapi mobil timor |
|tilen multileaf kolimator, 20 eksternalisinradyotera doz-yolum histogramlar karar almada hedeflemesiicinkullanilirve hedefleri gercek
PRisini 3D konformal radyoterapiye donustirdi giderek daha fazla kullanimaktadir zamanl olaraktakip etmek icin robotik gérin
1ii teknolojisiile desteklenmekte.

Sekil 2-6: Radyoterapide modern gelismeler [26]
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2.12. Radyoterapi Teknikleri

2.12.1. Konvansiyonel radyoterapi

Pelvik konvansiyonel radyoterapi target volimii tanimlamak i¢in isaret noktasi
olarak kemik kullanilmaktadir. Isinlama sirasinda tedavi alanina giren ince barsak
hacmin azaltmak i¢in tedavi anterior ve posterior alanlar1 veya dort alanli box teknigi ile
gerceklesmektedir. Arastirmalar, konvansionel tedavide tiimor boyutlart sadece uzunluk
ve genislige dayanarak iginlandigindan dolay1 radyoterapi sonucunda hastalarin % 30-
40"nda lenf nodu boélgelerinin diisiik doz aldigini gostermistir. Bunun sonucu olarak
daha gelismis olan 3 boyutlu konformal radyoterapi piyasaya girdi. 1990'larin sonunda,

bir tedavi olarak ortaya ¢ikmustir [27].

2.12.2. 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi

3BKRT’de tiimor voliimii ve kritik organlar belirlenerek, hedef hacim ve kritik
organlarin aldig1 radyasyon dozu bilinmektedir. Bu teknikte Once hastalara tedavi
stirecince uygulanacak en optimal pozisyon verilir. Simulasyon ve ginlik tedavi
esnasinda hastanin tam olarak ayn1 pozisyonda ve sabit olmasina dikkat edilmelidir. Bu
yiizden tedavi sirasinda karsilasabilecek olasi hareketlerin tedbir olarak hasta sabitleme
yontemi olarak vakumlu yataklar kullanilir. Sonraki adimda simiilasyon islemine gegilir
ve simiilasyon sirasinda tiimor lokal bolgesinin ve etrafindaki normal dokularin ayrintili
olarak goriintiileri alinmaktadir. Giinimuzde bu goruntiileme icin bilgisayarli tomografi,
manyetik rezonans goriintileme veya pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
kullanilabilmektedir. BT-simulatérde tedavi pozisyonunda tiimériin yerlestigi bolgeye
ait alanin seri bilgisayarli tomografi kesitleri alinir. Elde edilen tomografi kesitleri
tedavi planlama sistemine aktarilir. Sonra radyasyon onkologu tarafindan belirlenen
timor bolgeleri veya riskli bolgeler, radyasyon onkolojisi uzmani ve radyasyon fizikgisi
tarafindan olusturulan sanal simiilasyon sayesinde saglikli organ ve doku korunacak
sekilde en uygun tedavi segenegi belirlenir. Tedavi i¢in belirlenen 151n alanlar1 ve BT-
simiilatorde hasta lizerine ¢izilen isaretler, tedavi cihazinda lazerler ile ¢akistirilir ve
sonra BT kesitleri alinarak tedavi alanlart dogrulanir ve baglatilir. Bu BT Kesitleri tedavi
esnasinda hedef bolgeye yiiksek hassasiyetle uygun doz dagilimi saglamak ve saglikli
dokular1 korumak i¢in kullanilmaktadir. Timor yapist ile doz dagiliminin diizenlenmesi,

3BKRT'nin, negatif yan etkilerini azaltarak tiimoriin kontrol oranini yiikseltmesine
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neden olur ve boylece bu teknik, komplike tiimor sekilleri olan hastalar1 tedavi etmek
icin kullanilmaktadir. Genel olarak, 3BKRT planlamasinin amaci sadece planlanan
hedef hacmin doz kapsamini ve homojen bir doz dagilimi elde etmek degil, aym
zamanda OAR ve PRV hacimlerini korumaktir [28]. Sekil 2.7°de serviks kanserinin

radyoterapisindeki konformal alanlar gorulmektedir.

Sekil 2-7: Serviks kanserinin konformal alanlari 3 boyutlu DRR iizerinde (A) anterior-
posterior ve (B) lateral gérinumu [27]

Serviks kanserinin 3BBKRT’si 2BKRT’ye gore daha iyi ve daha homojen hedef
kapsama alami saglayarak radyasyona maruz kalan mesane ve barsak hacmin 6nemli
Olciide azaltmistir. Bu tiir tedavide 1sinlar 0, 90 ve 270 olarak esit bir sekilde yerlestirilir
ve statik MLC teknigi sayesinde PTV doz kapsamini ve kritik organlarin aldiklari dozu

otomatik olarak hesaplanabilir.

2.12.3. Yogunluk ayarh radyoterapi

Yogunluk ayarli radyasyon terapisi terimi, doz dagilimint optimize etmek i¢in
tedavi 1s1ninin herhangi bir pozisyonundan hastaya homojen radyasyon demeti verilen
radyasyon terapisi teknigini ifade eder. Hasta plani bilgisayar kontrolli hesaplanan
yogunluk ayarli 1sinlar1 saglamak icin gerekli yazilim ve donanim ile elektronik olarak
lineer hizlandiriciya iletilir. YART'mn klinik uygulamasi en az iki sistem gerektirir: (a)
kritik normal yapilarin tolerans dozunu en aza indirirken, hedef hacmin aldig1 dozu en

iist diizeye ¢ikarmak igin farkli agilardan yonlendirilen ¢oklu 1sinlarla esit olmayan 1s1n
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haritalarin1 hesaplayabilen bir tedavi planlama bilgisayar sistemi ve (b) esit olmayan
1isinlarin planlandigi sekilde teslim edilme sistemi.Bu sistemlerin her biri, gercek klinik

uygulamadan 6nce uygun bir sekilde test edilmelidir [29].

YART"n ilkesi, bir hastanin hedef hacmine yiiksek doz ve ¢evresindeki normal
yapilara tolerans igerisindeki diisiik bir doz vermek iizere optimize edilmis esit olmayan
radyasyon 1sinlari ile farkli yonlerden (veya devamli arklardan) tedavi etmektir. Tedavi
plan programi, her bir 1511 ¢ok sayida 1sin demetine boler ve agirliklarinin optimum
ayarini belirler. Optimizasyon siireci plan i¢in Onceden belirlenmis doz kriterlerini
saglamak tiizere 1gin agirliklarinin veya yogunluklarinin ayarlandigi ters planlamayi
igerir.

Belli bir gantri agis1 igin, bilgisayar kontrolli MLC sadece konvansiyonel
radyoterapi i¢in 151n agikliklarinin sekillendirilmesinde yararli olmakla kalmaz, ayni
zamanda YART" iletecek sekilde programlanabilir. Bu iki farkli sekilde yapilmaktadir
[30].

2.12.3.1. Segmentel MLC Tletimi

Segmentel MLC uygulamasinda, hasta ¢oklu alanlardan tedavi edilir ve her alan
bir dizi alt alanlara boliinen 1sin yogunlugu seviyeleriyle 1sinlanir. Alt alanlar MLC
tarafindan olusturulur ve operatdr miidahalesi olmadan sirali olarak bir y1gin diizeninde
verilir. Bir sonraki alt alan1 olusturmak i¢in mult1 yapraklar hareket ederken hizlandirici
kapatilir. Her bir alt alana verilen doz artiglari kompoziti, TPS tarafindan planlandig:
gibi YART olusturur. Bu yontem “step-and-shoot” veya “stop-and-shoot” olarak da

adlandirilir.

Step-and-shot yonteminin avantaji, mithendislik ve giivenlik agisindan uygulama
kolayligidir. Dezavantaji ise bazi hizlandiricilarin fraksiyon igerisinde 151 “kapali”
durumdan (yapraklar1 ayarlamak i¢in) “acik” duruma gectiginde kesilmesinden

kaynaklanan uzun tedavi stresidir [31].

2.12.3.2. Dinamik MLC Iletimi

Bu yontemde, yapraklar bir statik alt alan konumundan digerine gectiginde
radyasyon “aciktir”. Bu teknikte, karsilik gelen (opozit) yapraklarin her biri zamanin bir
fonksiyonu olarak farkli bir hiza sahip ve es zamanli, tek yonlii olarak hareket eder.

SMLC iletiminden farki yapraklar hareket ederken hizlandirici 1sininin agik durumda
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olmasidir. Yapraklar arasindaki araligin (bekleme siiresi) acik kaldigi siire, alandaki
farkli noktalara ayarlanabilir yogunluk verilmesini saglar. Yontem dinamik MLC olarak
bilinir ve bazen "Sliding window" olarak adlandirilir. DMLC'nin yapraklar1 motorla
calisir ve 2 cm/sn’den daha yiliksek bir hiz ile hareket edebilir. Hareket, yaprak
konumlarini dogru sekilde gozleyen bir bilgisayarin kontrolii altindadir [32, 33].

2.12.3.3. YART 1n Avantajlari

YART Kklinik uygulamalarda malign ve benign tiimorlerde yaygin kullanilan bir
tekniktir. Bu teknikte, yogunluklar1 ayarlanan ¢oklu radyasyon alanlar
kullanilmaktadir. Isinlar, bitisik normal doku yapilarini korurken, hedef voliim yiiksek
oranda radyasyon dozunu saglamak i¢in gerekli yogunluk haritalarina modiile edilir.
Son yillarda serviks kanserinde YART yaygin olarak kullanilmaktadir. YART hasta i¢in
ic acidan fayda saglamaktadir. Birincisi, hedef doz i¢in konformiteyi gelistirerek, alan
i¢i niiks olasiligim azaltabilmektir. ikincisi, normal doku 1sinlamasini azaltarak tedavi
ile iliskili morbidite derecesini en aza indirmektedir. Uciinciisii, doz artisini

kolaylastirarak lokal kontrolii arttirmaktadir [4, 34].

YART, dozimetrik ve potansiyel klinik avantajlar1 nedeniyle yaygin
kullanilmaktadir. Farkli anatomik bolgelerdeki lineer hizlandirici tabanli YART tedavisi
ile ilgili ¢cok sayida dozimetrik calismalar rapor edilmistir ve aragtirmalarY ART'in
2BKRT ve 3BKRT’ler iizerinde belirli dozimetrik avantajlara sahip olabilecegini
gostermektedir. YART'!n dozimetrik avantajlarmin  klinik olarak gergeklestirilip
gerceklestirilemeyecegi, (a) tiimoriin ve komsu kritik doku yapilarinin lokalizasyonunda
ve tanimlanmasinda dogruluk, (b) doz ve tiimore yanit arasindaki optimum iliskinin
anlasilmas1 dahil olmak tizere bir dizi faktdre (c) tedavi planlarma gore tanimlanan
dozlarin verilmesine bagli olacaktir. YART'n dozla yiksek konformitesi, dozun
artmasini ve normal doku yapilarinin daha iyi korunmasini kolaylastirir. Bu 6zellikler,
yiksek oranda lokal niks, toksisite ve tedaviye bagli komplikasyonlari igeren

hastaliklarin tedavisi i¢in uygundur [35].

2.12.3.4. Tedavi planlama

Radyoterapi planlamasinda kullanilan iki farkli planlama modeli vardir. Birincisi
3BKRT planlamasinda kullanilan Forward Planning (ileriye Dogru Planlama), ikincisi
yogunluk ayarli radyoterapi tekniklerinin kullandigi Inverse Planning (Tersten

Planama)’dir. Sekil 2.8 de ileriye dogru planlamaya 6rnek gosterilmistir.
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Sekil 2-8: Serviks kanserinin konformal alanlar1 3 boyutlu DRR iizerinde (A) anterior-

posterior ve (B) lateral gérinimu [36]

Ters planlamada, bir sinirlama tablosu bigiminde arzu edilen doz, ve hedef
hacim dozu ve kritik organlarin tolerans dozu TPS i¢in belirtilir. Bu iglem belirtilen doz
ve doz dagilimini elde etmek icin gerekli olan kisisel tedavi 1sinlarinin 151n yogunlugunu
veya yogunluk haritasinin modelini hesaplamak i¢in yapilir. Her bir YART 1511 i¢in
doz spesifikasyonuna ek olarak, hedef hacmi kapsayan MLC aciklifi, gantri ve
kolimatdr agilar1 belirtilmelidir. Gerekli 151n yogunlugu haritasinin yeterli bir sekilde
hesaplanmasi iizerine TPS her bir 1s1n i¢in bir takim MLC yaprak hareket dizisi kodlar1
olusturabilir [37, 38]. Bunlar, gerekli 1sin yogunlugu haritasinin, ve dolayisiyla tedavi
sirasinda dozun ve dozun dagilimimin elde edilmesi i¢cin MLC yaprak hareketlerini
yiriitmek {izere linak MLC kontrol birimine aktarilabilir. Tedavi planinin
karmasikliginin derecesi, koruma gerektiren kritik normal organlarin sayisina, bu

organlarin sekillerine, tedavi hedefine ve normal organlar ve tedavi hedefi arasinda



23

mevcut olan geometrik sinirlara baghdir. Ters planlama sistemi, her zaman doz igin
belirli bir kisitlama tablosuna dayanarak tatmin edici bir tedavi plani olusturamayabilir.
Doz kisitlama parametrelerini degistirmek ve tatmin edici bir planin basarilmasindan
once birkag kez doz optimizasyonu icin tekrarlama sirecini yinelemeye ihtiyag
duyulabilir [39]. Optimizasyon siirecinin sayisini azaltmak ve boylece planlama siresini
en aza indirmek i¢cin dozun iiniversal veya optimize edilmis bir kisitlama sablonu
gereklidir. YART'm uygulanmasina yardimei olan teknoloji planlanmasinda tedavi igin
bir baska onemli gelisme planlarin degerlendirmesi i¢in ¢esitli araglarin kullanilmasidir.
Bu araglar niceliksel degerlendirme ve tedavi planlarinin karsilastirilmas: igin
gereklidir. 3B doz ve doz analiz araglarinin yani sira dozvoliimhistogram ve doz
konformite indeksi gibi planlarin degerlendirilmesi igin araglar ¢ogu planlama
sisteminde mevcuttur. DVH verilerinden biyolojik indeksleri hesaplamak icin timor
kontrol olasiligi ve normal doku komplikasyon olasiligi matematiksel modellerine
dayanan yazilim araglari vardir. Bu tiir bilgiler dozun optimizasyonunda ve planin

degerlendirilmesinde yararl bir referans gorevi gorebilir [40].

2.12.4. Yogunluk Ayarh Arc Terapisi

Yogunluk Ayarli Ark Terapisi tekli veya multi ark tedavisinde 360 derecelik
donme hareketi ile hassas bi¢imde sekillendirilmis 3B doz dagilimi saglayan gelismis
bir YART formudur. Konvansiyonel YART tedavisinden farkli olarak Yogunluk Ayarli
Ark Terapi, hasta etrafinda bir ya da birkag kez donerek tanimlanan dozu 360 derecelik
rotasyonla tim timére iki dakikadan daha az bir sirede iletebilmektedir. Oncelikle
timorl saptamak i¢in BT veya baska bir goriintiileme teknolojisini kullanilir. Daha
sonra, teknoloji sistemi bu goruntl ile radyasyon demetini cihazin bir veya iki
donmesiyle timdre yonlendirilir. Tedavi sirasinda radyasyon 1sin1 360 derecelik bir
devrede devamli olarak her agida 1sinlart ilettigi i¢in stirekli sekillendirilir. Kisacast,
kanser hicrelerini 6ldirmek veya sterilize etmek igin yiksek dozda radyasyon vermeyi

saglar ve bu da saglikli dokular1 hasara kars1 korur.

Bu yeni teknoloji, iki 6nemli probleme ¢6ziim bulmustur. ilk olarak, bu 1g1nlama
sistemin uygulanmasi hastalar iizerinde daha kolaydir. RapidArc, konvansiyonel
radyoterapiden iki ila sekiz kat daha hizli 151n iletir ve hastalar uzun siire boyunca
beklemek zorunda kalmazlar. Boylece hastalar1 daha rahat hale getirir ve bakim

kalitesini artirir. Radyasyonun target volime odaklandigindan dolayr hastalarin
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kaymasini ya da hareket etmesini en aza indirger. Ikincisi, bu doz dagitimi, radyasyonun
timort cevreleyen saglikli dokuya degil de ihtiyag duyuldugu yere, yani timore
hedeflendigi anlamina gelir. Sonu¢ olarak, hastalar daha az yan etki gosterme

egiliminde olur ve tedavi sirasinda giinliik yasamlarina daha fazla katilabilirler [41].

Serviks kanserinin yogunluk ayarli ark tedavisinde timor yerlesimine goére ve
cevresindeki saglikli dokular1 gereksiz radyasyon 1sinina maruz kalmama amaci ile iki
Arc 151n alan1 kullanilir. Genelde RA1 gantri 181,1°-179,9° ve 30° derecelik kolimator
acisi ile saat yoniinde ve RA2 gantri 179,9°-180,1° ve 330° derecelik kolimator agisi ile
saat yoniine kars1 olarak yerlestirilir. Doz hiz1 600 MU/min. Serviksin etrafinda bulunan

kritik organlarin tolerans dozu Tablo 2.5’te mevcuttur.

Tablo 2-5: Serviks kanseri ARC tedavisi i¢in kritik organlarin tolerans dozu [42]

Barsak %30 <40 Gy
Mesane %35 <45 Gy
%55 < 40 Gy
Femurbasi %15 < 30-35 Gy
%5 <50 Gy
Rektum %60 <30-35 Gy
%50 <50 Gy

2.12.5. Radyoterapide X 1s51m1 Enerjisinin Onemi
Radyoterapide kullanilan foton 1sinlarinin doz 6zellikleri temel olarak 1s1n

enerjisinin bir fonksiyonudur. Foton enerjisinin 6zellikleri:

v Enerji arttik¢a yiizde derin doz artar. Bu etki % 50 doz veya DD'in 10 cm
derinligiyle belirlenir ve efektif azalma katsayisindaki degisiklikle bagmtilidir.

v Enerji arttikca yiizey dozu azalir. Sagilan radyasyon yiizeydeki doz katkisini
azaltarak enerji arttik¢a ylizeyden uzaga yonlendirilir. Megavoltaj enerjilerinin
yuzey dozunun % 100'Un ve Dm'nin yiizeyden uzaklagmasi cilt ve yuzeysel

dokularin “korunmasini” saglamaktadir.
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Build up boélgesinin DD'dan Dm'e ¢ok dik bir yiikselisi vardir. Cogu tedavi

1isinlart Dm dozlarinin en az % 90'1n1 yiizeyin 1 cm'de birakmaktadir.

Dmax, diisiik enerji 1sinlar i¢in yiizeyde veya yiizeye yakindir ve enerji arttikca
derinlikleri de artar. Foton enerjisi arttikga, efektif elektron bolgesi
(fotoelektronlar ve Compton elektronlar1) artar ve sacilim bileseni (ikincil
elektronlar ve Compton sacilmis fotonlar) daha ileriye dogru hareket eder. Dm
degeri dogrudan fotoelektrik ve Compton etkilesimlerinde {iretilen ikincil

elektronlarin ortalama enerjisi ile ilgilidir; Dm enerji ile artar.

Dmax bir nokta olarak tanimlanir, ancak enerji arttikca DD egrisi sacilan
elektronlarin genis spektrumu nedeniyle ¢ok genis olur. Dm elektronik dengenin

olustugu noktadir.

Dozda derinlikle exponensiel azalmay1 agiklayan efektif bir azalma katsayisi

bulunabilir.

Linear hizlandiric1 foton 1sinlari, hizlanma potansiyelinin yaklasik {igte birinin
efektif foton enerjisine sahiptir. Ornegin, bir 18 MV foton 1s1n1 (polienergetic,
bremsstrahlung spektrumu), 6 MV fotonlarinin efektif monoenerjetik degerine

sahiptir.

Megavoltaj demetinin merkezi eksen kismi eksen dis1 bolgeye gore diizlestirme

filtresinin kullanilmasi nedeniyle “daha sert” dir.

Diizlestirme filtresi, Dmax'ta degil, 10 cm derinliginde diiz alan tretecek sekilde

tasarlanmistir.

Penumbra enerji ile artar. Yiiksek efektif enerjiye sahip olan sa¢ilmis elektronlar

ve fotonlar, 151n kenarinin digina sagilan daha yiiksek lateral bolgeye sahiptir.

Serviks kanserinin 3BKRT’sinde 15-18 MV gibi yiiksek enerjili X 1sinlari, 4
alan seklinde kullanilmaktadir. Serviks kanserinin YART ile tedavisinde
3BKRT’de 15-18 MV yiiksek enerjili X 1s1nlar1 kullanildigi gibi 6 MV yiiksek X
isinlartyla da istenen doz dagilimi elde edilmektedir. Sekil 2.9 A’da 6 MV
isinlarmin 10x10 alan agikligindaki sagital kesitindeki izodoz dagilimi, Sekil 2.9
B’de 18 MV X sinlarindaki izodoz dagilimi, Sekil 2.9 C’de 6 MV 1simlarinin,
Sekil 2.9 D’de 18 MV X iginlarinin ortogonal dizlemindeki doz dagilimi
gorilmektedir [43].
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Sekil 2-9: Foton isodoz egrimleri 10X10, A. 6MYV Kesisen diizlem, B. 18 MV kesisen
dizlem, C. 6 MV Ortogonal dizlem, D. 18 MV Ortogonal diizlem [43]

A
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar
Bu calismaya 2016-2017 yil araliginda Istanbul Universitesi Onkoloji
Enstitlisiine basvuran ve histopatolojik olarak serviks kanseri tanist konulan 28 yas ve

iistiindeki kadinlar grubuna ait 20 hasta dahil edilmistir.

3.2. Philips Brilliance Big Bore Simulatér Cihaz

Brilliance Bilgisayarli Tomografi Cihazi timor hacminin tespiti ve
goriintiilenmesinde kullanilmak iizere onkoloji i¢in dizayn edilmis bir cihazdir. Sanal
simiilasyon yapabilen yazilima sahip is istasyonlar1 vardir. Gantri acikligi 85 cm’dir ve
tedavi pozisyonunda immobilizasyon araglariyla birlikte hastalarin taramasinin

yapilmasina imkan tanir [44].

3.3. Varian (RapidArc) Dhx Lineer Hizlandirici

Varian DHX (RapidArc) lineer hizlandirict 6 ve 15 MV enerjili foton
demetlerine ve 6, 9, 12, 16, 20 MeV enerji seviyelerinde elektron demetleri tretme
yetisine sahiptir. Cihazda 120 adet multilif kolimatér bulunmaktadir. MLC’ler
merkezde 0,5 cm kalinlikta devaminda 1 cm kalinlikta 120 adet MLC' ye sahiptir.

100 cm kaynak cilt mesafesinde agilabilen maksimum 40x40 cm2 alan
blytikliigline sahiptir. 6x6, 10x10, 15x15, 20x20 ve 25x25 cm2’lik standart alanh

elektron aplikatorleri bulunmaktadir.

RapidArc lineer hizlandiricisinin elektronik portal gorintileme ve Cone beam
CT sistemini vardir ve bu cihazla konformal, YART, YAAT tedavileri
yapilabilmektedir [45].

3.4. Eclipse Tedavi Planlama Sistemi
Varian “Eclipse versiyon 8.9 tedavi planlama sistemi Windows tabanli olup BT

aygitindan aktarilan goriintiileri ve RT aygitlarinin dozimetrik-mekanik verilerini icerir.

Sistem hedef hacimde ve kritik organlardaki dozlari kontrol edebilme olanagi
saglarken, ii¢ boyutlu doz dagilimi goriintiileyebilmekte, DVH olusturabilmekte ve RT’

de bir¢ok teknigin uygulanmasina imkan saglamaktadir.
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Eclipse ile 2D, 3D konformal, elektron ve brakiterapi gibi tum teknikler
planlanabilir. Gerekli ekipmanlar saglandiktan sonra YART, IGRT, proton terapisi,
stereotaktik radyocerrahi de yapilabilir. Ayrica Rapidarc teknolojisi ile birlikte ark
seklinde radyoterapi de yapilabilmektedir.

Foton demetleri i¢in “Pencil Beam Convolution (PBC) ve Analytical
Anisotropic Algorithm (AAA)” , elektronlar i¢cin “Monte Carlo” doz hesaplama

algoritmalarini kullanabilme 6zelliklerine sahiptir.

YART, YAAT tedavi planlar1 hazirlanirken, kulanic1 planlama igerigini DVH
seklinde girer. Optimizasyon algoritmasi ile planlar olusturulurken kullanict
optimizasyon siirecini gbzlemleyebilir ve optimizasyona mudehale edebilir. Bu durum

istenilen sonuca ulagsmada kolaylik saglar [46].

3.5. Radyoterapi oncesi hazirhk

3.5.1. Serviks hastalarinin setup kosullari

Serviks hastalariin bilgisayarli tomografi goriintiileri alinmadan 6nce barsak ve
mesanelerinin bos olmasina dikkat edilir. Bu amacla hastalara, tuvalet ihtiyaclarinin
giderilmesi gerektigi bilgisi verilir. Sonraki agamada 500 ml kadar suyun hastalar
tarafindan icirilmesi istenir. Boylece her tedavi Oncesi mesane dolum oranlart ayni
seviyede tutulacak ve hasta kritik organlariin, iizerinde tedavi planlarinin
gerceklestirildigi tomografi goriintiileri ile radyasyon tedavileri sirasinda ayni sartlarda
ve konumda olmasi saglanacaktir. Hastalarin 500 ml suyu i¢gmelerinden yaklasik bir saat
sonra bilgisayarli tomografi goriintiileme islemi gerceklestirilir. Hasta BT cihazi
masasinin iizerine ayaklar1 cihaz gantrisine dogru olacak sekilde sirt {istli yatirilir.
Hastanin, masa iizerine yatis1 sirasinda rahatini ve immobilizasyonunu saglayacak bazi
araclar kullanilir. B-kopiik siyah oluklu destek araglari hastalarin setuplari sirasinda en
sik kullanilan destek araclaridir. Cekim sirasinda rektum bos olmasi gerekmektedir
(rektum capt < 5 cm). Rektumun dolu oldugu (rektum ¢ap1 < 5 cm) ¢ekim sonrasinda
fark edilirse, hastaya barsak temizligi ya da lavman Onerilir. Barsak temizligi sonrasi
hastaya sirasiyla ayni islemler uygulanarak BT ¢ekimleri gergeklestirilir. BT i¢in Philips
Brilliance cihazi kullanilmaktadir. Elde edilen BT goruntileri konturlama bolimine
gonderilir ve tiimor ile etrafindaki kritik organlar hekimin kontrolii altinda sorumlu
personel tarafindan gizilir. Konturlama iglemi i¢in Varian Trilogy cihazi bilgileri Varian

Eclips 8.9 versiyonu ile kullanilmistir.
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3.6. Tedavi planmalama
Konturlama sonucunda tiimor ve organlarin BT kesitleri tedavi planlama
sistemine aktarilir ve her kesit kontrol edilir. Her hasta i¢in 1s1nlama esnasinda onemli

olan kritik organlar kontrol edilir ve tedavi masasinin koordinasyonu belirlenir.

Serviks kanserinin YART de diisiik enerjili 6 MV ve yiiksek enerjili 15 MV
1sinlamasinda gantri agis1 0°, 52°, 104°,152°, 208°, 260°, 312° ve kolimator agist 0°
olarak 7 alan kullanildi. Target voliime fraksiyon basina 1,8 Gy 25 fraksiyonda toplam
4500 cGy verildi. Optimizasyon sayfasinda ters planlama sistemi kullanilarak tlimorin
%100’ne 4500 cGy, %0’na 4600 cGy araliginda doz tanimlandi. Optimizasyon
sayfasindaki tiimor ve diger organlara doz sinirlari yazildi ve optimizasyona baslatildi.
Sonraki adimda target voliimiin doz kapsamasi ve kritik organlarin tolerans dozuna
bakildi ve her ikisinde de bir sorun halinde (tiimoére dozun homojen bir sekilde
dagitilmamasi1 veya kritik organlarin tolerans dozu agmasi) optimizasyon sayfasi
dizeltildi ve tekrardan baslatildi. Optimizasyon bittikten sonra DHV’e bakild1 ve PTV’i
voliimiiniin %95 4500 cGy doz alip almadig ve kritik organlar i¢in doz voliim degerleri

Tablo 3.1°de belirtildigi gibi kabul edildi.

Tablo 3-1: Serviks kanseri YART tedavisi icin kritik organlarin tolerans dozu [42]

Barsak %30 <40 Gy
Mesane %35 <45 Gy
%55 < 40 Gy
Femurbas1 %15 < 30-35 Gy
%5 <50 Gy
Rektum %60 <30-35 Gy
%50 <50 Gy

6 MV ve 15 MV i1sinlamasinda tedavi planlarinin Cl degerlerin hesaplamada
(Loik Feuvret ve ark [47]) onerdigi denklem ve HI degerleri (ICRU 83 protokolu [48])
denklemine gore hesaplanmistir (3-1, 3-2).
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CI=TVRI/TV X TVr /Vri (3-1)

Burdaki TVg| — target volumun refarans izodoz hattiyla kesisen volimu, TV —
target volim, Vg — referans izidoz volum.
HI= Doys— Dogonl Dsows (3-2)

Sekil 3.1°de 6 MV 1sinlan ile elde doz dagilimi, Sekil 3.2°de Doz voliim
histogram1 6rnegi goriilmektedir. Sekil 3.3’te 15 MV X isinlan ile elde edilen doz

dagilimi, Sekil 3.4’te Doz voliim histogrami 6rnegi goriilmektedir.
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Sekil 3-1: 6 MV X isin1 ile elde edilen PTV45’in doz dagilimi
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Sekil 3-2: 6 MV X isini ile 1s1nlanan PTV45’in ve Kritik Organlarin doz voliim histogram
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Sekil 3-3:15 MV X sini ile elde edilen PTV45’in doz dagilimi
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Sekil 3-4: 15 MV X isini ile 1s1nlanan PTV45’in ve Kritik Organlarin doz voliim histogram

sonucu

3.7. Istatiksel analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram, q-q grafikleri ve Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirildi.ikili grup karsilastirmalarda nicel degiskenler i¢in Wilcoxon testi
kullanildi. Verilerin analizi Turcosa Cloud (Turcosa Ltd Co) istatistik yaziliminda

gerceklestirildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

20 serviks kanserli hastanin YART tedavi planlarinda Kritik Organ dozlar1 6
MV icin Tablo 4.1, 15 MV i¢in Tablo 4.2°de,D%95, D%2, Dmax, HI, CI degerleri 6
MV icin Tablo 4.3, 15 MV igin Tablo 4.4’te gosterilmistir. Verilerin Istatistiksel

degerlendirme sonuglar1 Tablo 4.5’te 6zetlenmistir.

Tablo 4-1:6MYV 1sinlamada Kritik Organlarin aldig1 doz (cGy)

HastalarRektum Mesane Sag Femur Sol Femur  Barsak

1 %60 - 3654  %55-3626 %15-1471 %15-1471 %30 - 2402
%50 - 3962 %35 -4034 %05 - 2338 %05 - 2497

2 %60 - 3472  %55-3458 %15-2004 %15-2345 %30 -2471
%50 - 3863  %35-3828 %05 -2634 %05 - 3161

3 %60 - 3137 %55 -3463 %15-2104 %15-2500 %30 - 2250
%50 - 3677  %35-3875 %05-2966 %05 - 3510

4 %60 - 3560 %55-3678 %15-2583 %15-2726 %30 - 2196
%50 - 3912  %35-4097 %05 -3388 %05 - 3454

5 %60 - 3255 9%55-3505 %15-2634 %15-2654 %30 - 3745
%50 - 3600 %35 -3907 %05 - 3452 %05 - 3183

6 %60 - 2814 %55 -3577  %15-2359 %15-2332 %30 - 2890
%50 - 3185 %35-3889 %05-3162 %05 - 3180

7 %60 - 3757  %55-3847 %15-2092 %15-2144 %30 - 2128
%50 - 4058 %35-4311 %05-2921 %05 - 3000

8 %60 - 4012  %55-3647 %15-1790 %15-1858 %30 - 3356
%50 - 4278  %35-4053 %05 -2179 %05 - 2279

9 %60 - 3352  %55-3566 %15-1685 %15-1709 %30 - 3079
%50 - 3766 %35 -4034 %05 - 1872 %05 - 1902

10 %60 - 3343  %55-3686 %15-1070 %15-1260 %30 - 2884
%50 - 3736 %35-4084 %05 - 1958 %05 - 1827
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12

13

14

15

16

17

18

19

20

%60 - 3579
%50 - 3874

%60 - 4240
%50 - 4420

%60 - 4295
%50 - 4476

%60 - 3245
%50 - 3529

%60 - 3258
%50 - 3742

%60 - 3391
%50 - 3790

%60 - 3438
%50 - 3687

%60 - 3939
%50 - 4141

%60 - 3771
%50 - 3963

%60 - 3597
%50 - 3882

%55 - 3636
%35 - 4029

%55 - 3689
%35 - 4109

%55 - 3553
%35 - 3900

%55 - 3575
%35 - 3873

%55 - 3574
%35 - 3932

%55 - 3712
%35 - 4212

%55 - 3730
%35 - 4064

%55 - 3737
%35 - 4204

%55 - 3651
%35 - 4080

%55 - 3768
%35 - 4090

%15 - 1698
%05 - 3027

%15 - 1544
%05 - 2076

%15 - 2075
%05 - 2527

%15 - 2154
%05 - 2853

%15 - 2405
%05 - 3239

%15 - 2011
%05 - 2468

%15 - 2876
%05 - 3697

%15 - 2880
%05 - 3526

%15 - 2315
%05 - 3203

%15 - 780
%05 - 1202

%15 - 1725
%05 - 2937

%15 - 1787
%05 - 2149

%15 - 2203
%05 - 2735

%15 - 2123
%05 - 2792

%15 - 2412
%05 - 3111

%15 - 1964
%05 - 2507

%15 - 2900
%05 - 3747

%15 - 2786
%05 - 3564

%15 - 2251
%05 - 2848

%15 - 1903
%05 - 2173

%30 - 2751

%30 - 2995

%30 - 798

%30 - 433

%30 - 1797

%30 - 3591

%30 - 3250

%30 - 3529

%30 - 832

%30 - 2298




Tablo 4-2: 15 MV isinlamada Kritik Organlarin aldig1 doz (cGy)

Hastalar Rektum Mesane Sag Femur Sol Femur  Barsak

1 %60 - 3521  %55-3569 %15-1460 %15-1382 %30 - 2317
%50 - 3848  %35-4004 %05 -2386 %05 - 2468

2 %60 - 3401  %55-3548 %15-2177 %15-2534 %30 - 2433
%50 - 3822  %35-3876  %05-2899 %05 - 3345

3 %60 - 3146 %55 -3442 %15-2120 %15-2596 %30 - 2178
%50 - 3664  %35-3869 %05 -3018 %05 - 3574

4 %60 - 3532  %55-3702 %15-2720 %15-2812 %30 - 2208
%50 - 3893  %35-4098 %05 - 3513 %05 - 3585

5 %60 - 3242 %55-3437  %15-2597 %15-2645 %30 - 3730
%50 - 3560 %35-3856 %05 - 3436 %05 - 3185

6 %60 - 2878 %55 - 3537  %15-2345 %15-2375 %30 - 2797
%50 - 3253 %35-3864 %05 - 3187 %05 - 3226

7 %60 - 3801  %55-3846 %15-1893 %15-1996 %30 - 2072
%50 - 4088  %35-4301 %05 -2929 %05 - 2996

8 %60 - 3992  %55-3561 %15-1641 %15-1712 %30 - 3248
%50-4239 %35-3991 %05-2191 %05 - 2258

9 %60 - 3343 %55-3570 %15-1552 %15-,1583 %30 - 3032
%50 - 3733 %35-4014  %05-1747 %05 - 1793

10 %60 - 3324  %55-3609 %15-1048 %15-1216 %30 - 2818
%50 - 3729  %35-4049 %05-1958 %05 - 1817

11 %60 - 3459  %55-3609 %15-1682 %15-1651 %30 - 2570
%50 - 3802  %35-4000 %05-2990 %05 - 2906

12 %60 - 4222  %55-3572 %15-1495 %15-1602 %30 - 2901
%50 - 4413 %35-4061 %05-2081 %05 - 2002

13 %60 - 4286  %55-3492 %15-1920 %15-2085 %30 - 794
%50 - 4450 %35-3848 %05 - 2358 %05 - 2684

14 %60 - 3269  %55-3566 %15-2169 %15-2126 %30 - 409
%50 - 3552  %35-3846 %05 - 2873 %05 - 2787

15 %60 - 3252  %55-3559  %15-2322 %15-2316 %30 - 1687
%50 - 3794  %35-3904 %05 - 3228 %05 - 3051

16 %60 - 3434  %55-3748 %15-1981 %15-1924 %30 - 3719
%50 - 3811  %35-4253 %05 - 2484 %05 - 2623
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18

19

20

%60 - 3470
%50 - 3696

%60 - 3926
%50 - 4126

%60 - 3699
%50 - 3874

%60 - 3516
%50 - 3802

%55 - 3691
%35 - 4027

%55 - 3743
%35 - 4190

%55 - 3597
%35 - 4044

%55 - 3738
%35 - 4077

%15 - 2801
%05 - 3646

%15 - 2891
%05 - 3571

%15 - 2249
%05 - 3164

%15-772
%05 - 1252

%15 - 2851
%05 - 3707

%15 - 2777
%05 - 3544

%15 - 2150
%05 - 2796

%15 - 1929
%05 - 2238

36

%30 - 3201

%30 - 3534

%30 - 811

%30 - 2283




Tablo 4-3: 6MYV 1sinlamada D%95, D%2, Dmax, HI, CI degerleri

Hastalar D95% D2% Dmax HI Cl
1 4528 4787 4975 0,069040 0,711150
2 4558 4831 4962 0,070000 0,685000
3 4500 4762 4881 0,067000 0,846000
4 4513 4667 4904 0,033700 0,879500
5 4511 4764 4909 0,064300 0,837730
6 4517 4747 4912 0,060000 0,872600
7 4500 4828 4967 0,087150 0,807600
8 4545 4783 4927 0,059940 0,857860
9 4517 4783 4946 0,067800 0,883450
10 4516 4769 4880 0,065778 0,872380
11 4532 4709 4861 0,044400 0,84257
12 4522 4768 4900 0,062280 0,878370
13 4525 4727 4842 0,050950 0,86326
14 4531 4759 4925 0,055910 0,798680
15 4517 4808 4977 0,075783 0,732910
16 4544 4735 4857 0,048150 0,882950
17 4533 4796 4969 0,067394 0,815138
18 4506 4786 4929 0,070935 0,851420
19 4514 4775 4946 0,067410 0,830170
20 4524 4746 4898 0,057640 0,869420

Tablo 4-4: 15 MV 1sinlamada D%95, D%?2, Dmax, HI, CI degerleri

Hastalar D95% D2% Dmax HI Cl
1 4535 4754 4915 0,057660 0,751990
2 4551 4826 4959,8 0,070000 0,697700
3 4500 4756 4934  0,066000 0,849000
4 4522 4668 4834,5 0,031710 0,879600
5 4510 4745 4835,5 0,059800 0,838000
6 4521 4737 4904  0,055800 0,878470
7 4500 4819 4939  0,082470 0,857700
8 4538 4774 4904 0,058910 0,866470
9 4500 4747 4876  0,063910 0,907340
10 4513 4767 4870 0,066351 0,878510
11 4522 4681 4783  0,040800 0,87975
12 4530 4745 4961 0,054706 0,884090
13 4531 4729 4902  0,050120 0,860941
14 4519 4730 4870  0,052230 0,831080
15 4500 4756 4944 0,065010 0,819060
16 4547 4724 4848 0,045710 0,831060
17 4521 4768 4913  0,063220 0,839138
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18 4500 4757 4954
19 4512 4747 4899
20 4512 4735 4895

0,065880 0,881059
0,060800 0,847970
0,058950 0,872570

Tablo 4-5: 20 serviks hastasimin 6 MV ile 15 MV tedavi planlarinin istatistiksel

karsilastirilmasi
Isin Miktar1
Degiskenler 6X 15X p
(n=20) (n=20)
Rektum
% 60 3516.0(3279.3-3767.5) 3464.5(3282.8-3775.5) 0.156
% 50 3868.5(3699.3-4034.3) 3806.5(3704.3-4039.3) 0.086
p <0.001 <0.001
Mesane
% 55 3642.5(3568.0-3706.5) 3571.0(3550.8-3699.3) 0.017
% 35 4043.5(3901.8-4095.3) 4009.0(3870.8-4073.0) 0.007
p <0.001 <0.001
Sag Femur
% 15 2083.5(1688.3-2393.5) 2050.5(1574.3-2339.3) 0.232
%5 2887.0(2218.8-3230.0) 2914.0(2232.8-3217.8) 0.444
p <0.001 <0.001
Sol Femur
% 15 2173.5(1804.8-2478.0) 2105.5(1666.3-2580.5) 0.054
%5 2892.5(2333.5-3182.3) 2851.0(2310.5-3315.3) 0.709
p <0.001 <0.001
Barsak (% 2611.0(2145.0-3207.3) 2501.5(2098.5-3158.8) 0.002
30)
D2 (%) 4768.5(4746.3-4786.8) 4750.5(4735.5-4767.8) 0.002
D95 (%) 4519.5(4513.3-4531.8) 4520.0(4502.5-4530.8) 0.093
DMax 4919.5(4885.3-4965.8) 4900.5(4853.5-4929.3) 0.011
HI 0,6503 (0,5634-0,6873) 0,5937 (0,5284-0,6597) 0.005
Cl 0,8418 (0,7493-0,8725) 0,8533(0,8310-0,8785) 0.011

20 serviks kanserli hastanin 6 MV ve 15 MV ile hazirlanmis planlaria ait

karsilagtirma grafikleri PTV45 igin CI degerleri Sekil 4.1; HI degerleri Sekil 4.2; D%?2

degerleri Sekil 4.3; D%95 degerleri Sekil 4.4; Dmax degerleri 4.5; Rektum dozlart Sekil
4.6; Mesane dozlar1 Sekil 4.7; Sag Femur Sekil 4.8; Sol femur Sekil 4.9; Barsak dozlari
Sekil 4.10°da gosterilmistir.
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PTV 45 iCIN 6MV VE 15MV KONFORMITE iNDEKSI
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Sekil 4-1:PTV45 icin 6MV ve 15MV Konformite indeksi karsilastirmasi
PTV 45 ICIN 6MV VE 15MV HOMOJENITE INDEKSI
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Sekil 4-2: PTV45 i¢in 6MV ve 15MV Homojenite indeksi karsilastirmasi
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Sekil 4-3:PTV45 i¢cin 6MV ve 15MV D%?2 karsilastirmasi
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Sekil 4-4: PTV45 icin 6MYV ve 15SMV D%95 karsilastirmasi
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Sekil 4-5: PTV45 icin 6MV ve 15SMV Dmax karsilastirmasi
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Sekil 4-6:PTV4S5 icin 6MV ve 15MV Rektum doz karsilastirmasi
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Sekil 4-7: PTV45 icin 6MYV ve 15MV Mesane doz karsilastirmasi
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Sekil 4-8: PTV45 icin 6MV ve 15MV SagFemur doz karsilastirmasi
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Sekil 4-9: PTV45 icin 6MYV ve 15MV Sol Femur doz karsilastirmasi
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Sekil 4-10: PTV45 icin 6MV ve 15MV Barsak doz karsilastirmasi
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5. TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda, I.U. Onkoloji Enstitiisiinde YART teknigi ile tedavi edilmis
20 serviks kanserli hastanin 6 MV ve 15 MV yiiksek enerjili X 1sinlar1 kullanarak
hazirlanan tedavi planlar1 hedef hacim ve kritik organ (mesane, rektum, sag femur, sol

femur, barsak) dozlar1 bakimindan arastirilmastir.

Serviks kanserinin YART ile tedavisinde 6 MV ve 15 MV kullanilarak yapilan
ile 1s1nlamalarda gantri agilar1 0°, 52°, 104°,152°, 208°, 260°, 312° ve kolimator agis1 0°
olacak sekilde 7 alan kullanildi. Planlama sirasinda PTV ile kesisen kritik organlar 0,2-
0,3 cm marj ile cikarildi ve saglikli dokular1 koruma amact ile PTV’ye 2 cm marj
verildi. Optimizasyon sayfasinda PTV’nin % 100°ne 4500 cGy, % 0’na 4600 cGy;
kalan rektumun % 60°’na 2600 cGy, %50’ne 4200 cGy; mesanenin % 35’ne 3800 cGy,
%355’ne 3500 cGy; kalan barsagin %30°na 3000 cGy sag ve sol femurun % 15’ne 2800
cGy, % 5’ne 4000 cGy; normal dokuyu koruma amagl olusturulan Shell’in (kabuk) %
0’na 4200 cGy verildi. Calismamizda PTV’ye giinliik 180 cGy, 25 fraksiyonda toplam
4500 cGy doz verilecek sekilde planlandi.

PTV45 i¢in diisiik enerjili 6 MV ve yiiksek enerjili 15 MV’in CI ortalama degeri
sirastyla 0,8309 ve 0,8475 ve HI ortalama degeri sirasiyla 0,0622 ve 0,0585’tir.

6MV ve 15MV ile yapilan tedavi planlarinda kritik organlarin aldiklar
maksimum ve minimum doz farki: Rektum D%50 i¢in minimum fark %2, maksimum
fark ise % 0,58; Rektum D%60 icin minimum fark %2,2 maksimum fark ise %0,2;
Mesane D%35 icin minimum fark % 0,47 maksimum fark ise %0,23; Mesane D%55
icin minimum fark %0,61 maksimum fark ise %0,026; Sag femur D%5 i¢in minimum
fark %4,1 maksimum fark ise %1,39; Sag femur D%15 igin minimum fark 1,03
maksimum fark ise %10,8; Sol femur D%S5 i¢in minimum fark %1,89 maksimum fark
ise %1,08; Sol femur D%15 icin minimum fark %3,6 maksimum fark ise %1,71; Barsak
D%30 igin minimum fark %5,86 maksimum fark ise %0,4’tiir.

6MV ile yapilan tedavi planlarinda kritik organlarin aldigi ortalama dozlar:
Rektumun %50 ve % 60’1 igin sirasiyla 3877,05 cGy ve 3555,45 cGy; Mesanenin %35
ve %55°1 icin sirastyla 4030,25 cGy ve 3431,84 cGy; Sag femurun %15 ve %5’1 i¢in
sirastyla 2026, 5 cGy ve 2734,4 c¢Gy; Sol femurun %15 ve %5°1 igin sirasiyla 2152,65
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cGy ve 2827,8 cGy; Barsagin %30 igin 2483,75; PTV igin D%2 = 4766,5 cGy; D%95 =
4522,65 cGy; Dmax =4918,35 cGy’dir.

15 MV ile yapilan tedavi planlarinda kritik organlarin aldigi ortalama dozlar:
Rektumun %50 ve %601 icin sirastyla 3857,45 cGy ve 3535,65 cGy; Mesanenin %35
ve %551 icin sirastyla 4008,6 ¢cGy ve 3606,8 cGy; Sag femurun %15 ve % 5’1 igin
strastyla 2043,25 cGy ve 2745,55 cGy; Sol femurun %15 ve %5’1 igin sirasiyla 2113,1
cGy ve 2829,25 cGy; Barsagin %30 i¢in 2435,6; PTV i¢in D%2 = 4798,25 cGy; D%95
=4519,2 cGy; Dmax =4877,04 cGy’dir.

Anlamhilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilerek calismamizin istatistiksel

degerlendirmesi yapildiginda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

6MV ve 15MV vyiiksek enerjili x-iginlartyla hazirlanan tedavi planlart
karsilastirildiginda  rektumun %60 ve %50 dozlar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmazken (p>0,05), mesanenin %55 ve %35 dozlari arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,05). Sag ve sol femurun %15 ve %5 dozlarn karsilastirildiginda
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Barsagin %30’unun aldig1 dozlar

karsilastirildiginda ise anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).

6MV ve 15MV vyiiksek enerjili x-iginlartyla hazirlanan tedavi planlar
karsilastirildiginda D%2 ve Dmax dozu bakimindan anlamli farklilik bulunurken
(p<0,05), D%95 dozu bakimindan anlamli farklilik bulunmamistir (p<0,05). HI ve CI
degerleri karsilastirildiginda aralarindaki fark anlamlhidir (p<0,05). HI ve CI degeri 15
MV de daha iyidir.

Literatiirde pelvik bolgesi radyoterapisinde farkli enerjilerin  kullanildigt
calismalar vardir. 2013 yilinda De-Yin Zhai ve arkadaslarinin [5, 49] yaptig1 ¢calismada
12 hastanin kontrastli bilgisayar tomografi goriintiilerine gore CTV ve risk altindaki
organlar belirlenmis ve CTV'nin 1 cm esit genisletilmesi ile PTV ¢izilmistir. PTV'ye
tanimlanan radyasyon dozu fraksiyon basina 2Gy, 28 fraksiyonda toplam 5600 cGy’dir.
% 100 doz seviyesi ortalama PTV'ye normalize edilmistir. YART i¢in gantri agilar1 O °,
51°,102 °, 153 °, 204 °, 255 ° ve 306 ° 7 alan olacak sekilde sec¢ilmistir. Doz hiz1 400
MU/min olarak belirlenmistir ve doz step-and-shoot yontemi kullanilmistir. Lenf
nodlarinin tiim pelvik 1ginlanmasinda tek alan ve iki alan YAAT ve YART tedavisi
arasinda dozimetrik farkliliklar1 aragtirmistir. Tiim 12 vaka i¢in 6 MV ve 15 MV X
1s1n1 enerjisiyle 7 alan YART, tek alan ve iki alan YAAT uygulanmis ve birbiriyle
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karsilagtirilmistir. YART ve iki alan YAAT’in homojenite indeksinin, konformite
indeksinin ve dig hacim indekslerinin, tek alan YAAT ten (p <0,05) daha iyi oldugunu
ve YART ile iki alan YAAT arasindaki farklarin anlamli olmadigin1 gostermislerdi. Bu
calismada, ince barsagin 40 Gy'den az doz almasi disinda, risk altindaki organlarin
aldig1 dozlarda her iki teknik ile hazirlanmis planlarda anlamli bir fark olmadig:
gosterilmistir. Her iki yontem icin uygulanan iki X-15in1 enerjisi arasindaki doz
dagilimlarindaki farklarin anlamli olmadigi tespit edilmistir. YAAT planlart YART
planlarindan daha az MU ile ger¢eklesmistir. Ayrica, 15 MV i¢in MU sayisinda azalma
disinda iki foton enerjisi arasinda fark bulunmamistir (p> 0,05). YART tedavisi YAAT
tedavisi ile karsilastirildiginda, tiim pelvik lenf nodu ismmlanmasinda anlamli bir
dozimetrik fark bulunmamakla beraber YAAT ile daha az sayida MU ve daha kisa
tedavi siiresi gozlenmistir. Yapilan calisma sonucuna benzer olarak, ¢alismamizda, 6
MV ve 15 MV ile hazirlanan tedavi planlarinin karsilagtirllmasinda tstilinliik tespit

edilememistir. Ancak 15 MV’de 6 MV’e gére MU yaklasik %10 daha azdir.

Lujan A.E ve arkadaslarinin [50] ¢alismasinda tiim pelvis YART tedavisinde
radyolojik olarak pelvik kemik iliginin hacmini azaltmak amaglanmistir. Bu analiz i¢in
daha once tiim pelvis YART kullanilarak tedavi edilen servikal veya endometriyal
kanserli 10 kadin se¢ilmistir. BT taramasi kullanilarak, klinik hedef hacmi, gross tiimér,
parametriyal dokular, uterus (varsa) ve bolgesel lenf diigiimlerini kapsayacak sekilde
tanimlanmistir. PTV’yi olusturmak i¢in CTV 1 cm'lik bir marjla genisletilmistir.
Hastalarda mesane, rektum, ince barsak ve pelvik kemik iligini tanimlayarak PTV, ince
barsak ve kemik iliginin doz voliim histogramlar karsilastirilmistir. Calisma sonucunda
kemoterapi ile birlikte tedavi edilen jinekolojik hastalarda, tim pelvis YART ile akut

hematolojik toksisite oraninin daha diisiik oldugu saptanmustir.

Mell L.K ve arkadaslarinin [51] calismasinda es zamanli kemoterapi ve YART
ile tedavi edilen 7 serviks kanseri hastasindan elde edilen veriler analiz edilmis, dort
alanli kutu ve AP-PA (6n-arka) teknikleri karsilastirilmistir. Tiim planlar % 99 izodoz
hatti ile PTV’yi kapsayacak sekilde normalize edilmistir. Normal dokularda
lumbosakral omurga ve ilium ve ischium, pubis ve proksimal femoradan (alt pelvis
kemik iligi) olusan barsak, mesane ve pelvik kemik iliginden olusturulmustur. YART,
dort alanl kutu ve AP-PA telnikleri ile yapilan planda PTV ve normal dokular igin doz

voliim histogramlar1 karsilastirilmistir. Calisma, kemik iligini koruyucu YART
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tedavisinde 7 hastanin tiim doz seviyelerinde lumbosakral omurga kemik iligi, rektum,
ince barsak ve mesane hacminin azaldigin1 gostermistir. Bu ¢alisma sonucunda pelvik

1sinlamada kemik iligini radyasyondan korumakta Y ART'In yarar1 gosterilmistir.

2008 yilinda Small W Jr ve arkadaslarinin [52] yaptig1 calismada jinekolojik
kanser hastalarinda YART ve konvansiyonel tekniklerin toksisitesi karsilastiriimistir.
Dort alanl kutu teknigine kiyasla, YART tedavisinde akut ve kronik gastrointestinal
toksisitede azalma oldugu gosterilmistir. YART'n yararlar1 oncelikle diisiik dereceli (1.
ve 2. dereceli) toksisitenin azalmasinda goriilmiistiir. Genitoiiriner toksisitenin YART
tedavisinde anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir. YART ile tedavi edilen
jinekolojik kanser hastalarinda dort alanli kutu teknigi ile tedavi edilen hastalara gore
akut 16kopeni ve ndtropeni oranlarinin diisiik oldugu ve kemoterapiye daha iyi yanit
gosterdigi bildirilmistir. Bu calisma ve ¢esitli dozimetrik planlama ¢aligmalarindan elde
edilen sonuglar, YART'a yonelik 6nemli potansiyel avantajlar1 gostermistir, ancak uzun
vadeli sonuglar1 rapor eden ¢alismalar smirli kalmaktadir. Serviks kanserinin
radyoterapisi aragtirmasinda YAAT teknigi ile yapilan planlarin MU’inin YART
teknigine gore daha az oldugunu ve bu nedenle YART teknigin normal dokuda diisiik
doz radyasyona maruz kalma riskini tasiyip, potansiyel olarak ikinci malignite riskini

arttirdigini gostermistir.

2011 yilinda Ost ve arkadaslarinin [53] yaptig1 ¢calismada manyetik rezonans
goriintiileme araciyla elde edilen intraprostatik lezyonlu olan toplam 12 prostat kanseri
hastas1 secilmistir. Ug, bes ve yedi YART alanlar1 ve bir YAAT alam (tek ark) icin
planlar yapilmistir. Bu calismada YART ve YAAT teknikleri ile foton enerjisi arasinda
etkilesim olmadigi tespit edilmistir. 18 MV enerjide MU sayisinin azalmasi disinda, 6
ve 18 MV foton 1smlar1 arasinda fark bulunmamustir. Ug alanli YART hari¢ tim
tekniklerde, intraprostatik lezyonda >93 + 6 Gy (ortalama + standart sapma) olan
ortanca dozu saptanmistir. YAAT 'ta, 20-50 Gy doz alan rektal hacimler i¢in YART tan
istlin oldugu saptanmistir. Bununla birlikte yiiksek enerjili fotonlarin prostat kanseri
tedavisinde diisiik enerjili fotonlara gére bir avantaji olmadig1 tespit edilmistir. Ustelik
Kry S.F. ve arkadaslarinin [54] yayinladigr makalenin sonucundaki gibi 8 MV ve iistii
yiiksek enerjili fotonlar, tedavi siiresinde hizlandiricida olusan nétronlarin meydana

gelmesi nedeniyle ikincil malignite riskinin artmasma sebep olabilir. Bu nedenle
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Schneider U. ve arkadaslarinin [55] yaptig1 calismadaki gibi 6 MV fotonlarin pelvik

radyoterapi i¢in uygun bir se¢im olabilecegi belirtilmistir.

Calismanin sonunda, serviks kanserinin 6 ve 15 MV ile hazirlanan YART tedavi
planlar karsilastirildiginda her iki enerji seviyesinde belirlenen kriterlerin saglanip 15
MYV ile yapilan planlarda CI, HI degerleri ve mesane, barsagin aldig1 dozlarda daha iyi
oldugu, rektum, sag femur ve sol femur dozlarinda ise bir fark olmadigi goriilmiistiir. 15
MYV X 1sinlan ile yapilan planlar1 daha avantajli goriinse de 15 MV 1sinlamalarda alan

disinda nétron dozlarinin oldugu unutulmamalidir.
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Submitted to Istanbul University 4

Ogrenci Odevi <%

Submitted to The Scientific & Technological < 4
Research Council of Turkey (TUBITAK) °
Ogrenci Odevi
wCssr.org 4

Internet Kaynag: <%
Submitted to Trakya University 4

Ogrenci Odevi <%

n www.bme.utexas.edu < 4
Internet Kaynag: %

YAVAS, Giiler, DOGAN, Nasuh Utku, YAVAS, < 4

0

Cagdas and CELIK, Cetin. "Radyoterapi
Uygulanan Jinekolojik Tumaor Tanil Olgularda
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Gulnara Soyadi Kemelbekova
Dog.Yeri |Ozbekistan Dog. Tar. [23.01.1988
Uyrugu Kazakistan TC Kim No |99479384216
Email | Magico@yandexru Tel 0544 530 35 90
Egitim Duzeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih

Doktora
Yuk.Lis.

Lisans k'az;\ll{ist aC;umilyov Avrasya Milli Universitesi, Astana, 2009
Lise
Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)

1. -

2. -

3. -
Yabana | Okudugunu Konusma* | Yazma* KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Puam Puam
Ingilizce | Cok iyi Cok iyi Cok iyi PTE 50 puan
Rusca Cok iyi Cok iyi Cok iyi

*Cok iyi, yi, orta, zayif olarak degerlendirin
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Sayisal

Esit Agirhk

Sozel

LES Puam

(Diger)  Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
MS Office Cok iyi
Turcosa Cok iyi
SPSS Cok iyi

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalari/Odiilleri: Yok

Ozel flgi Alanlar1 (Hobileri):Spor ve kitab okuma






