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OZET

Amag: Ozefagus kanseri nedeniyle es zamanli KT+RT uygulanan hastalarda,
fraksiyonlar aras1t CBCT’lerde Ozefagus hareketinin degerlendirilmesi, bu hareketin

dozimetrik etkisini aragtirmaktir.

Gerec-Yontem: Ozefagus kanseri tanistyla KT+RT uygulanan ve IGRT teknigi
olarak kV-CBCT kullanilan 16 hasta ¢alismaya dahil edildi. CBCT’ler ve pBT {izerinde
Ozefagusun list, orta ve distal torakal boliimleri ile abdominal bdliimleri konturlandi.
Yalniz vertebralar referans alinarak pBT ile CBCT otomatik rigit fiizyonu yapildi ve
ardindan 6zefagus hareketine bagli yer degisimi incelendi. TPS’te olusturulan 6zefagus
merkez noktalarinin planlama BT’ye gore lateral, anteroposterior, kraniyokaudal yer
degisimi hesapland1 ve mevcut tedavi planinda 6zefagus dis konturunun %95°lik izodoz
hatt1 icerisinde kalip kalmadigi incelendi. Set-up hatalari, CBCT ve pBT’nin 6nce
vertebra daha sonra 6zefagustaki tlimor bolgesine gore on-line gakistirilmasindan elde
edilen masa kaydirma degerleri kullanilarak hesaplandi. PTV giivenlik sinir1 i¢in Van

Herk formiili kullanildi.

Bulgular: Ozefagusun interfraksiyonel yer degisimi istatistiksel anlaml1 olarak
abdominal 6zefagusta fazla bulundu. interfraksiyonel hareketin %95’ini kapsamak igin
gereken emniyet smir1 X, Y, Z eksenlerinde sirasiyla iist torasik dzefagusta 0.5, 0.3 ve
0.4; orta torasik Ozefagusta 0.6, 0.4 ve 0.5; alt torasik 6zefagusta 0.6, 0.6 ve 0.6;
abdominal 6zefagusta 0.8, 0.8 ve 0.7 cm’ydi. %95°1ik izodoz hatt1 disinda kalan 6zefagus
dis konturu gériilmedi. Set-up hatalarin1 kompanse edebilmek i¢in verilmesi gereken PTV

marji lateralde 1.05, anteroposterior yonde 1.03, kraniokaudalde 1.03 cm saptandi.

Sonug: Ozefagusta interfraksiyonel pozisyon degisiklikleri en fazla abdominal
Ozefagusta gézlenmis olup sadece kraniyokaudal yonde degil diger yonlerde de benzer
biiyiikliikte yer degisimi saptanmistir. Giinliik on-line degerlendirmede kemik eslestirme
yaninda yumusak doku eslestirmesi yapilarak interfraksiyonel marjin azaltilirken hedef

etkin sekilde 1sinlanabilir.

Anahtar kelimeler: Ozefagus kanseri, kemoradyoterapi, interfraksiyonel

Ozefagus hareketi, CBCT
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ABSTRACT

Purpose: The aim of this study was to evaluate interfractional esophageal motion
on CBCTs in patients who underwent chemoradiotherapy for esophageal cancer and to
investigate the dosimetric effect of this movement.

Materials and Methods: Sixteen patients with esophageal cancer who underwent
chemoradiotherapy included. IMRT or VMAT based treatment planning was used and
daily kV-CBCT was chosed as IGRT method. Upper, middle, distal thoracic esophagus
and abdominal esophagus was contoured separately on planning CT and CBCTs. CBCT
and planning CT fused after automatic bone-matching rigid registration with reference to
the vertebrae alone, thus only esophageal motion was taken into account. The
displacement of the esophageal center points was calculated according to the planning
CT on the lateral, anteroposterior, craniocaudal directions, and it was confirmed whether
the outer contour of the esophagus remained within the 95% isodose line in the current
treatment plan. Set-up errors were calculated using treatment couch shifts obtained from
the on-line matcing of CBCT and planning CT. The Van Herk formula was used for the
PTV margin.

Results: Esophageal interfractional displacement was found to be statistically
significant in abdominal esophagus. According to this study, 0.5 cm X, 0.3cm Y, 0.4 cm
Z in the upper; 0.6 cm X, 0.4 cm Y, 0.5 cm Z in the middle; 0.6 cm X, 0.6 cm Y, 0.6 cm
Z in the lower thoracic oesophagus and 0.8 cm X, 0.8 cm Y, 0.7 cm Z in the abdominal
esophagus provided coverage of 95% of the tumour motion. The outer contour of the
esophagus remained within the 95% isodose line. The PTV margin was 1.05 in the lateral,
1.03 in the anteroposterior direction, and 1.03cm in the craniocaudal direction according
to van Herk formula.

Conclusion: Interfractional position changes in the esophagus were more
pronounced in the abdominal esophagus, with a similar displacement not only in the
craniocaudal direction but also in other directions. Daily CBCT on-line evaluation with
soft tissue matching besides bone matching may reduce interfractional margin and allow
accurate treatment.

Keywords: Esophageal cancer, chemoradiotherapy, interfractional esophageal
motion, CBCT



1 GIRIS VE AMAC

Ozefagus kanseri diinyada en sik goriilen 8. kanserdir ve kanserle iliskili
oliimlerde 6. siradadir. En sik tipleri SCC ile adenokarsinomdur. Diinyada SCC daha sik
goriilmekle birlikte insidans1 diismektedir. Ozellikle bati Avrupa ve ABD’de
adenokarsinom insidansi artmaktadir [1, 2]. Erken evre 6zefagus kanserinde cerrahi tek
basina kullanilabilirken, lokal ileri 0Ozefagus kanserindeki tedavi yaklasimlari

neoadjuvant radyokemoterapi sonrasi cerrahi veya definitif radyokemoterapidir. [3-5]

Ozefagus kanseri radyoterapisinde BT simiilasyonu ve 3 boyutlu konformal
planlama Onerilmektedir. RT’deki gelismelere paralel olarak Ozefagus kanseri
tedavisinde IMRT teknikleri secilebilmektedir. 3 boyutlu konformal planlar ile IMRT
planlart karsilastiran calismalarda, IMRT ile hedef hacimlerde daha iyi doz dagilimi
saglanirken ¢evre dokularin daha diisiik doz aldigi goriilmistiir. [6-8] Ancak set-up
hatalari, organ ve tiimor hareketleri hedef hacimlerin daha az doz almasina ve normal
dokularda toksisite olusturacak dozlarin olugsmasina neden olabilir. Bunu engellemek
amactyla, IGRT ihtiyaci ortaya ¢cikmustir.[9] IGRT ile tedavi 6ncesinde elde edilen planar
ya da volliimetrik goriintiiler sayesinde Set-up hatalarinin en aza indirilmesi, hedef hacim
lokalizasyonunun  goriilerek planlanan dozun daha dogru olarak verilmesi
hedeflenmektedir. IGRT metodu; tedavi odasinda elde edilen iki ve {i¢ boyutlu anatomik
goriintiileme ile tedavi alanlariin kontrol iglemidir. Goriintli klavuzlugunda planar ya da
voliimetrik goriintiiler, floroskopi, USG ve optik izleme sistemleri kullanilabilmektedir
[10]. kV veya MV CBCT goriintii klavuzlugunda radyoterapi yapilirken kullanilan
voliimetrik yontemlerdendir. CBCT, cihazdaki robotik kollarin hasta etrafinda 180 ile 360
derece arasi dontigiiyle elde edilen BT goriintiilemesidir. Ayrica fraksiyonlar arasi
degerlendirmelerin yaninda, fraksiyon sirasindaki organ hareketlerinden dogan
belirsizlikleri gidermek igin planlamada kullanilacak 4B-BT gelistirilmistir. 4B-BT,
respirasyon siklusunu fazlara bolerek tiimor ve diger organ hareketlerinin takip edilmesini
ve boylece internal giivenlik smirmin belirlenmesini saglamaktadir [11]. Radyasyon
onkolojisi klinikleri, bu hatalar1 ve kullandiklart IGRT yontemini gbéz Oniinde

bulundurarak, PTV olusturmaktadir.



Ozefagus peristaltizm, kalp atis1 ve respirasyon nedeni ile hareketli bir organ olup
radyoterapi sirasinda ve tedavi fraksiyonlari arasinda pozisyonu degisebilmektedir.
Tedavinin hemen Oncesinde ¢ekilen CBCT ile bu degisiklikler saptanip gerekli
diizenlemeler yapilarak planlanan doz en dogru sekilde verilmeye calisiimaktadir. Daha
once yapilan ¢aligmalarda, tiimor hareketlerinin superior-inferior yonlerde ve 6zellikle
distal Ozefagusta daha fazla oldugu gosterilmistir [12, 13]. Klinigimizde o6zefagus
isinlamasinda KV-CBCT ile elde edilen goriintiilerle IGRT kullanilmakta ve online

degerlendirme yapilmaktadir.

Calismamizda; Ozefagus kanseri nedeni ile es zamanli KT+RT uygulanan
hastalarda, fraksiyonlar arast CBCT’lerde 6zefagus hareketinin degerlendirilmesi, bu
hareketin dozimetrik etkisi arastirilarak klinigimiz i¢in en uygun PTV sinirini

belirlenmesi amag¢lanmustir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Anatomi

Ozefagus 25 cm uzunlugunda, tiip seklinde, keratinize skuamoz epitelden olusan,
stiperiorda kriko-faringeal kastan baslayip inferiorda gastroozefageal birleskede ile
sonlanan bir organdir. Ozefagus duvart mukoza, submukoza ve muskularis propriadan
olusur. Mukozal kat epitel, lamina propria ve muskularis mukozadan olusur. Muskularis
propria sirkuler i¢ kat ve longitudinal dis kattan olusur. Adventisya tabakas1 muskularis
proprianin hemen iistiinde seyreder. Ozefagusun serozasmnin olmamasi ekstra-6zefageal

yayilim1 kolaylastirir.

Servikal 6zefagus: kriko-farengeal kastan (insisor dislerden itibaren 15 cm,
ortalama C7 vertebra seviyesi) baslar, torasik girime (insisor diglerden itibaren 20 cm,

ortalama T3 vertebra seviyesi) kadar uzanir.

Torasik Ozefagus: Genel olarak T3 vertebra seviyesinden baglar T10-11

seviyesinde biter.

Ust torasik 6zefagus: torasik inletden baslar, inferiorda azigos venin alt ucuna ya

da karinaya kadar uzanir.

Orta torasik 6zefagus: azigos venin inferiorundan baglayip inferiorda pulmoner

venlere kadar olan alana uzanir.

Alt torasik 0zefagus: ise inferior pulmoner venlerden baslayip gastrodzefageal

birleskeye kadar uzanir.

Abdominal 6zefagus: diyafragmatik hiatustan gastrik fundusa kadar uzanan bolge
olarak tanimlanir (Sekil 2-1).

Ozefagus lenfatik ag1 esas olarak submukoza tabakasinda bulunmaktadir. Bu
longitudinal lenfatiklere ek olarak, intramural lenfatikler ile paradzefageal lenf nodu

yayilimi kolaylagmaktadir (Sekil 2-2).
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LENFATIKLER OZEFAGUS DUVAR KATMANLARI
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Sekil 2-2. Ozefagus duvar yapisi ve lenfatik ag

2.2 Epidemiyoloji ve Etyoloji

Ozefagus kanseri diinyada en sik goriilen 8. kanserdir ve kanserle iliskili
oliimlerde 6. siradadir. Ozefagus kanserlerinin cogunlugu skuamoz hiicreli karsinom ve
adenokarsinom olup malign melanom, leiomyosarkom, kii¢lik hiicreli karsinomlar da
nadir olarak goriilmektedir [14]. Diinyada SCC daha sik goriilmekle birlikte insidansi
diismektedir. Ozellikle bati Avrupa ve ABD’de adenokarsinom insidans1 artmaktadir.
Asya, Giiney ve Kuzey Afrika’da endemik olarak goriilmektedir. En sik Tiirkiye’den Iran,
Irak ve Orta Asya Cumhuriyetleri boyunca Cin’e uzanan; Asya 6zefagus kanser kusagi
olarak adlandirilan hat boyunca goriilmektedir ve bu bdlgelerdeki vakalarin % 901
skuamoz hiicreli karsinomdur [2]. SCC etyolojisinde sigara-tiitiin ve alkol kullanimi,
sicak igecekler, meyve sebzeden fakir beslenme, nitrozamin bilesiklerinden zengin
gidalarin tliketimi, diisiik sosyoekonomik diizey rol oynamaktadir. Adenokarsinom igin
risk faktorleri ise gastrodzefagal reflii hastaligi, sigara kullanimi, Barret 6zefagus ve

obezitedir [15, 16].



2.3 Tiimor yerlesimi ve yayilimi

Skuamoz hiicreli karsinomlar en sik orta 6zefagus yerlesimlidir ve bunu distal
Ozefagus ve lst servikal 6zefagus takip etmektedir. Adenokarsinomlarin %90’dan fazlasi
distal 6zefagus ve gastro-6zefagal bileske yerlesimlidir [17]. Gastro-ozefagal bileske
tiimorleri daha 6nce Siewert siniflamasina gore 3’e ayrilmaktaydi. Bileskenin 1-5 cm iistii
Siewert tip 1, bileskenin 1 cm iistii ve 2 cm distali Siewert tip 2 ve bileskenin 2-5 cm
distali Siewert tip 3 olarak tanimlanmaktaydi [18]. AJCC 2017 TNM evreleme sisteminde
gastro-6zefagal bileskeyi tutan ve timor merkezi proksimal mideye en fazla 2 cm
uzanmakta olan timorler 6zefagus kanseri; timor merkezi proksimal mideye >2 cm
uzanan ya da 2 cm igerisinde olsa da gastro-6zefagal bileskeyi tutmayanlar mide kanseri
olarak smiflanmaktadir. Periozefageal lenf nodlar1 yani sira servikal 6zefagus yerlesimli
timorlerde supraklavikuler ve tist paratrakeal lenfatikler, gastro-O6zefagal bileske
yerlesimlilerde ise pulmoner ligament, para-kardiyak, sol gastrik, kommon hepatik,

splenik ve ¢olyak lenfatikler lenfatik tutulum agisindan riskli bolgelerdir.

2.4 Evreleme

Evrelemede fizik muayene, endoskopi ve endoskopik biyopsi, EUS, BT ve FDG-
PET-BT kullanilmaktadir. Yapilan g¢aligmalarda primer tiimor evresinde EUS’un
duyarliligi %81-92 ve ozgilliigi %94-97 arasinda degismektedir [19, 20]. FDG-PET-
BT’nin kullanim1 giderek artmaktadir ve beklenmeyen okkiilt uzak veya regional

metastazlar1 saptayabilmektedir [21].

Evrelemede 2017 AJCC TNM sistemi kullanilmaktadir [22] (Tablo 2.1-5). Klinik
evreleneme TNM vyeterli iken, patolojik evrelemede tiimoriin histolojik derecesi, yerlesim

yeri dahil edilmektedir.



Tablo 2-1.0zefagus kanseri 2017 AJCC TNM Evreleme Sistemi

T evresi
Tx
TO
Tis
Tl

T2
T3
T4

N evresi
NXx
NO
N1
N2
N3
M evresi
Mx
MO
M1
Grad
Gx
Gl
G2
G3
Yerlesim
X
Ust
Orta
Alt

Tla
T1b

T4a
T4b

Tanim

Timor degerlendirilemedi
Timor yok

Yiiksek grad displazi, bazal membrani asmamis

Lamina propria ve muskularis mukozaya siirlt
Submukozaya ulagmis
Muskularis propria invazyonu

Adventisya invazyonu

Plevra, perikard, azigos venleri, diyafram ve periton invazyonu

Aort, vertebra, hava yolu invazyonu

Lenf nodlar1 degerlendirilemedi
Lenf nodu tutulumu yok

1-2 lenf nodu tutulumu

3-6 lenf nodu tutulumu

>7 lenf nodu tutulumu

Metastaz degerlendirilemedi
Metastaz yok
Metastaz mevcut

Grad belirlenemedi
Iyi diferansiye
Orta diferansiye

Koétii diferansiye / andiferansiye

Bilinmiyor
Servikal 6zefagus-azygos veni
Azygos veni-inferior pulmoner ven

Inferior pulmoner ven-mide




Tablo 2-2.0zefagus skuamoz hiicreli karsinomu klinik evreleri

NO N1 N2 N3 M1
T1 EVRE | EVRE | EVRE IlI EVRE IVA EVREIVB
T2 EVRE Il EVRE II EVRE Il EVRE IVA EVRE IVB
T3 EVRE Il EVRE Il EVRE Il EVRE IVA EVRE IVB
T4a EVREIVA EVREIVA EVREIVA EVREIVA EVREIVB
T4b EVREIVA EVREIVA EVREIVA EVREIVA EVREIVB
Tablo 2-3.0zefagus adenokarsinomu klinik evreleri
NO N1 N2 N3 M1
T1 EVRE | EVREIIA EVREIVA EVREIVA EVREIVB
T2 EVRE 1B EVRE Il EVREIVA EVREIVA EVREIVB
T3 EVRE Il EVRE Il EVREIVA EVREIVA EVREIVB
T4a EVRE Il EVRE Il EVREIVA EVREIVA EVREIVB
T4b EVRE IVA EVREIVA EVREIVA EVREIVA EVREIVB




Tablo 2-4.0zefagus skuamoz hiicreli karsinomu patolojik evreleri

Evre T N M Derece Yerlesim
1A Tla NO MO Gl, X Hepsi
Tla NO MO G2,3 Hepsi
IB Tlb NO MO Hepsi Hepsi
T2 NO MO Gl Hepsi
T2 NO MO GX, 2,3 Hepsi
A T3 NO MO Hepsi Alt
e NO MO Gl Ust-Orta
T3 NO MO G2-3 Ust-Orta
T3 NO MO GX Hepsi
e T3 NO MO Hepsi X
T1 N1 MO Hepsi Hepsi
T1 N2 MO Hepsi Hepsi
A
T2 N1 MO Hepsi Hepsi
T2-3 N2 MO Hepsi Hepsi
1B T3 N1 MO Hepsi Hepsi
T4a NO-1 MO Hepsi Hepsi
T1-4 N3 MO Hepsi Hepsi
IVA T4a N2 MO Hepsi Hepsi
T4b NO-2 MO Hepsi Hepsi

VB T1-4 NO-3 M1 Hepsi Hepsi




Tablo 2-5.0zefagus adenokarsinomu patolojik evreleri

Evre T N M Derece
1A Tla NO MO G1, X
Tla NO MO G2
IB
T1b NO MO GX 1,2
Tl NO MO G3
IC
T2 NO MO G172
A T2 NO MO GX3
T3 NO MO Hepsi
1B
Tl N1 MO Hepsi
Tl N2 MO Hepsi
A
T2 N1 MO Hepsi
T2-3 N2 MO Hepsi
B T3 N1 MO Hepsi
T4a NO-1 MO Hepsi
T1-4 N3 MO Hepsi
IVA T4a N2 MO Hepsi
T4b NO-2 MO Hepsi
IVB T1-4 NO-3 M1 Hepsi
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2.5 Tedavi yaklasim

Tedavi se¢iminde tiimor yerlesim yeri, patolojisi, evresi ve hastanin performans
skoru goz oniine alinmaktadir. Cerrahi rezeksiyon erken evrede kiiratif tedavi olarak
kullanilabilmektedir. Lokal ileri hastalikta (T3-4 ve/veya N 1-3) ise hastanin genel
performans durumu gz oniinde bulundurularak radyokemoterapi uygulanmaktadir. Tek
basina RT medikal olarak KT alamayacak hastalarda ya da palyasyon amagl tercih
edilmektedir. Servikal 6zefagus tlimorlerinde ise bas boyun kanserlerine benzer sekilde
definitif KT+RT uygulanmaktadir. Ozefagus adenokarsinomunda KT+RT ardindan
cerrahi onerilmektedir. Skuamoz hiicreli karsinomlarda ise definitif eszamanli KT+RT
uygulanmakta, cerrahi daha sinirl (tedavi sonrasi tam yanit olmayan veya niikste) hasta

grubuna eklenmektedir.

Uygulanan RT dozlar1 fraksiyon dozu 1.8 Gy olacak sekilde, definitif
radyokemoterapide 50.4 Gy, neoadjuvan radyokemoterapide ise 41.4-50.4 Gy’dir.

2.5.1 Definitif RT ve KT+RT yaklasim

RTOG 8501 c¢alismasinda T1-4a NO-3 6zefagus tiimorlii hastalarda definitif
eszamanli radyokemoterapi ile yalniz radyoterapi karsilastirilmistir. Calismadaki 130
hastanin %82’sinde SCC tanist mevcut olup eszamanli KT rejimi CDDP ve 5-FU
kullanilmigtir. Eszamanli KT+RT kolunda 50 Gy, yalnmiz RT kolunda ise 64 Gy
uygulanmistir. Medyan sagkalim hem SCC hem de adenokarsinom tanili hastalarda
benzer olarak radyokemoterapi lehine anlamli olarak daha iyi saptanmistir (12.5 ay-
8.9ay). RT kolunda 5 yil sonunda yasayan hasta bulunmazken, radyokemoterapi kolunda
5 yillik sagkalim %27 bulunmustur [4].

Eszamanli KT+RT’ye brakiterapi eklenmesi prospektif faz 1-2 RTOG 9207
calismasinda incelenmistir. Brakiterapi HDR 3 fraksiyonda 15 Gy ya da LDR 20 Gy
seklinde uygulanmistir. Tedavi ile iliskili mortalite %10, fistiil %12 oraninda saptanmistir
[23]. Retrospektif diger ¢alismalarin ve RTOG 9207 calismasinin sonuglarina bakarak

eksternal radyoterapiye brakiterapi eklenmesi onerilmemektedir [24, 25].

Faz 3 randomize RTOG 9405 ¢alismasinda ise CDDP ve 5-FU KT ile eszamanlh
50.4 Gy ve 64.8 Gy RT dozu karsilagtirilmis ancak yiiksek doz grubunda tedavi ile iligkili
Olimlerin fazla olmasi nedeni ile calisma kapatilmistir. Gruplar arasinda ne lokal
kontrolde ne de genel sagkalimda anlamli fark goriilmemistir. [26]. Bu calismaya

dayanarak definitif yaklagimda standart RT dozu 50.4 Gy kabul edilmistir.
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Definitif KT+RT’de farklt KT rejimlerini karsilagtiran ¢aligmalar mevcuttur.
PRODIGE5/ACCORD17 faz 2-3 c¢alismasinda eszamanli FOLFOX (5-FU+folinik
asit+oksaliplatin) ile CDDP+5-FU Kkarsilastirilmis, onkolojik sonuglar agisindan fark

goriilmemistir [27].

2.5.2 Tek basina cerrahi ve neoadjuvan yaklasimlar
2.5.2.1 NAKT
Lokalize hastalikta tek basina cerrahi ile 5 yillik genel sagkalim yaklasik %20-
25°dir. Tedavi sonuclarini arttirmak amactyla cerrahi dncesi NAKT uygulamalari birgok

calismada arastirilmis ancak geligkili sonuglar saptanmistir [28-30].

MRC OE2 caligmasinda %66’s1 adenokarsinom %31°1 SCC tanil1 802 hasta tek
basina cerrahi ve preop 2 kiir CDDP+5-FU sonrasi cerrahi kollarina randomize edilmistir.
Bes yillik sagkalim NAKT kolunda %23, cerrahi kolunda ise %17°dir. Adenokarsinom
ve SCC  tanili  hastalar  ayn ayri  incelendiginde @ bu  oranlar
sirastyla %24’e %17, %23’e %18 bulunmustur [28]. Ancak ayni KT ajanlarinin
preoperatif 3 kiir ve postoperatif 2 kiir olarak uygulandigit RTOG 8911 caligmasinda
sagkalimda herhangi bir fark saptanmamistir [29].

2.5.2.2 NA-RKT
Cerrahi Oncesi radyokemoterapinin hem tek basina cerrahiye hem de NAKT ye
gore lokal kontrolii ve genel sagkalimi arttirdigi gortilmiistiir. Cerrahi ve neoadjuvan
tedavileri karsilastiran calismalarin metaanalizinde NA-RKT ile 2 yillik sagkalimda %8,7
artis oldugu saptanmistir [31].

Literatiirde NA-RKT ve cerrahiyi karsilastiran bir¢ok randomize c¢alisma
bulunmaktadir (Tablo 2.6). Son donemde yapilan faz 3 CROSS ¢alismasinda; TIN1, T2-
3NO-1 evresindeki hastalarda NA-RKT sonrast cerrahi ile tek basina cerrahiyi
karsilastirilmaktadir. Calismada hastalarin %75’inde adenokarsinom mevcuttur ve RT
dozu olarak 41.4 Gy secilmistir. KT rejimi ise karboplatin ve paklitakseldir. Medyan
sagkalim kemoradyoterapi sonrast cerrahi kolunda 49.4 ay, cerrahi kolunda ise 24 ay
bulunmustur. NA-RKT sonrasi cerrahi kolunda RO rezeksiyon orani %92, patolojik tam
yanit orant %29 ve lokorejyonel timor rekiirrensi %14°tiir[5]. Bu c¢alismada
adenokarsinom ve SCC tanili hastalar ayr1 ayri incelendiginde; adenokarsinom tanili
hastalarda medyan sagkalim 27.1 aya 43.2 ay(p:0.038); SCC tanili hastalarda ise 21.1 aya
81.6 ay olarak hesaplanmistir (p: 0.008).
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Tablo 2-6. Neoadjuvan KT+RT ile cerrahiyi karsilastiran calismalar

Calisma Hasta Tam Karsilastirma KT rejimi Sonuclar
sayisi
Urbave ark.[32] 100 Adenokarsinom %75 Cerrahi CDDP, 5-FU, 3 yillik GSK: %15 vs % 30 p: 0.007
SCC %25 45 Gy RKT = Cerrahi  VInblastin Lokal rekiirrens: %42 vs % 19 p:0.02
Walsh ve ark. 113 Adenokarsinom %100 Cerrahi CDDP,5-FU  Medyan sagkalim 11 vs 16 ay
[33] 40 Gy RKT - Cerrahi 3 yillik GSK: %6 vs %32
FFCD 9901 195 Adenokarsinom %30 Cerrahi CDDP, 5-FU 3 yillik GSK: %47.5 vs % 53 % 70 NO
[34] SCC %70 45 Gy RKT - Cerrahi Postop mortalite %3.4 vs %11.1 Evre 1-2
hastalik
TTROG/AGITG 128 Adenokarsinom %61 Cerrahi CDDP, 5-FU Medyan sagkalim 19.3 vs 22.2 ay
[35] SCC %39 35 Gy RKT - cerrahi RO rezeksiyon %60 vs %80
RO’larda 3 yillik SK %49
CALGB 9781 56 Adenokarsinom %75 Cerrahi CDDP,5-FU  Medyan sagkalim 22 vs 48 ay Patolojik
[36] SCC %25 50.4 Gy RKT = cerrahi 5 yillik GSK: %16 vs %39 fam yantt
p: 0.005
CROSS[5] 368 Adenokarsinom %75 Cerrahi Karboplatin Medyan sagkalim 24 vs 49 ay
SCC %23 41.4 Gy RKT - cerrahi  Paklitaksel 5 yillik GSK: %33 vs %47

P: 0.003
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2.5.2.3 NAKT /NA-RKT

Ozefagus adenokarsinomu ve SCC tanili hastalar1 iceren NAKT ve NA-RKT’yi
karsilastiran, NeoRes c¢alismasinda genel sagkalim farki saptanmazken patolojik tam
yanit oranlarinin NA-RKT grubunda daha iyi oldugu saptanmistir (%9’a %28). POET
calismasinda ise yalniz gastrodzefagal bileske adenokarsinomlu hastalarda indiiksiyon
KT sonrast NAKT ile NA-RKT incelenmistir. Patolojik tam yanit orani istatistiksel
anlamli olarak NA-RKT kolunda daha iyi bulunmus ve genel sagkalimda trend
saptanmustir [37, 38].

2.5.3 Definitif KT+RT sonrasi cerrahi eklenmesini karsilastiran ¢calismalar
Yalniz 6zefagus SCC tanili T3-4 NO-1 evresindeki hastalar1 igeren Alman
calismasinda, indiiksiyon KT ardindan eszamanli KT+RT ile KT+RT sonrast cerrahi
karsilagtirilmistir. Eszamanli KT rejimi olarak CDDP-+etoposit uygulanmigtir. Definitif
KT+RT kolunda 64-65 Gy RT, cerrahi uygulanacak kolda ise 40 Gy RT uygulanmustir.
Medyan sagkalim ve 5 yillik sagkalimlar arasinda fark saptanmamis, ayrica cerrahi
kolunda mortalite %13 bulunmustur [39]. Fransiz ¢alismasinda da hastalarin %90’1 SCC
tanili olup lokal kontrolde cerrahi eklenmesi istatistiksel anlamli olarak daha iyiyken
(%57’ye 66) bu avantaj sagkalima yansimamistir. Bunun nedeni olarak postop
mortalitenin yiiksekligi gosterilmistir [40]. KT+RT sonrasinda timoriin patolojisi,
tedaviye yaniti, hastanin genel durumu, tedavi edildigi merkezin ve cerrahi grubun
deneyimi, RT planindaki akciger ve kalp dozlar1 gbz 6niinde bulundurularak cerrahi

karar1 verildiginde mortaliteyi en aza indirmek miimkiindiir.

2.5.4 Postoperatif KT+RT

Cerrahi sonrasi adjuvan RT ile ilgili sinirl veri mevcut olmakla birlikte SCC’de
R1 ya da R2 rezeksiyonda, adenokarsinomda ise gastrodzefagal bileske tiimorlerini de
iceren mide kanseri caligmalarinin verilerine dayanarak lenf nodu tutulum, T3-4 ve

cerrahi sinir pozitifliklerinde postop KT+RT uygulanmasi dnerilmektedir.

2.6 Tedavi Teknigi

Son yillarda radyoterapideki hizli teknolojik gelismeler sonucunda konvansiyonel
radyoterapi tekniklerinden {i¢ boyutlu tedavilere gecilmistir. IMRT heterojen doz
dagiliminin saglanabildigi ve genellikle tersten planlama (inverse-planning) ile

olusturulan ii¢ boyutlu bir tedavi teknigidir. Radyoterapinin temel prensibi; normal
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dokulara en az hasar verilirken, tiimorlii dokuya tiimor kontrol edici dozu vermektir. Bu
tekniklerin etkin kullanimi1 ve iyi bir fizik planlama sayesinde artan tiimdr dozu ile timor

kontrol orani artarken, normal doku toksisitesinde artma olmamaktadir. [41, 42]

Bu tekniklerin uygulanmasi sirasinda tedavi bolgesindeki organ hareketleri ve set-
up hatalar1 hesaba katilarak, uygulanan dozun dogru hedefe planlanan sekilde verilmesi
amaclanmaktadir. Bu nedenle IGRT ihtiyact ortaya cikmistir. Giiniimiizde IGRT
uygulamalarinda kV goriintiileme, kV veya MV CBCT goriintiileme, kV floroskopi, optik
metodlar, USG veya MR kullanilabilmektedir.

Konvansiyonel RT’ de ilgili alanin kontrolii, port filmler kullanilarak kemik
yapilara gore iki boyutlu olarak yapilmakta boylece planlanan ile 1sinlanan alanin ayni
olmasi hedeflenmektedir. Yumusak dokularin ve organlarin gosterilebilmesi, tedavi
Oncesi ve sirasinda alanlarin 3 boyutlu olarak goriintiilenmesi ve 1sinlanan hedef hacim
dogrulugunun kontrol edilebilmesi amaciyla IGRT’de BT kullanim1 tercih edilmektedir.
Tedavi aygitina monte edilen CBCT, odaya yerlestirilen BT veya tomoterapi aygiti ile 3
boyutlu alan ¢akistirmasi yapilabilmektedir. CBCT, kV ve MV enerjili X 1s1nlari ile elde
edilebilmektedir. CBCT imaj1 elde edilirken gantri hasta etrafinda 180 ile 360 derece
arasinda doner ve imajlar amorf silikon panel sayesinde olusur. Voliimetrik goriintii
rekonstriiksiyonunun ardindan referans planlama goriintiileri ile 6nce otomatik sonra
tercihen manuel olarak kemik ve yumusak dokuya goére 3 boyutlu geometrik eslestirme
yapilir [42, 43]. X, Y, Z eksenindeki kaymalar kontrol edilir ve gerekirse masa

diizeltmesi yapildiktan sonra tedavi planlamasina uygun pozisyonda isinlama yapilir.

IGRT sonras1 goriintiilerin degerlendirilmesi ve gerekli diizeltmelerin yapilmasi
on-line ve off-line olarak iki farkli sekilde yapilabilir. On-line degerlendirmede,
goriintiiler tedavisi sirasinda degerlendirilir, hemen karar verilip gerekirse diizeltme
tedaviden hemen Once yapilir. Off-line degerlendirmede ise hasta goriintiileri tedavi
sonrasinda diizenli olarak izlenir, birka¢ tedavi sonunda varsa sistematik hata tespit edilir

ve ardindan gerekli diizeltmeler yapilir.
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Olgu karakteristikleri

Klinigimizde, 2010-2019 tarihleri arasinda, 6zefagus kanseri tanisiyla bagvuran
44 hastaya NA-RKT veya definitif KT-RT uygulandi. Bu hastalardan IMRT veya VMAT
yontemiyle tedavi edilen, IGRT yontemi olarak kV-CBCT kullanilan 16 hasta ¢alismaya
dahil edildi. NA-RKT uygulamalarinda 41.4-50.4 Gy, definitif KT+RT uygulamalarinda
ise 50.4 Gy doz tanimlamasi yapildi. KT rejimi olarak, 28 giinde bir sisplatin (75—
100mg/m?, 1. giin) ve 5-Flurourasil (750-1000mg/m? infiizyon, 1-4 giinlerde) ya da
haftalik karboplatin (AUC 2) ve paklitaksel (50mg/m?) uygulandi. Hasta, tiimér ve tedavi

Ozellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 3-1.Hasta karakteristikleri

n % n %
Cinsiyet Tiimor yerlesimi
Erkek 13 812 Orta torasik 6 37.6
Kadin 3 18.8 Alt torasik 5 31.3
Abdominal 5 31.3
Histopatoloji RT endikasyonu
SCC 10 625 Definitif 10 62.5
Adenokarsinom 6 375 Neoadjuvan 6 375
T evresi RT dozu
T2 3 18.8 41.4 Gy 3 18.8
T3 6 37.5 45 Gy 4 25
T4a 5 313 50.4 Gy 9 56.3
T4b 2 12.5
N evresi Eszamanh KT
NO 2 12.5 CDDP+5-FU 9 56.3
N1 6 37.5 Karboplatin+paklitaksel 7 43.8
N2 7 438
N3 1 6.3
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3.2 BT simiilasyon ve tedavi planlamasi

Hastalardan simiilasyon BT ¢ekimi sirasinda 3 saatlik aclik istendi. Hastalar supin
pozisyonda akciger bordu kullanilarak immobilize edildi ve GE marka Lightspeed 16
model (General Electric Healthcare Corporation, Waukesha, WI, USA) CT simiilator ile
krikoid kartilaj diizeyinden tgiincii lomber vertebraya kadar 3,75 cm kesit aralig1 ile
tarandi. Alinan gorintiiler Eclipse v.15.6.3 (Varian Medical Systems) TPS’e network
araciligiyla yollandi. Hedef hacimler ve risk altindaki organlar (akciger, kalp, karaciger,
bilateral bobrekler, medulla spinalis) kilavuzlara gére konturlandi. “GTV timor” ve
“GTV lenfatik”, FDG-PET-BT ile flizyon yapilarak belirlendi. GTV tiimor’e proksimal
ve distalde 3 cm, radyalde 1 cm emniyet sinir1 verilerek “CTV tiimor” olusturuldu. GTV
lenfatiklere 0.5 cm emniyet sinir1 verildikten sonra timor yerlesim yerine gore elektif
lenfatik bolgeler dahil edilerek “CTV lenfatik” olusturuldu [44, 45]. CTV’ye 1 cm

emniyet siur1 ile PTV olusturuldu.

Hastalarin radyoterapi planlari, Eclipse v.15.6.3 TPS’te Dinamik IMRT veya
VMAT yontemleri kullanilarak olusturuldu. Hedef hacimlerin ve kritik organlarin
aldiklar1 dozlar, ICRU 83’e gore degerlendirilerek onaylandi. Onaylanan planlarin kalite
kontrolii yapildi ve 6 MV foton enerjisinde Varian marka iX (Rapid Arc) model lineer

hizlandirici ile hasta tedavileri gerceklestirildi.

3.3 IGRT Teknigi

Tedavi 6ncesi her olguya CBCT i¢in Varian Clinac® IX model lineer hizlandirict
cihazinda bulunan kV goriintiileme sistemi (OBI - Varian Medical Systems, Palo Alto,
CA) kullanild1. OBI sistemi diisiik dozla yiiksek ¢oziintirliiklii radyografi, floroskopi ya
da voliimetrik goriintii alabilen (CBCT) 150 kV X-ray tiipii ve 39.7 cm X 29.8 cm
boyutlarinda amorf silikon flat-panel X-ray imaj dedektoriinden (Varian PortalVisionTM
aS1000) olusur. Imajlar amorf panel silikon sayesinde elde edilmektedir. Bu sistem
robotik olarak hareket edebilen kollarla tedavi cihazina monte edilmistir. CBCT
goriintiileri; gantrinin hasta etrafinda 180 ile 360 derece arasinda donmesiyle 30-200 sn

araliginda elde edilmektedir.

Her hasta i¢in tedavi stiresince giinliik olarak CBCT ¢ekildi. Tiim olgular igin elde
edilen bu goriintiiler voliimetrik goriintii rekonstriiksiyonun ardindan referans planlama
goriintiileri ile dnce kemik yapilar (vertebra) daha sonra 6zefagustaki primer timor

bolgesine gore manuel olarak iist lste c¢akistirilarak eslestirildi. Gereken masa
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kaydirmalar1 on-line olarak yapilip, planlanan tedavi konumuna getirildikten sonra

olgular tedaviye alind1

3.4 Voliimlerin Yer Degisimi, Set-Up Hatalari, Doz Voliim Histogramlarinin
Analizi ve PTV Smirinin Hesaplanmasi

Ozefagus hareketini degerlendirmek igin tedavi boyunca hafta basina 1 tane
olacak sekilde toplam 80 adet CBCT goriintiisii segildi. CBCTler ve pBT tizerinde
Ozefagusun Ust, orta ve distal torakal boliimleri ile abdominal bolimleri Velocity 4.0
konturlama programinda konturlandi. Abdominal 6zefagus mide proksimali disarida
birakilacak sekilde konturlandi. Konturlamalar tek bir radyasyon onkologu tarafindan
mediastinal pencere ayarlar1 (pencere genisligi: 350 Hounsfield Unit pencere araligi:40
Hounsfield Unit) kullanilarak yapildi. Konturlanan hacimler Eclipse v.15.6.3 TPS’e
aktarildi. Ardindan yalniz vertebralar referans alinarak pBT ile CBCT otomatik rigit
fiizyonu yapildi. CBCT tizerindeki konturlar, pBT deki kontur setine kopyalandi.

Konturlanan 6zefagus voliimlerinin merkez noktalart Eclipse v.15.6.3 TPS’te
otomatik olarak olusturuldu. CBCT’deki 6zefagus merkez noktalarinin planlama BT deki
merkez noktalara gére X(lateral), Y (anteroposterior), Z(kraniyokaudal) eksenlerinde yer
degisimi hesaplandi. Fraksiyonlar aras1 6zefagus yer degisimi hesaplanirken, negatif
degerlere karsilik gelen hareketin yonii dikkate alinmadi. Bu nedenle tiim degerler pozitif

olarak hesaba katildi.

Set-up hatalar1 degerlendirilmesinde toplam 392 adet CBCT verileri kullanildi.
Bu hatalar, tedavi dncesinde ¢ekilen CBCT ve pBT’nin on-line ¢akistirllmasindan elde
edilen masa kaydirma degerleri kullanilarak hesaplandi. PTV olusturmada kullandigimiz
giivenlik sinirinin yeterli olup olmadigini saptamak i¢in Van Herk formiilii kullanildi
(2.5 + 0.70: X sistematik hata=standart sapma, o rastlantisal hata) [41]. Her hasta i¢in
tim CBCT’lerde konturlanan 6zefagus boliimleri birlestirilerek interfraksiyonel
hareketleri kapsayan voliimler olusturuldu. Mevcut olan tedavi planlamasinda,
birlestirilmis olan 6zefagus voliimlerinin aldig1 dozlar DVH yardimiyla bulundu. Ayrica
O0zefagus dis konturunun, pBT’deki segmentin aldigi doz referans alinarak

hesaplanan %95°lik izodoz hatt1 igerisinde kalip kalmadig1 incelendi.
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3.5 Istatistiksel Analizler

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict istatistikler (ortalama, ortanca,
standart sapma, siklik); X, Y, Z eksenlerindeki yer degisimi verilerinin 6zefagusun farkl
segmentlerine gore karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi, ayni
segmentin farkli yonlerdeki yer degisimlerinin karsilastiriimasinda ise Friedman ve
Wilcoxon signed rank testi kullanildi. Tip-1 hatanin %5’in altinda olmas: istatistiksel
anlamhilik diizeyi olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler IBM SPSS 25 programi
kullanilarak yapildi.

Calisma oncesinde Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Klinik Arastirmalar Etik Degerlendirme Kurulu’ndan onay alindi (08.01.19/A-43).
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4 BULGULAR

Ozefagus segmentlerinin konturlanarak CBCT’de belitlenmis olan merkez
noktalarin pPBT’ ye gore kaymalar1 degerlendirildiginde abdominal 6zefagusta X, Y ve Z
eksenlerinde medyan yer degisimi sirasiyla 0.33, 0.31 ve 0.23 cm bulundu. Distal torasik
Ozefagusta ise 0.16, 0.12, 0.20 cm olarak hesaplandi. Orta torasik 6zefagus icin ise bu
degerler 0.19, 0.10 ve 0.11°yd1. Ust toraksik dzefagustaki hareketlere bakildiginda X
ekseninde 0.16 cm, Y ve Z eksenlerinde ise sirasiyla medyan 0.10, 0.17 cm oldugu
saptand1 (Tablo 4-1). Distal torasik ve abdominal 6zefagus hareketlerinin 1 cm’ye kadar

ulastig goriildi.

Tablo 4-1.0zefagus béliimleri merkez noktalarmn X(lateral), Y(anteroposterior) ve
Z(kraniyokaudal) ekseninde pBT’ye gore yer degisimi

n Eksen Medyan(cm) 1QR25-75(cm) min-mak(cm)

Ust torasik 6zefagus 5 X 0.16 0.09 0.30 0-0.5
Y 0.10 0.05 0.18 0-0.4
Z 0.17 0.12 0.22 0-0.4
Orta Torasik Ozefagus 15 X 0.19 0.11 0.29 0-0.7
Y 0.10 0.05 0.20 0-0.4
Z 0.11 0.04 0.24 0-0.6
Distal Torasik 15 X 0.16 0.04 0.31 0-0.9
Ozefagus Y 0.12 004 027 0-1
z 0.20 0.09 0.34 0-0.8
Abdominal 6zefagus 11 X 0.33 0.14 0.54 0-0.9
Y 0.31 0.12 0.46 0-0.9
z 0.23 0.12 0.39 0-0.9
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Abdominal 6zefagusun hem X, hem Y, hem de Z eksenindeki hareketi, diger
torasik Ozefagus boliimlerinin hareketinden istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (Tablo 4-2 ve Sekil 4-1, 2, 3). Distal torasik 6zefagus hareketi ile diger torasik
Ozefagus boliimleri kiyaslandiginda ise, yalmiz kraniyokaudal eksendeki hareketin
istatistiksel anlamli olarak, daha fazla oldugu goriildii (p:0.006).

Tablo 4-2. Aym eksen iizerinde farkh 6zefagus boliimlerinin hareketinin karsilastirilmasi

Abdominal Distal torasik ~ Orta torasik ~ Ust torasik
Ortalama+SD (cm) p
X 0.35+0.23 0.21+£0.19 0.23+0.17 0.20+0.14 0.02
Y 0.34+0.24 0.194+0.20 0.13+0.11 0.13+0.10 | <0.001
Z 0.29+0.21 0.24+0.18 0.16+0.15 0.17+0.10 0.001
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Sekil 4-1. Ozefagus segmentlerine gore X eksenindeki kayma

X ekseni kaymalan {cm)
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Sekil 4-2. Ozefagus segmentlerine gore Y eksenindeki kayma
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Sekil 4-3. Ozefagus segmentlerine gore Z eksenindeki kayma
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Ozefagus boliimlerinin kendi icinde X, Y, Z eksenlerindeki yer degisimi
incelendiginde, orta torasik 6zefagusta lateral hareketin istatistiksel anlamli olarak diger
yonlerden daha fazla oldugu saptandi (p: 0.001). Distal torasik Ozefagusta ise
kraniyokaudal hareketin lateral ve anteroposterior yonlere gére daha fazla oldugu
bulundu (p: 0.06). Ust torasik Ozefagusta ve abdominal &zefagusta X, Y ve Z
eksenlerindeki hareketler arasinda anlamli fark goériilmedi (Tablo 4-3). Hastalarin ilk

hafta ile son hafta CBCT’lerindeki kaymalar kiyaslandiginda anlamli fark bulunamadi.

Tablo 4-3.: Ozefagus segmentlerinin kendi icinde her bir eksendeki hareketlerinin
karsilastirilmasi

Abdominal Distal torasik Orta torasik Ust torasik

Medyan (min -max) (cm)

X 0.33 (0-0.9) 0.16 (0-0.9) 0.19 (0-0.7) 0.16 (0-0.5)
Y 0.31 (0-0.9) 0.12 (0-1) 0.10 (0-0.4) 0.10 (0-0.4)
y4 0.23 (0-0.9) 0.20 (0-0.8) 0.11 (0-0.6) 0.17 (0-0.4)
p 0.43 0.06 0.001 0.1

Calismamiza gore, interfraksiyonel 6zefagus hareketinin %95’ini kapsamak i¢in
X, Y ve Z eksenlerinde sirastyla iist torasik 6zefagusta 0.5, 0.3 ve 0.4; orta torasik
Ozefagusta 0.6, 0.4 ve 0.5; alt torasik 6zefagusta 0.6, 0.6 ve 0.6; abdominal 6zefagusta

0.8, 0.8 ve 0.7 cm emniyet sinir1 verilmesi gerektigi tespit edildi.
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Toplam 392 CBCT ile set-up sirasindaki on-line eslestirmeden elde edilen X, Y,
Z kaymalarinin ortalama ve standart sapma (sistematik hata=%) degerleri sirasiyla
0.07+0.33, -0.21+0.34 ve -0.03+0.33 cm bulundu. Her 3 eksende, tedavi boyunca set-up
sirasindaki masa kaydirma degerleri mutlak deger olarak alindiginda, ortalama degerler
lateral, vertikal ve longitudinal eksende sirasiyla 0.28, 0.29 ve 0.26 cm’dir. Bu
eksenlerdeki maksimum kaymalar sirasiyla 1.6, 1.6 ve 1.9 cm saptandi. Her 3 eksende,
tedavi boyunca >1 cm set-up hatas1 X ekseninde %4.3, Y ekseninde %7.9 ve Z ekseninde
%7.9 oraninda saptandi. Hastalarin set-up hatalarina ait sistematik ve rastlantisal hata
sonuglart Tablo 4-5’te verildi. Buna gore set-up hatalarini kompanse edebilmek igin
verilmesi gereken PTV emniyet sinir1 lateralde 1.05, anteroposterior yonde 1.03 ve

kraniokaudal yonde 1.03 cm olarak hesaplandi.

Tablo 4-4.Her 3 eksendeki set-up hatalari (cm)

Lateral Anteroposterior  Kraniokaudal
X (sistematik hata) 0.33 0.34 0.33
O (rastlantisal hata) 0.31 0.26 0.43
2524078 1.05 1.03 1.03

(van Herk formiilii)

DVH’lerin degerlendirilmesinde, planlamadaki 06zefagus boliimleri ve
CBCT’lerden birlestirilen 6zefagus béliimlerinin Dogs’i benzer olarak bulundu. Ozefagus
dis konturunun, pBT’deki segmentin aldig1 doz referans alinarak hesaplanan %95’lik
izodoz hatti icerisinde kalip kalmadigi kesitsel olarak da kontrol edildi ve bu izodoz hatt1

disinda kalan voliim saptanmadi.

Medyan sagkalim siiresi 13 ay ve 2 yillik sagkalim %41 olarak hesaplandi.
Hastalarin 4°1i metastaz, 1’1 lokal niiks ve 1’1 cerrahi sonrasinda komplikasyon nedeni ile
kaybedildi. Metastaz nedeni ile kaybedilen 4 hastanin 2’sinde lokal niiks de mevcuttu.
Uzak metastaza kadar gegen siire ortalama 19.5 ay olup 1 hastada 53 ay sonra metastaz

saptandi. Yasayan 6 hastanin takiplerinde niiks ya da metastaz saptanmadi. Akut grad 3-
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4 hematolojik toksisite 4 hastada mevcuttu. Grad 3 6zefajit ise 4 hastada mevcutken grad
4 ozefajit saptanmadi. RT’ye 5 giin ve daha fazla ara verilen hasta sayis1 6 olup, tedaviye
ara verilmesinin en sik nedeni hematolojik toksisiteydi. Medyan ara zamani 3 giindii.

Hastalarin tamami planlanan tedaviyi tamamladi.
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5 TARTISMA

Ozefagus kanserinde tiimér biiyiikliigii, subklinik lokal ve bdlgesel yayilim nedeni
ile genis alanlar 1sinlanmaktadir. Timor bliyiikligi ve 6zefagusun kompleks yapisi, kalp,
akciger, mide gibi ¢evre dokularin hareketi planlama ile tedavi sirasinda belirgin pozisyon
farkliliklar1 olugsmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda 6zefagus kanseri
nedeni ile definitif veya neoadjuvan KT+RT uygulanan hastalarda o6zefagusun
interfraksiyonel hareketleri, bu hareketin dozimetrik etkisi ve set-up hatalar

incelenmistir.

Ozefagus kanseri RT’sinde set-up dogrulugu agisindan farkli yontemler
arastirilmistir.  Literatiirde kemik yapi, karina, tiimor c¢evresine yerlestirilmis
isaretleyiciler ve yumusak dokular referans alinarak yapilan set-up hatalarini inceleyen
calismalar mevcuttur. Yamashita ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, hasta bagina 10
CBCT elde edilmis ve kemik yapilar referans alinarak set-up hatalar1 degerlendirildiginde
emniyet sinir1 lateral eksende 0.5, anteroposteriorda 0.8, kraniyokaudalde ise 0.8 cm
bulunmustur [46]. Timore yerlestrilen isaretleyiciler ile pozisyonel degisikliklerin
arastirlldigr ¢alismalarda da benzer olarak kraniyokaudal hareketler daha fazla
bulunmustur. Ancak isaretleyiciler ile set-up dogrulama invaziv girisimle gerektirmesi,
eslestirmelerinin zaman alict ve zor olmasi, tiimér ve doku deformasyonu sonucunda
isaretleyicilerin yer degistirebilmesi ya da kaybolmasi nedenleri ile rutin klinik kullanima
uygun bulunmamustir [47]. Machiels ve arkadaslarinin yayimladigi ¢aligmada ise hasta
basima toplam 7-8 CBCT’de karina ve vertebraya gore yapilan set-up hatalar
karsilastirilmistir. Vertebraya gore set-up yapildiginda emniyet sinirlar1 karinaya gore
yapilan set-uplardan daha az olup lateral, anteroposterior ve kraniyokaudal eksenlerde
emniyet siirlart sirasiyla 0.89, 0.68 ve 1.19 cm bulunmustur. Karina baz alindiginda bu
degerlerin 1.04, 1.18 ve 1.08 cm oldugu goriilmiistiir. Ozefagusun uzunlugu nedeni ile
Ozellikle kraial ve kaudal boliimler i¢in rutin karina bazli eslestirmenin avantajli olmadigi,
orta torasik bolge yerlesimli timorlerde yararli olabilecegi raporlanmigtir [48]. Yumusak
doku bazli eslestirmelerin kemik eslestirmeye gore daha az kaymaya neden oldugu

bildiren ¢alismalar bulunmaktadir [49].

Klinigimizde radyoterapi oncesinde 6zefagus kanserli hastalarda giinlilk CBCT
ile IGRT uygulanmakta, online degerlendirme yapilmakta ve 0.5 cm {izerindeki set-up

hatalarinda hekim degerlendirmesi istenmektedir. Ayrica giinliik on-line eslestirmelerde
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yalniz vertebra degil timor yerlesim yeri ve uygun vakalarda karina goz Oniine
alinmaktadir. Bu nedenle set-up hatalarimiz diger ¢alismalara kiyasla biraz daha yliksek
bulunmustur. Calismamiza goére giinlik CBCT ile IGRT yapilmayan durumlarda PTV

sinir1 olarak en az 1 cm verilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

Literatiirde o0Ozefagus bolumlerinin hareketini inceleyen bir¢cok c¢alisma
yapilmistir. 3B-BT kullanilarak yapilan caligmalara bakildiginda, Yamashita ve
arkadaglari, lateral ve vertikal yonlerdeki Ozefagus hareketini ortalama 0.5 cm,
maksimum 1.5 cm bulmustur. Hareketlerin %95’ini kapsayacak sinirlarin lateralde 1,
vertikalde 1.1 cm oldugunu gérmiislerdir [46]. Li J. ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
Ozefagustaki GTV tiimdriin sliperior ve inferior hareketi i¢in internal marjin 0.73 ve 1.01
cm bulunmustur [13]. Cohen R J. ve arkadaslari hastalarin % 24’iinde 6zefagus
hareketinin 0.5 cm’den fazla oldugunu bildirmislerdir [50]. Bir baska ¢aligmada ise GTV
alt ve st sinirina konulan isaretleyicilerin interfraksiyonel yer degisimleri incelenmis,
kemik yapiya gore isaretleyicilerin kaymasi daha fazla bulunmustur. Distal torasik
Ozefagus i¢in lateralde 0.61, anteroposteriorda 0.57, superioinferiorda ise 1.21 cm;
proksimal mide icin ise sirasiyla 1.64, 0.64 ve 1.46 cm marj verilmesi gerektigi

raporlanmustir [47].

Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak abdominal 6zefagus hareketinin tiim
eksenlerde diger 6zefagus boliimlerine gore daha fazla oldugu saptanmistir. Literatiirde
genellikle kraniyokaudal eksen hareketin diger yonlerden fazla bulundugu
raporlanmasina ragmen bizim ¢aligmamizda her yonde benzer yer degisimi bulunmustur.
Bu nedenle 6zellikle abdominal 6zefagus yerlesimli tlimorii olan hastalarda PTV maji
verirken dikkatli olunmalidir. Bizim ¢alismamiza gore 6zellikle distal torasik 6zefagus ve
abdominal 6zefagusta, hareketlerin kompanse edilmesi agisindan her yone en az 0.8 cm

marj verilmesi daha uygun goriinmektedir.

Gilinlimiizde 6zefagus hareketinin solunum hareketi ile iligkisini saptayabilmek ve
internal emniyet sinirmi belirlemek i¢in siklikla 4B-BT’den faydalanilmaktadir.
Literatiirde 4B-BT ile solunum ve 6zefagus hareketi iliskisini inceleyen ¢aligmalarda
degisken sonuglar bulunmustur. Jin ve arkadaslarinin g¢alismasinda, distal torasik
Ozefagusa yerlestirilen isaretleyicilerin solunuma bagli hareketinin transvers eksende
0.16-1 cm, longitudinal eksende 0.37-1.17 cm arasinda oldugu bildirilmistir [51]. Liu ve

arkadaslar1 gastrodzefageal bileske tiimorlerinde solunum siklusu boyunca GTV’de
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kraniyokaudal olarak ortalama 1.52 + 0.57 cm yer degisimi oldugunu saptamistir [52].
Ozefagus hareketine bagli adaptif planlamay1 arastiran bir calismada, PTV emniyet sinir1
olarak stiperoinferior yonde 0.8 cm, diger yonlere 0.5 cm verildiginde %31 hastada
V%95’in azalmasi nedeni ile adaptif planlama yapilmistir [53]. Bir baska ¢aligmada ise
iist, orta ve distal torasik 6zefagusta maksimum GTV merkezi kaymalar1 aragtirilmis ve
medyan degerler sirast ile lateral yonde 0.1/0.13/0.15 cm, anteroposterior yonde
0.08/0.09/0.2 cm, kraniyokaudal yonde 0.14/0.32/0.44 cm bulunmustur [54]. Aym
calismada distal torasik 6zefagusta solunum kaynakli internal marjin X ekseninde 0.4, Y
ekseninde 0.58 ve Z ekseninde 0.82 cm olarak hesaplanmistir. Wang ve arkadaslari, GTV
merkezindeki kaymalarin kraniyokaudal eksende anteroposterior ve lateral eksene gore
daha fazla oldugunu bildirmistir [12]. PTV emniyet marjinin azaltilmasi agisindan nefes
tutma teknigini arastiran ¢alismalar mevcuttur. Serbest nefeste 4B-BT ile internal marjin
belirleme ve nefes tutma teknigi Doi ve arkadaslarinin ¢alismasinda karsilagtirilmis, nefes
tutma teknigi ile respirasyon bagimli 6zefagus hareketinin belirgin diizeyde azaldigi
raporlanmustir [55-57]. Intrafraksiyonel ve interfraksiyonel hareketleri 4B-BT ve giinliik
CBCT iizerinden karsilastiran Hoffmann ve arkadaslarinin calismasinda, 4B-BT’de
intrafraksiyonel hareketin CBCT’ye gore istatistiksel anlamli olarak daha az oldugu
goriilmustiir. Yazarlar CBCT nin hareketleri daha 1y1 yansitabilecegini belirtmislerdir
[49]. Klinigimizde uygulanan giinliik CBCT kullanimi ile bu avantajin yakalandigi

diistiniilmektedir.

Ozefagus hareketleri yalmz solunumdan degil torasik &zefagusta kardiyak
hareketler, abdominal bogede ise mide ve bagirsak hareketlerinden etkilenmektedir.
Ayrica, tiim 6zefagusun kendi peristaltizmi harekete katkida bulunan diger 6nemli bir
etkendir. Kardiyak gating methodu ile 6zefagus hareketini degerlendiren bir ¢aligmada,
kalp ve aortaya yakin boliimlerin daha ¢ok etkilendigi ve hareketin 0.5-1 ¢m arasinda
oldugu saptanmustir [58]. Ek olarak tiimor evresinin de 6zefagus hareketine etki ettigi
akilda tutulmalidir. RT sirasinda gelisen tiimor kiigiilmesi tedavi boyunca hareket
amplitiidlerinde farka yol agabilir. Literatiirde RT’ye bagl tiimor voliimiindeki azalma
ile birlikte 6zefagus hareketlerinin son tedavi haftalarinda ¢ekilen BT de daha belirgin
oldugu izlenmistir [12]. Calismamizda hastalarin %44’{inlin T4 evresinde olmasi
nedeniyle 6zefagus hareketinin kisitlanmis olabilecegi disiiniilmiistiir. Her hastanin
haftalik CBCT’lerinde timordeki kiiciilmeye bagli tedavi boyunca interfraksiyonel

hareketlerindeki degerlendirilmis ancak istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.
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Calismamizda GTV’de merkez noktanin hareketini belirlemek yerine 6zefagus
duvarlart konturlanarak hareket incelenmistir. CBCT fizerinde GTV konturlanmasi,
diagnostik BT ye gore goriintii kalitesinin diisiik olusu, daha az netlikte imaj saglamasi,
Ozefajite bagli degisikliklerden dolay1 daha fazla konturlama hatasina neden olacagindan
tercih edilmemistir. Ayrica, RT hedef hacimleri belirlenirken CTV i¢in siiperior ve
inferior yonde 3 cm ve PTV ig¢in kliniklere gore degisen her yone 0.5 -1 cm arasinda
emniyet sinir1 verilmektedir. Bu hedef hacim belirleme prensipleri géz oniine alinarak,
calismamizda 6zefagusta GTV’nin bulundugu segment ve komsu segmentler boyunca
konturlama yapilmigtir. Béylece GTV tiimor disinda kalan ancak PTV igerisinde olan

Ozefagusun da hareketi goz Oniine alinmustir.

Calismamizda; 6zefagus boliimlerinin hareketi yapilan diger ¢alismalarla uyumlu
sekilde abdominal 6zefagusta fazla bulunmustur. Ancak sadece kraniyokaudal yonde
degil diger yonlerde de benzer biiyiikliikte yer degisimi saptanmistir. Hastalarimizin
cogunun T4 evresinde olmasina ragmen, tedavi sirasindaki tiimdr voliimiinde kiigiilmeye
bagl ciddi yer degisikligi goriilmemistir. Simiilasyon ve tedavi boyunca 3 saat agliga
azami dikkat edilmesi, hastalarin derin inspiryum ve ekspiryumdan kaginmasi, giinliik
on-line degerlendirmede kemik eslestirme yaninda yumusak doku eslestirmesi yapilmasi
ile hedef etkin olarak 1sinlanmakta ve interfraksiyonel marjinin azaltilmasi

saglanmaktadir.
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6 SONUC

Ozefagus kanserinde radyoterapi ana tedavi yontemi olarak multidisipliner
yaklasimin kdse tasin1 olusturmaktadir. Ozefagus kanserinde tiimor biiyiikliigii, subklinik
lokal ve bolgesel yayilim nedeni ile genis alanlar 1sinlanmaktadir. Timdr biiytkligi,
ozefagusun kompleks yapisi, kalp, akciger, mide gibi ¢evre dokularin hareketi planlama
ile tedavi sirasinda belirgin pozisyon farkliliklar1 olugsmasina neden olabilmektedir. Bu
nedenle RT sirasinda tedavi bolgesindeki organ hareketlerini ve set-up hatalarini hesaba

katmak ¢ok dnemlidir. Bunun i¢in ¢esitli IGRT yontemleri kullanilmaktadir.

Klinigimizde IGRT yo6ntemi olarak kV CBCT kullanilmaktadir. Giinlik CBCT
ve on-line degerlendirme sayesinde 6zefagusun o fraksiyon 6ncesi pozisyonu goz 6niine

alinarak masa kaydirmalar1 yapilarak 1sinlama yapilmaktadir.

Calismamizda 6zefagus karsinomu nedeni ile IMRT veya VMAT yoOntemiyle
tedavi edilen, IGRT yontemi olarak kV-CBCT kullanilan hastalarda, 6zefagus
segmentlerinin interfraksiyonel hareketi ve set-up hatalar1 incelenmistir. Ozefagus
hareketinin 6zellikle abdominal ve distal 6zefagusta fazla oldugu ancak yine de 6zefagus
dis konturunun %95°lik izodoz hatt1 disinda kalmadigr gorilmiistiir. Set-up sirasindaki
on-line eslestirme kaymalarina bakilarak klinikte kullanmakta oldugumuz 1 cm emniyet

marjimizin uygun oldugu goriilmektedir.

Giinliik CBCT kullanimi ile sadece vertebra degil internal organ hareketleri ve
tedavi boyunca timor kiigiilmesine bagli olusabilecek voliim farkliliklar1 da tespit
edilerek gerekli diizeltmeler yapildiktan sonra tedavi verilmesi saglanmistir. Her ne kadar
calismamizda ilk ve son hafta ¢ekilen CBCT’lerde hareketin istatistiksel anlamli olarak
degismedigi gozlense de GTV’deki farklar giinliik goriintiileme ile her giin

izlenebildiginden adaptif tedavi gereksinimi acisindan yol gosterici olabilir.

Sonuglarimiza bakarak en fazla hareket abdominal 6zefagusta gozlenmis olup
sadece kraniyokaudal yonde degil diger yonlerde de benzer biiylikliikte yer degisimi
saptanmistir. Simiilasyon ve tedavi boyunca 3 saat agliga azami dikkat edilmesi,
hastalarin derin inspiryum ve ekspiryumdan kaginmasi, giinliik on-line degerlendirmede
kemik eslestirme yaninda yumusak doku eslestirmesi yapilmasi ile hedef etkin olarak

1sinlanmakta ve interfraksiyonel marjinin azaltilmasi saglanmaktadir.
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