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OZET

Sol Meme Radyoterapisinde Diizlestirici Filtreli ve Filtresiz Planlama

Tekniklerinin Karsilastirilmasi

Yapilan tez caligmasinda erken evre sol meme kanseri tanisi almig, meme
koruyucu cerrahi gecirmis 50 hasta calisilmistir. Hastalar, derin nefes tutma teknigine
uyumlu ve birbirleri i¢inde benzerlik gosteren hastalardan segilerek belirlenmistir.
Hastalarin yaglar1 30 ila 70 arasinda olup ortalamasi 54'tiir. Hastalarin orta yas grubu
yogunluklu olmasi DIBH teknigine de olumlu yonde katki saglamaktadir. Herbir hasta
icin (3 teknik kullanilarak) 6 plan olusturulmustur. Toplamda 300 plan bulunmaktadir.

Bu retrospektif ¢alismada, DIBH teknigi ile tomografisi ¢ekilmis her hasta i¢in
3BKRT, IMRT ve VMAT teknikleriyle olusturulan tiim planlar, 6MV foton
enerjisinin iki farkli modu olan FF ve FFF ile hesaplatilmistir. Amacimiz bu teknikler
ile hazirlanan planlarin HI, CI, tedavi siiresi ve Kkritik organlardan kalp dozu
degerlerinin FF ve FFF acisindan karsilastirilmasidir. FFF ve FF enerjilerinin meme
planlama tekniklerinde neleri degistirdigini gérmek istemekteyiz. Beklenildigi gibi
FFF enerjileri tim tekniklerde siire agisindan daha avantajlidir. DIBH tekniginde
stirenin kisa olmast ¢ok Onemlidir. Bu teknik icin avantajli planlar FFF ile
saglanmaktadir. Hastalar i¢in en kisa nefes tutma siiresi; 3BKRT FFF planlarinda elde
edilmistir. CI agisindan tiim planlarda FFF i1sinlariin olusturdugu sonuglar daha iyi
cikmistir. HI incelendiginde ise VMAT planlar1 i¢in anlamli bir sonu¢ gozlenmemis
3BKRT ve IMRT ig¢in FF planlar1 daha anlamli ¢ikmistir. DIBH teknigi ve FFF bir
arada kullanilmas1 sayesinde kalbin 1sinlanan hacmi azalmakta olup tedavi siiresi de
onemli 6l¢iide azalmaktadir. Tiim planlamalar i¢in FFF enerjili planlar tiim yonlerden
avantaj saglamaktadir. Uzun siire sagkalim beklenen hastalar i¢in bu durum 6nemli
olup hayat kalitesini diisiiren RT ge¢ yan etkilerinden kalp yetmezligi ile birlikte, kalp

hastaliklarindan 6liim riskinde de bir azalma saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Derin nefes tutma teknigi, filtreli ve filtresiz enerjiler, meme

radyoterapisi, radyoterapi tedavi siiresi



ABSTACT

Comparison Of Flattening Filter And Flattening Filter Free Planning
Techniques In Left Breast Radiotherapy

This thesis examines 50 patients who underwent breast conserving surgery
after diagnosed with left breast cancer. All patients’ medical conditions were similar
and they were compatible with deep inspiration breath hold technique. Mean age of
the patients were 54 and their ages were between 30 and 70. The patient group was
dominantly middle aged which effected to use DIBH technique positively. 6 plans

were created for each patient (by using 3 techniques). There are 300 plans in total.

In this retrospective study, all 3DCRT, IMRT and VMAT plans were
calculated using 6MV photon beams both FF and FFF modes and they were created
on CT scans obtained by DIBH technique. The prime purpose of this thesis is to
evaluate HI, ClI, treatment time values and heart doses for each plan using FF and FFF
beams. Showing how FF and FFF beams effect breast radiotherapy plans is aimed.FFF
beams held the advantage of a shorter treament time as expected. DIBH technique is
quite important to treat the patient in the shortest time as possible. FFF beams has the
treatment time advantage in DIBH technique. FFF beamed 3DCRT plans had the
shortest breath holding time for patients and they had better CI values. For HI values
there were no statistically significant result for VMAT plans and FF beamed plans had
more significant results for IMRT and 3DCRT plans. Irradiated volume of the heart
was smaller and the treament time for the patien was shorter in the plans thanks to
DIBH technique and FFF beams. FFF beamed plans were the most advantageous ones
in every aspects. Late adverse effects of breast RT are rather important for patient
groups whose survival rates are quite high. These adverse effects including coronery
heart disease and death due to cardiac problems might be lowered by using FFF beams
in breast RT.

Keywords: Deep breath hold technique, flattened and unflattened beams, breast

radiotherapy, treatment time for radiotherapy



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

3BKRT : U¢-Boyutlu Konformal Radyoterapi

3B : Ug Boyutlu
ABC . Aktif Nefes Kontrolii, (Active Breath Control)
BT . Bilgisayarli Tomografi

cDVH : Kiimiilatif Doz Voliim Histogrami

Cl : Konformite Indeksi

CYK : Cok Yaprakli Kolimatorler, (Multileaf Collimators)
D2 : Hacmin % 2’ sinin aldig1 doz

D5 : Hacmin % 5’ inin aldig1 doz

D50 : Hacmin % 50’ sinin aldig1 doz

DIBH : Derin Nefes Tutma Teknigi, (Deep Insprium Breath Hold)

DK : Dakika

DVH : Doz Voliim Histogrami

FF : Diizlestirici Filtreli, (Flattening Filter)

FFF : Diizlestirici Filtresiz, (Flattening Filter Free)
FIF : Alan Iginde Alan, (Field In Field)

HI : Homojenite Indeksi

IGRT . Gorlintli Rehberliginde Radyoterapi, (Image Guided Radiotherapy)

IMAT . Yogunluk Modiilasyonlu Ark Tedavisi, (Intensity Modulated Arc Therapy)
IMRT  : Yogunluk Ayarli Radyoterapi, (Intensity Modulated Radiation Therapy)
KONF  : Konformal

MKC : Meme Koruyucu Cerrahi

MU : Monitdr Unit, (Monitor Unit)

Vi



MV

RPM

SRS

TPS

VMAT

: Mega (106) Volt

: Gergek Zamanli Konumlandirma, (Real-Time Position Management)
. Stereotaktik Radyocerrahi

: Tedavi Planlama Sistemi

: Hacimsel Yogunluk Ayarli Radyoterapi, (Volume Modulated Arc Therapy)

vii
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1. GIRIS

Kanser, viicuttaki hiicrelerin degisip kontrolden ¢ikmasina neden olan bir
hastalik grubudur. Cogu kanser hiicresi tiirii sonugta tiimor ad1 verilen bir sertlik veya
kitle olusturur ve tlimoriin kdken aldigi kismin adin1 alir. Meme kanserlerinin ¢ogu, ya
stit iretimi i¢in loblar denilen bezlerden olugan meme dokusunda ya da lobiilleri meme
ucuna baglayan kanallarda baglar. Memenin geri kalani, yag, bag ve lenfatik

dokulardan olusur (1).

Kadinlarda meme kanseri en sik rastlanan kanser olup, kanser 6liimiiniin 6nde
gelen nedenidir (2). Tiirkiye kanser haritasi incelendiginde her y1l yaklasik 150.000
yeni kanser olgusu teshis edilmektedir. Erkeklerde en sik akciger kanseri, kadinlarda

ise meme kanseri goriilmektedir (3).

Bununla birlikte meme kanseri sadece kadinlarda goriilen bir kanser tiirii olarak
bilinmesine karsilik meme kanserinin yaklasik %1’i erkeklerde meydana gelir.
Erkeklerin meme uglarinin altinda az miktarda doku bulunur ve bu dokular
kadinlardaki kadar ¢ok olmadiklari halde bu boélgede meme kanseri goriilebilir.
Erkeklerde meme kanseri en yaygin olarak 60 yas tstili erkeklerde goriiliir. Cok az
erkek durumun farkina varir ve bu nedenle hastalik tanis1 kadinlara gére daha gec
konur. Bu nedenle kanser tanis1 kondugunda hastalik genellikle ilerlemis olur ve

tedavisi de zorlasir (4).

ABD’ de ise erkek meme kanseri, meme kanseri vakalarinin %1'inden azini
olusturmaktadir. Bununla birlikte, 1975'ten bu yana 2010-2014 donemine kadar
insidans orani, 100.000 erkekte % 1,0’den, 100.000 erkekte %1,3 olarak yiikselmistir

).

Meme kanserinin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber genetik, cevresel,
hormonal, sosyobiyolojik ve psikolojik etkenlerin olusumunda rol aldigi kabul
edilmektedir. Meme kanserinin etiyolojisinde bir¢ok risk faktorii tanimlanmaktadir.

Bu risk faktorleri arasinda cinsiyet, yas, daha dnce meme kanseri gegirmis olmak,



benign meme hastaliklari dykiistiniin olmasi, aile dykiisii, irk, menstrual 6ykii (erken
menars ve ge¢ menopoz), ilk gebelik yasi, hi¢ emzirmeme, alkol tiiketimi, yagdan
zengin diyet ile beslenme, oral kontraseptif kullanimi ve menopoz sonrast hormon

replasman tedavisi yer almaktadir (5).

Meme kanserinde en yaygin goriilen semptom ele gelen kitledir. Kitlenin
agrisiz, sert ve diizensiz kenarlarinin olmasi kanser lehine yorumlanabilirken meme
kanserinde hassas, yumusak ve yuvarlak kitle de goriilebilmektedir. Meme kanserinin
en sik goriilen belirtisi yeni bir sislik veya kitledir. Diizensiz kenarlar1 olan agrisiz, sert
bir kitlenin kanser olma olasiligi daha yiiksektir, ancak meme kanserleri hassas,
yumusak veya yuvarlak olabilir. Ac1 bile verebilirler. Bu nedenle, meme hastaliklari
teshisinde deneyimli bir saglik uzman tarafindan kontrol edilen yeni meme Kkitlesi,
yumru veya meme degisiminin olmasi Onemlidir. Meme kanserinin diger olasi
belirtileri bir memenin tamaminin veya bir kisminin sismesi, cilt tahrigi (portakal
kabugu goriinlimil), goglis veya meme basi agrisi, meme retraksiyon (igeriye
dénmesi), meme ucu veya meme derisinin kizarikligi, pullugu veya kalinlagmasi,

meme bas1 bosalmasi (1).

Giliniimiizde meme kanserini kesin olarak o6nleyen bir yontem mevcut degildir.
Fakat diizenli yapilan muayene ve taramalar yardimiyla meme kanserine erken tani
konuldugu takdirde beklenen yasam siiresi uzatilabilmekte ve tamamen iyilesme
saglanabilmektedir. Amerikan Kanser Birligi ise ilk kez 1980 yilinda erken tani i¢in
gerekli yontemleri belirlemistir. Glinlimiizde bu yontemler altin standartlar olarak
belirlenmis olup hala gegerliligini korumaktadir (6). Meme kanserinde erken tani1 i¢in
onerilen ve birbirini tamamlayan {i¢ yontem vardir. Bunlar “Kendi Kendine Meme
Muayenesi”, saglik personeli tarafindan yapilan “Klinik Muayene” ve
“Mamografidir”. Amerikan Kanser Birligi, tim asemptomatik kadinlarin 20-39
yaslar1 arasinda her ay diizenli olarak kendi kendine meme muayenesi yapmasini her
3 yilda bir klinik meme muayenesin’ den ge¢cmesini; 40 yas ve iistiinde ise yine aylik
kendi kendine meme muayenesi ile yillik klinik meme muayenesi ve mamografi
yaptirmalarini dnermektedir. Ulkemizde ise farkli olarak mamografi taramasi Tiirkiye
Halk Sagligt Kurumu tarafinca yiiriitilen toplum tabanli meme kanseri tarama
programi ¢ergevesinde asemptomatik kadinlara 40 yasindan 70 yasina kadar 2 yilda

bir onerilmektedir (7).



Meme kanserinin sik goriilmesi, sikliginin giderek artmasi, erken evrelerde
tedavi edilebilir olmasi, erken evrelerde gliniimiiz kosullarinda taninmasinin olanakl

olmasi1 meme kanserinin 6nemini daha da arttirmaktadir.

Meme kanserinin tedavisinde; cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve
hormonoterapi yontemleri kullanilmaktadir. Bu yontemler arasinda radyoterapi primer
ve adjuvan tedavi olarak 6nemli yer tutar. Meme kanseri tedavisinde yasam kalitesini
artirict  yontemlerin  6nem kazanmasiyla birlikte, meme koruyucu cerrahi ve
radyoterapi, standart modifiye radikal mastektomiye alternatif bir yontem olarak yerini
almistir. Bu yontemler icin sag kalim calismalar1 arttikca sonuglar meme koruyucu

tedavi dnemini giderek arttirmaktadir.

Radyoterapi, kanser tedavisinde iyonize radyasyonun kullanildigi ve modern
tedavi cihazlari ile uygulanan bir tedavi yontemidir. Meme kanseri radyoterapisi son
yiizyil iginde 6nemli dl¢lide gelisti. Farkli kilometre taglarina dokunarak uzun bir yol
kat etti. Sonunda Klinik anlayisa, beceriye, teknolojik ilerlemeye ve radyobiyolojik

anlayisin klinik sonuca ¢evrilmesine yonelik ince bir uyum saglanmistir (8).

Radyoterapi’nin 6ncelikli hedefi, ¢cevre saglam organlara miimkiin olan en az
dozu vererek, hedef bolgeye istenilen dozun verilmesidir. Bunun i¢in, hem hedef
bolgenin hem de saglam dokularin yerlesimi dogru bir sekilde belirlenmelidir.
Eksternal radyoterapi, Tedavi Planlama Sistemi’nde (TPS) bulunan doz hesaplama
algoritmalari ile hesaplanir ve sisteme yiiklenen demet verileri 15181nda, ger¢ek doz

hesab1 verdigi diisiiniliir.

Radyoterapi uygulanan hastalarda normal doku dozlar1 ve 6zellikle sol meme
kanserlerinde nefes tutma teknigi ile 1s1nlama yapilan hastalarda ise tedavi siiresi
onemlidir. Karsilikli tanjansiyel alan 1sinlar1 simdiye kadar standart teknik olarak
kabul edilmektedir. Bununla birlikte yogunluk ayarli ters planlama teknikleri de

giderek standart tedaviler olarak meme rasyoterapisinde yerini almaktadir.

Bu calismada 50 hastada, her hasta i¢in 6 plan olmak iizere 3 ayr1 planlama
tekniginde 6 MV FF foton enerjisinin Diizlestirici Filtreli (Flattining Filter, FF) ve
Diizlestirici Filtresiz (Flattining Filter Free, FFF) modlarinda olusturulmus Ug
Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT), Yogunluk Ayarli Radyoterapi (Intensity
Modulated Radiation Therapy, IMRT) ve Hacimsel Yogunluk Ayarli Ark Terapi
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(Volume Modulated Radiation Arc Therapy,VMAT) teknigi ile yapilan tedavi

planlamalarinda hesaplanan dozlar, siireler karsilastirilmistir.

Cihaz teknolojilerinin gelismesi ile birlikte farkli planlama teknikleri igin
kullanilabilir olan filtreli ve filtresiz enerji modlar1 uygulamalar1 ile meme
radyoterapisine destekte bulunmak miimkiindiir. Bu caligmada ise ama¢ meme
radyoterapisinde kullanilan bu 3 ayr1 teknigin 6MV enerjisinin farkli modlari olan FF
ve FFF i¢in dozimetrik farkliliklarin1 veya benzerliklerini karsilastirarak avantaj ve
dezavantajlarim1 degerlendirmektir. Bununla birlikte meme radyoterapisinin en ciddi
endiselerinden biri uzun siireli kardiyak toksisitedir. Uzun siireli major kardiyak
komplikasyon riski, ortalama kalp dozu ile lineer olarak artmaktadir ve kalbe giden her

1 Gy ortalama doz artis1 ile tahminen %7,4'lik bir risk bulunmaktadir (9).

Sol meme radyoterapisinde kardiyak komplikasyon riski tizerinde etkili oldugu
her gegen giin calismalarla desteklenen derin nefes tutma teknigi, radyasyona maruz
kalmay1 daha da azaltmak i¢in kullanilmaktadir. Bu teknik sayesinde, hastalar derin
nefes alip tutarak kalbi radyasyon alanindan wuzaklastirmaktadir. Dozimetrik

faydalarina ragmen, bu tekniklerin kullanim1 heniiz yaygin degildir (10).

Bu caligmanin amaci, meme koruyucu cerrahi uygulanmig, postoperatif
adjuvan radyoterapi planlanan meme kanserli hastalar igin restrospektif olarak
3BKRT, IMRT ve VMAT olmak olusturulan tedavi planlamalarinda 6MV enerjinin
FF ve FFF modunun doz-volim homojenligi, doz konformiteleri, meme ve kritik
organlardan kalbin aldig1 dozlar ve buna bagli isinlama siiresindeki degisimler

incelenecektir.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/radiation-therapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiotoxicity
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1110036216300383#b0095

2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Anatomisi

Memenin ana anatomisi cilt, yag, fibroglandiiler meme dokusu (kanallar,
lobiiller ve destekleyici fibroz doku) ve hepsi gogilis duvarinin iizerine yerlestirilmis
norovaskiiler yapilar1 igerir. Bu anatomi deri ve deri alti dokusu, meme parankimi
(kanallar ve lobiiller) ve karmasik baglar agi, sinirler, arterler ve damarlar igine
eklenen yag dahil destek olusan modifiye edilmis deri ekzokrin bezidir. Disi meme
genellikle erkek memeden daha biiyiiktiir ve daha biiyiik hacimde fibroglandiiler doku

igerir, oysa erkek meme neredeyse tamamen yagdan olusur (11).

Hem erkeklerde hem de kadinlarda memenin sinirlari, superiorda ikinci ya da
ticiincli kaburgalar seviyesinden, inferiorda altinci ya da yedinci kaburga seviyesindeki
meme alti kivrimina (sulkus) kadar uzanir. Radyoterapide kullanilan alan sinirlari,
radyasyon onkologunun yapacagi tercihe gore; medial sinir sternumun ipsilateral
kenar1 ya da orta hatti, lateral sinir ise 6n aksiller hat ya da orta aksiller hatt1 igerir.
Memenin iist dis kadrandaki kuyruk kismi anterior aksiller kivrima kadar uzanir.
Memenin iist yarisi, ozellikle de st dis kadrani, diger kadranlardan daha fazla
glandiiler doku igerir ve bu nedenle bu kadrandaki tiimor oran1 diger kadranlardan daha

yiiksektir (12).

Meme dokusunun koltuk altina dogru uzanan “Spence’nin aksiller kuyrugu”

ad1 verilen uzantis1 bulunmaktadir. Memede olusan tiim fizyolojik olaylar koltuk alt1

kuyrugunda da kendini gosterir.

KIaW

Sternum

Subkutan yag dokusu
Yagl bag doku

Cooper ligamentleri

Meme basi

Pectoralis majér kasi (Nipple)

Pectoralis minor kas) |8
) Areola
Meme lobulii

Laktiferoz sints
Gogus duvar -

kaburgalar Laktiferdz duktus

Meme lobiili

Sekil 2.1. Meme anatomisi (13).
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2.2. Aksilla Anatomisi

Aksilla, toraks duvart ile iist ekstremite arasindaki piramit seklindeki bosluktur.
Anatomik olarak yan (lateral) bolge latissimus dorsi kasi, iist (superior) bolgede
aksiller ven, orta (medial) da toraks duvari, alt (inferior) bolgede serratus anterior kasi
ile latissimus dorsi kasinin kesisim noktasi ve taban (posterior) bolgede subskapular

kaslardan olusmaktadir (12).

Meme kanserinde asil lenfatik metastaz bolgesidir. Bu bolge ipsilateral aksiller
ven boyunca yerlesen gangliyonlar1 icerir. Bunlar sirasiyla pektoralis minor kasinin
asag1 kismi, pektoralis mindr kasinin altinda yer alan lenf gangliyonlar1 ve pektoral
mindr kasinin medial smirinin medialinde yerlesen bu grup infraklavikiiler

gangliyonlar iceren bdliimler olmak iizere ii¢ diizeye ayrilir.

Meme kanseri tespitinde lenfatikler anahtar bir hedef haline gelmistir ve meme
lenfatik drenaj bilgisi meme cerrahina ve onkoloklarin hastaligin evrelemesini dogru

sekilde belirlemesine yardimer olmak i¢in 6nem teskil etmektedir.

Sekil 2.2. Seviye 1 (proksimal); kasin arka kismindaki seviye II (orta); ve IIL. seviye
(distal) (13).



2.3. Supraklavikular Fossa Lenf Bezleri

Ic ve dis olarak ikiye ayrilir. I¢ Supraklavikular Fossa (SKF) lenfatikleri
inferior jugular nodal zincir ve transvers servikal nodal zincirden olusur ve Robbins
siniflamasina gore diizey IV olarak kabul edilir. Dig SKF lenfatikleri ise transvers
servikal nodal zincirin lateralini, posterior iicgenin altindaki kismi temsil eder ve

diizey IV olarak adlandirilir (14).

Supraklavikular
_ lenf nodlar lenf
nodlan
. Klavikula
Aksillar
lenf nodu
Pektoralis ~—— 1) Kosta kemigi
mindr kasi
® Mamarya interna

Pektoralis
major kasi

Sekil 2.3. Supraklavikular ve aksillar lenf nodu goriiniimii (13).

2.4. Meme Kanseri

Kanser, viicuttaki hiicrelerin degisip kontrolden ¢ikmasina neden olan bir
hastalik grubudur. Cogu kanser hiicresi tiirii sonugta tiimdr ad1 verilen bir sertlik veya
kitle olusturur ve tiimoriin koken aldig1 kismin adini alir. Meme kanserlerinin ¢ogu, ya
siit iiretimi i¢in loblar denilen bezlerden olusan meme dokusunda ya da lobiilleri meme
ucuna baglayan kanallarda baglar. Memenin geri kalani1 yag, bag ve lenf dokularindan
olusur. Meme kanseri tipik olarak tiimor kiiciik oldugunda ve tedavi edildiginde
semptom iiretmez, bu nedenle erken teshis i¢in tarama onemlidir. En yaygin fiziksel
isaret agrisiz bir sertliktir. Bazen meme kanseri, koltuk alt1 lenf bezlerine yayilir ve
orijinal meme tiimdrii hissedilecek kadar biiylik olmasa bile, siskinlige neden olabilir.
Daha az yaygin belirti ve semptomlar; meme agris1 veya agirhigini, cildin sismesi,
kalinlagmasi, kizarmasi gibi kalict degisiklikler ve kendiliginden bosalma (6zellikle

kanliysa), erozyon veya geri ¢cekme gibi meme basi anormallikleri seklindedir.
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Memede kalict bir degisiklik miimkiin olan en kisa siirede bir doktor tarafindan

degerlendirilmelidir (1).

Meme kanseri, erken donem tanida tedavi edilme ihtimali yliksek oldugu i¢in
yasam beklentisi fazladir. Erken tani1 ve tedavi yontemleri ile gelismis tilkelerde meme
kanseri tanis1 alan hastalarda bes yillik sag kalim yaklasik %90-95 oranlarindadir. Bu
sebeple meme, meme koruyucu cerrahiyi birinci sirada izleyen radyoterapinin, 10
yilda kanser tekrari riskini % 50 ve meme kanseri 6liimii riskini 15 yilda yaklasik %

20 azalttig1 gosterilmektedir (1).

Meme
22 345 (24.4%)

Diger
39 503 (43.1%)

Tiroid
10 563 (11.5%)

Kolorektal
8 483 (9.3%)

Akciger Korpus
5 298 (5.8%) Uteri
5 463 (6%)

Sekil 2.4. Tiirkiye’de 2018 yilinda bildirilen 91.655 kanser tanis1 konmusg
kadin hastanin kanser tiiriine gore dagilim grafigi (2).
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Sekil 2.5. Tiirkiye’de kadin ve erkeklerde goriilen kanser tiirlerine gore 2018 yili
mortalite karsilastirmasi (2).



insidansfll Mortalite

Tiirkiye Diinya

Meme

Tiroid

Kolorektum

Korpus uteri

AKkciger

Sekil 2.6. Kadinlarda, Tiirkiye ve diinya i¢in kanser mortalite karsilastirmasi (2).

Diinyada erkeklerde meme kanseri insidansit sik goriilmemekle birlikte
iilkemizde ve diinyada Ornekleri mevcuttur. Erkeklerde tanimlanan tiim organ
kanserlerinin ve tiim meme kanserlerinin %1’inden azin1 olusturan nadir bir hastaliktir.
Insidans1 100.000 erkekte 1°dir. Literatiirde her yil igin 1400 erkek meme kanserli yeni
hasta bildirilmektedir ve bunlarin ortalama 250’si kaybedilmektedir. Ilk olarak
1907°de John of Aderna tarafindan tanimlanmistir. Kadinlarda oldugu gibi erkeklerde

de sol memede daha fazla goriilmektedir. Olgularin %1,4’ u bilateraldir.

Gegmiste yapilan g¢alismalarda erkek meme kanserlerinin kadinlara gore
belirgin farklilik gosterdigi bildirilmekte iken yeni g¢alismalar hastaligin cinsler
arasinda ayn1 evrelerde benzer 6zellikler tagidigini gostermistir. Bu yiizden tedavide
kadin meme kanserinde uygulanan tedavi yontemlerinden faydalanilarak erkek meme
kanseri tedavi edilmektedir. Erkek meme kanseri i¢in Oliim orani, tedavideki
gelismelere bagli olarak, 1975-1979 doneminde 0,4’ten (100,000'de) 2011-2015
déneminde 0,3'e (100,000'de) diismiistiir (15).

2.5. Meme Kanseri Tedavi Yontemleri

Meme kanseri tedavisinde birgok yaklasim sekli bulunmaktadir. Bu
multidisipliner yaklasim gerektiren olgulara tedavi yaklasim tekniklerinin
degiskenligine gore radyasyon onkologu, medikal onkologu, cerrah, patolog, radyolog
ve tibbi radyofizik uzmani gibi kapsamli bir ekibin eslik etmesi gerekmektedir. Tedavi



planlamas1 asagidaki kriterlere gore belirlenir. Meme kanserinin baglica tedavi
yontemleri hormonoterapi, cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi olmak {izere bunlar

hedefe yonelik tedavilerdir (16).

2.5.1. Hormonoterapi

Hormonoterapi (hormon tedavisi veya endokrin tedavisi olarak da adlandirilir),
viicudun hormon iiretme yetenegini bloke ederek veya hormonlarin meme kanseri
hiicreleri iizerindeki etkilerini engelleyerek hormona duyarli tiimoérlerin biiylimesini
yavaslatir veya durdurur. Hormon duyarsiz olan tiimorlerin hormon reseptorleri

yoktur ve hormon tedavisine cevap vermezler.

Hormonoterapi de ama¢ meme kanserinin adjuvan tedavisinde cerrahi,
kemoterapi veya radyoterapi ile gerceklestirilen ilk tedavi seklinden sonra, viicutta

kalmis olmas1 muhtemel olabilecek kanserli hiicrelerin yok edilmesini amaglar.

Meme kanseri hiicrelerinin hormon reseptorleri igerip icermedigini belirlemek
icin, doktorlar ameliyatla ¢ikarilmis timoér dokusu numunelerini test eder. Timor
hiicreleri Ostrojen reseptorleri igeriyorsa, kanser Ostrojen reseptorii pozitif (ER
pozitif), Ostrojene duyarli veya Ostrojen duyarli olarak adlandirilir. Benzer sekilde,
tiimor hiicreleri progesteron reseptorleri igeriyorsa, kanser progesteron reseptorii
pozitif (PR veya PgR pozitif) olarak adlandirilir. Meme kanserlerinin yaklasik %80'
ER pozitiftir. ER-pozitif meme kanserlerinin ¢ogu ayni zamanda PR pozitiftir.
Ostrojen ve / veya progesteron reseptdrleri iceren meme tiimérlerine bazen hormon

reseptorii pozitif (HR pozitif) denir.

Ostrojen reseptorlerine sahip olmayan meme kanserlerine dstrojen reseptorii
negatif (ER negatif) denir. Bu tiimorler ostrojen duyarsizdir, yani bilyiimek igin
Ostrojen  kullanmazlar.  Progesteron reseptorlerine sahip olmayan meme
tiimorlerine progesteron reseptorii negatif (PR veya PgR negatif) denir. Hem &strojen
hem de progesteron reseptorlerine sahip olmayan meme tiimorlerine bazen hormon

reseptorii negatif (HR negatif) denmektedir (17).
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2.5.2. Cerrahi

Meme kanseri cerrahisi birden fazla secenek icermektedir bunlar; meme
koruyucu cerrahi, total mastektomi ve modifiye radikal mastektomi olarak

gruplandirilabilmektedir.

Meme koruyucu cerrahi, kanseri ve etrafindaki bazi normal dokulari
temizleyen, ancak gogsiin kendisi olmayan bir operasyondur. Gogiis duvari astarinin
bir kismi, kanser yakinindaysa ¢ikarilabilir. Bu ameliyat tipine lumpektomi, parsiyel
mastektomi, segmental mastektomi, kuadrantektomi veya meme koruyucu cerrahi de
denebilir. Meme koruyucu cerrahide memenin kendisi degil timdr ve etrafindaki bazi
normal  dokular ¢ikarilir. Kolun altindaki bazi1 lenf diiglimleri de
cikarilabilmektedir. Gogiis duvari astarinin bir kismi ise kanser yakinindaysa

c¢ikarilabilir.

Total mastektomi; kanserli tiim memeyi ¢ikarmak icin yapilan ameliyat
tirtidiir. Bu isleme basit bir mastektomi de denir. Kolun altindaki lenf diigiimlerinin
bazilar1 ¢ikarilabilir ve kanser agisindan kontrol edilebilir. Bu meme ameliyati ile ayni
anda veya sonrasinda yapilabilir. Bu islem ayr1 bir kesi ile tiim memenin ve kolun

altindaki bazi lenf diiglimlerinin ¢ikarilmasini igermektedir.

Modifiye radikal mastektomi; meme koruyucu cerrahinin miimkiin olmadigi
durumlarda uygulanabilen cerrahi tiirii olup kanserli olan tiim memeyi, kol altindaki
lenf bezlerinin ¢ogunu, gogiis kaslarinin {istiinii ve bazen de gogiis duvar kaslarinin
bir kismmin da ¢ikarilmasi hedeflenmektedir (18). Bu yontem rekonstriiksiyon
uygunlugu, kozmetik acidan iyi sonuglar edilmesi ve morbiditenin diisiik olmasi

acisindan radikal mastektominin yerini almaya baglamistir.

2.5.3. Kemoterapi

Meme kanserli tiim hastalarin kemoterapi alma zorunlulugu bulunmadig: gibi
tek basina tedavi sekli de olabilmektedir. Bununla beraber radyoterapi ile birlikte de
uygulanabilmektedir. Radyoterapi ile birlikte uygulanan kemoterapi; ameliyat dncesi
(neoadjuvan) kemoterapi ve ameliyat sonrasi (adjuvan) kemoterapi olmak {izere 2

sekildedir.

11


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/pdqcis/glossary/def-item/glossary_CDR0000044996/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/pdqcis/glossary/def-item/glossary_CDR0000046620/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/pdqcis/glossary/def-item/glossary_CDR0000046285/

Ameliyat 6ncesi (neoadjuvan) kemoterapi; timoriin kiigtiltiillmesi amaglanir ve
az kapsamli cerrahi uygulanabilir. Bu sebeple, tani aninda cerrahi tarafindan
cikarilacak kadar biiyiik kanserleri tedavi etmek icin kullanilir. Timor cerrahisi
yapilmadan 6nce kemoterapi verilerek kanserli hiicrelerin nasil tepki verdigi doktorlar
tarafindan gozlemlenebilmektedir. Ayn1 zamanda goriilmeyen ve yayilan kanser

hiicrelerinin de yok edilmesi amaglanmaktadir.

Ameliyat sonrasi (adjuvan) kemoterapi; yayilmis olmasi muhtemel, operasyon
sonrasi kalintis1 olan ve goriintiilleme teknikleri ile belirlenemeyen kanser hiicrelerinin
yok edilmesi amacglanmaktadir. Geride kalan ya da goriintiilenemeyen bu hiicrelerin
viicutta kalmasi ihtimaline izin vermek viicuttaki diger bolgeler i¢in yeni tiimorler
olusmasi adina biiyiik risk olusturabilmektedir. Bu sebeple adjuvan kemoterapi meme
kanserinin tekrarlanma riskini azaltabilmeyi hedeflemektedir. Adjuvan kemoterapi
gibi, neoadjuvan kemoterapi de meme kanseri riskini azaltmada Onemli rol

oynamaktadir.

Sonug olarak neoadjuvan kemoterapide amag biiyiikk olan timoér boyutunu
kiiciilterek ameliyat alanini kiigiiltmek iken, adjuvan kemoretapinin amaci ameliyat

gibi lokal tedavi sonrasinda olusabilecek mikrometastazlar etkisiz hale getirmektir
(19).

2.5.4. Radyoterapi

Meme kanseri tedavisinde diger tedavilerle birlikte 6nemli bir yer tutan ve
calismamizda asil konumuzu kapsayan radyoterapi, radyasyon 1sinlarinin bilgisayar
ortaminda ¢esitli planlama teknikleriyle sekillendirilen ve tiimorii hedef alan bir tedavi

seklidir.

Son yirmi yi1l boyunca erken tani ve daha iyi tedavi segenekleri meme kanseri
hastalariin sagkalim oranlarin arttirmistir. Radyoterapi, erken ve lokal ileri hastalig
olan hastalarin tedavisinin temel bir bilesenidir ve lokal niiks riskini yaklasik % 20,
meme kanseri mortalite riskini %35 azalttigi gosterilmistir. Bununla birlikte,
radyoterapi kaynakli toksisiteler tedaviden aylar ile yillar sonra ortaya ¢ikabilir ve
ciddi morbidite ve mortalite ile iliskili olabilir. Eski meme radyoterapi teknikleri, kalp

dozu kontrolii diisiik oldugundan, radyasyona bagl kalp hastaligindan kaynaklanan
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6liim riskinin fazla olmasi ile iliskilendirilmektedir. Modern radyoterapi tekniklerinin
amaci, timor kontroliinii artirarak ve toksisiteyi azaltarak tedavi edici orani

arttirmaktir (20).

McGale ve ark. galismasina gore hastaligin evresine baglh olarak radyoterapi
lokal yineleme riskini azaltmakta, bununla birlikte sag kalim oranina olumlu yonde
katki saglamaktadir. Bu tedavi seklinde radyasyon 1sinlar1 farkli planlama teknikleri

ile hedef tiimor sekline uyacak sekilde sekillendirilmektedir (21).

Meme kanseri i¢in, belirgin olan tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra
subklinik hastaligin ortadan kaldirilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Teknolojik
gelismeler ve yiiriitiilen calismalarla birlikte iyonize radyasyon kaynakli bu tedavi
yonteminde her gecen giin daha fazla yol katedilmektedir. Farkli planlama teknikleri
ve teknolojiler, hedefte uygun doz dagilimini elde etmek ve komsu kritik organlara

minimum doz verilmesini saglamaktadir.

Isinlanacak olan bu bolgenin egimli anatomik yapisi, diizensizlikleri, farkl
hacimlerdeki tiimor sinirlarinin farkli derinliklerde bulunmasi ve her hastanin
anatomik yapisina 6zel olusu nedeniyle radyoterapi planlamasi kompleks ve 6zel bir
tekniktir. Bu teknikte radyasyon fizikgileri ve radyasyon onkolojisi uzmanlarinin ortak

kararlar1 ile uygun tedavi planlamasi belirlenmektedir.

2.6. Meme Radyoterapisi Tedavi Planlama Teknikleri

Radyoterapi planlama teknikleri, gelisen teknoloji ve hasta bazli yaklagimlarla

cthazlarin da yeteneklerine bagl olarak her gegen giin ilerlemektedir.

Radyoterapi girisimsel bir teknik olmayip gilinlimiizde planlama sistemleri
tizerinden hesaplamalarin yapildig: bir tedavi yontemidir. Bu nedenden otiirii gelisen
teknoloji ve giincellenen hesaplama sistemleri farkli planlama tekniklerinin ¢ikmasini
ve daha ileri tedavi tekniklerinin giivenli uygulanabilirligini saglamaktadir. Tedavi
planlama sisteminde kullanilan bilgisayar algoritmalarinin gelistirilebilirligi de bu

tedavi tekniklerini daha kontrollii ve giivenli olarak uygulanabilir kilmaktadir.

1953'teki ilk tibbi lineer hizlandiricidan bu yana, radyasyon isinlar1 kadar

tedaviler de giderek daha karmagik hale gelmistir. Bunlardan meme radyoterapisi i¢in
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en temel ve yaygin olarak kullanilan planlama tekniklerini, 3BKRT, IMRT ve VMAT
olmak iizere gruplandirabiliriz. Bu teknikler kendi iglerinde cihaz spesifik 6zelliklerine

gore Ozellesebilmektedir.

Radyoterapi
(E1:11G)]

l 3B Konformal

’LYogunluk Ayarl

s ineer Hizlandirici
Radyoterapisi dyoterapi (IMRT

Sekil 2.7. Radyoterapi planlama teknikleri.

2.6.1. U¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi

Konformal tedavi planlamalari, hedef hacmin radyasyon tarafindan
cevrelenmesi i¢in birden ¢ok demet kullanilmasi esasina dayali bir tekniktir.
Geometrik olarak diizensiz sekillenmis olan bu alanlar hasta anatomisine gore farkli
konumlandirilmaktadir. Gegmiste 3BKRT tedavi alanlar1 koruma bloklar1 ile
sekillendirilmis ve farkli alanlarda farkli yogunluklar elde edebilmek icin
kompansatorler kullanilmistir. Radyoterapide Onemli parametrelerden biri olan
zaman, kompansatorlerle uzun ve hatalara acik bir duruma gelmekte ve is giicii
acisindan da fazla is giicii gerektiren bir yontem haline gelmektedir. Fakat giinlimiizde
yeni tedavi tekniklerinin uygulanmasinda radyoterapi cihazlarinin teknolojisine bagh
olarak farkli farkli sekillendirilmis ve ayr1 ayr1 hareket edebilen, ¢ok sayida yaprak
iceren Cok Yaprakli Kolimator (CYK) ‘lar bulunmaktadir. Artik CYK’lar planlama
sistemi iizerinde belirlenen dogrultuda diizensiz alan olusturabildiginden istenilen doz

sekillendirilmeleri daha kolay yapilmaktadir.

Meme radyoterapisi i¢in planlanan konformal tedavilerde planlama sistemi
tizerinde yaygin olarak iki karsilikli tanjansiyel alan kullanilmaktadir. Alan
sekillendirici CYK’lara ek olarak kama filtreler de kullanilabilinmektedir. Bu durum
alanlan sekillendirmede ve uygun doz dagiliminin elde edilmesinde biiyiik Slgiide

yarar saglamaktadir.
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Fiziksel ve dinamik kama filtreler doz homojenligini artirmak i¢in kullanilan
yontemlerdendir. Kama filtreler, meme yapisinin egiminde 151 yogunlugunu azaltir,
doz homojenligini arttirir ve egik doz profili olusturulmasini saglar. Bununla birlikte
sadece CYK’lar kullanilarak kama filtrelere ihtiya¢ olmadan da saglikli dokularin
korunmasi saglanarak uygun doz dagilimlari elde edilebilmektedir. Bu teknik
sayesinde kompansatorlii planlamalarin uygulama siirecindeki kayiplar ve olasi hatalar

en aza indirilmektedir.

2.6.2. Alan Icinde Alan Yogunluk Ayarh Radyoterapi

Bu teknik basit yogunluk ayarli radyoterapi teknigi olup alan i¢inde alan (FIF-
Field in Field) teknigi olarak adlandirilmaktadir. Bu ydontem meme radyoterapi
planlamasinda yaygin olarak kullanilan bir konformal radyoterapi teknigidir.
Yogunluk ayarli radyoterapi tekniginin temeli kabul edilen bu yontem de yogunluk
ayarlamasi CYK’lar sayesinde manuel olarak yapilmaktadir. Bu teknigin 3BKRT’den
teknik olarak farki CYK’lar sayesinde belirlenen iki tanjansiyel alanin i¢ine ayni
acilarda daha kii¢lik koruma alanlar1 eklenerek doz dagiliminda istenen degisikliklerin
yapilabilmesi ve kritik organ korumalarinin saglanabilmesidir. Bu diizenli ya da
diizensiz acik alanlarin ayni gantri acilari ile olusturulmasi da énemli bir husustur.
Bununla birlikte doz dagilimindaki sicak noktalar ortadan kaldirilirken risk altindaki
organ dozlariin daha diisiik olmasina imkéan saglamaktadir. Bu da olas1 yan etkilerin

azalmasi ve lokal kontroliin saglanmasinda dnemli rol oynamaktadir.

2.6.3. Yogunluk Ayarh Radyoterapi

Dinamik bir planlama teknigi olan IMRT, konformal radyoterapi tekniginin
geligmis bir versiyonudur. Tersten planlama teknigi olarak adlandirilan, doz dagiliminm
sekillendirmek i¢in aki haritalar1 olusturan optimizasyon algoritmalart kullanir.
IMRT’nin konformal radyoterapiye kiyasla iki onemli 6zelligi daha bulunmaktadir.
Bunlar radyasyon isinlarimin diizglin olmayan yogunlugu ve ters planlama olarak
belirtilebilinir. Degisken radyasyon yogunlugu, diger radyoterapi tekniklerinde
kullanilan homojen yogunlugun aksine, her 151n boyunca tiretilir. Her 151n, her biri ayr1
bir yogunluk seviyesine sahip yiizlerce 1sina boliinlir ve karmasik bir desen

olusturulmasinmi saglar. Birka¢ 1s1mmin kullanilmasi, kavisli bir hedefe kesin sekil
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vermeyi ve bdylece normal dokularin daha da ayrilmasini saglayan olduk¢a uygun bir

doz dagilimi olusturabilmektedir (22).

3BKRT ile benzer sekilde IMRT’de de gantri konumu sabittir. Bu durumda
radyasyon dozu sabit gantri agilarinda hastaya uygulanmaktadir. Verilmek istenen doz
aki haritas1 planlama sistemi igerisinde CYK hareketleri ile olusturularak homojen
olmayan demetler elde edilir. CYK hareketleri ile doz iki sekilde
uygulanabilinmektedir. Bunlar; “dur ve 1s1nla (step and shoot)” ve “siirekli (dinamik)”
IMRT teknikleridir. Step and shoot yonteminde cihaz hedefe uygulanmak istenen dozu
iletmeden 6nce CYK’lar yapilan plana gore istenen konuma hareket eder, bu andan
itibaren sabit gantri agisinda doz uygulanmaya baglanir. CYK’lar tekrar sekillenene
kadar 151n kesilir CYK’lar uygun pozisyona ulastiginda 1sinlama devam eder. Yani doz

uygulamasi ve CYK hareketleri farkli zamanlarda gerceklesir.

Dinamik IMRT tekniginde ise 1sinlama siiresince CYK’lar step and shoot
tekniginin aksine hareket halindedir. Bu durumda da CYK hareketleri ile doz

uygulamasi eszamanli olarak gerceklesir.

Tedavi planlama sisteminde ters (inverse) teknik kullanilarak algoritma
sayesinde istenen doz dagilimini sekillendiren homojen dagilmayan aki haritalart

olusturulur.

Meme radyoterapisi i¢in IMRT planlama tekniginde konformal teknikte
kullanilan tanjansiyel alanlara benzer alanlar kullanilirken buna ek olarak farkl
acilarda yine tanjansiyel alanlar eklenmektedir. Bu alanlar yine sabit gantri
acilarindadir. Burada tedavi sirasinda, gantry pozisyonu sabit ve farkli acilarda iken
doz hiz1 sabittir. Buna ek olarak 1isinlama sirasinda CYK’lar hedefte homojen doz elde
etmek icin hareketli yapilariyla uygun aki haritasinin olusmasini saglamaktadir.
Birden fazla gantri agisinin kullanildigi IMRT planlamalar: ters planlama teknigi

sayesinde optimizasyon sonucunda istenen en optimal ¢6ziimii bulmaya yardimeci olur.

2.6.4. Hacimsel Yogunluk Ayarh Ark Terapi

Dinamik planlama teknigi IMRT’ nin bir uzantis1 olan hacimsel yogunluk
ayarini igeren bu teknik glinlimiizde meme kanserinin tedavisinde de kullanilmaktadir.

90'l1 y1llarin ortalarinda Cedric Yu (1995), ¢esitli iist iiste binen arklar kullanarak sabit
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doz ve gantri donme hizinda, 15101 siirekli modiile eden bir donel terapi olan yogunlugu
modiile edilmis ark tedavisi teknigini sunmustur. Yogunluk ayarl ark terapisi olarak
adlandirilan bu teknik ilk 6nceleri ¢ok benimsenmemistir. Rotasyonel tedaviler i¢in
cihaz firmalarmin gelistirdigi degisken doz hiz1 6zelligi ile birlikte bu teknige olan
egilim artmistir. Otto tarafindan VMAT olarak adlandirilan bu teknikte tedavi
rotasyonel bir sekilde ve gantri, CYK, doz hiz siirekli hareket halinde olacak sekilde
uygulanmaktadir (23).

VMAT planlama teknigi kesit kesit yerine, tiim hacime doz verdiginden,
IMRT veya Yogunluk Modiilasyonlu Ark Tedavisi (IMAT) gibi mevcut tekniklerden
farklidir. Bu planlama teknigi, tek ya da ¢coklu ark tedavisinde 360 derecelik bir donme
hareketi ile hassas bicimde sekillendirilmis ii¢ boyutlu (3B) doz dagilimi saglayan
gelismis IMRT formudur (24).

Alan sekli, gantri hiziyla tedavi siiresi boyunca stirekli olarak degisir. Tiim
acilarda yogunluk dagilimimi elde etmek i¢in ayni diizlemde veya ayni diizlemde
olmayan arklar uygulanabilir. Arklarin agirliklari ve Monitér Unit (MU)’leri

birbirlerinden farklidir.

Otto’nun bu teknigi gelistirirkenki amaci, yiiksek doz uyumu ile optimize

edilmis tedavi planlarini verimli ve dogru bir sekilde sunmakti.

VMAT teknigi, CYK’ nin eszamanli modiilasyonu ile doz hizi ve gantri doniis
hiz1 degisimi ile 360 ° tam doniisle 1s1nlamaya izin vermektedir. Bu doniis islemini
yiiksek dogrulukla iki dakikadan az bir siirede tamamlamaktadir. Tedavinin yiiksek
dogrulugu ise, tersine optimize edilmis tedavi planlamasi kullanilarak elde edilir.
Olusturulmak istenen doz dagilimi tiim doniis hareketi igindeki ¢ok sayidaki gantry
acilar1 ile olusan farkli diizen ve sekildeki alanlarin ve ortaya cikardiklari 1gin

yogunluklarinin optimizasyonu ile gerceklestirilir.

Optimizasyon, dinamik hareketi simiile etmek i¢in kullanilan sinirli sayida
statik pozisyon fikri lizerinde calisir. Optimizasyon dongiisii, 10 kontrol noktasi
olusturarak baslaylp asamali olarak bes asama sonucunda kontrol noktalari ve
hesaplama segmentleri artarak 360 derece i¢in 177 kontrol noktasina kadar ulagir. Tam
bir rotasyon i¢in her 36 derecede bir yaklasik bir kontrol noktast olusturur ve 177

kontrol noktasinin 360 derecelik ark i¢in modellendigi son asamaya kadar her fazda
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arttirarak devam eder. Optimizasyon devam ederken, ilk on 6rnegin her birine yeni
ornek noktalar eklenir (Sekil 8). Her yeni 6rnek alindiginda, hedef islemi yeniden

hesaplanir.

Her asamadaki yinelemede, ilgili tim parametreler (CYK hizi maksimum
gantri hizi, doz orani, mekanik sinirlar) hesaba katilarak optimizasyona dahil edilir

(25).

1. Faz 5.Faz

1
Doz hesaplama _
N

Kontol noktas|

Sekil 2.8. Optimizasyon dongiisiinde doz hesaplama ve kontrol noktalarinin temsili

(25).

Islem, istenen 6rnekleme frekansina ulasilana kadar tekrar edilir. Sonug olarak
beklenecegi lizere, ornekleme siklig1 ne kadar yiiksek olursa sunulan planin tahmini o
kadar dogru olacaktir (26). Uygun doz dagilimlarini elde etmek i¢in birden fazla
yineleme islemi yapilabilecegi gibi birden fazla ark agis1 da kullanilabilmektedir. Tiim
bu tanimlamalar tedavi planlama sisteminde kullanilan optimizasyon algoritmalarinin

gelistirilmesiyle degisiklik gostermektedir.

2.7. Goriintii Esliginde Radyoterapi

2.7.1. Derin Nefes Tutma Teknigi

Bu teknik hastanin kendi solunum fazlarindan birisi olan derin solunum
pozisyonunda sabit kalmasiyla BT ¢ekiminin tamamlanmasi ilkesine dayanir. Hasta
kabiliyetine ve nefes alma kapasitesine gore farklilik gosteren bu yontemde, hastanin
stirekli ve dogru bir sekilde ayni nefes fazini yakalayabilmesinin takip edilebilmesi

adina sistemler gelistirilmistir.

Derin Nefes Tutma Teknigi (Deep Inspiration Breath Hold, DIBH); kalbin

radyasyona maruz kalmasmi en aza indirmek i¢in anterior kalp ile gdgiis duvari
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arasindaki mesafeyi arttiran bir tekniktir. Bu teknikte hastaya uzun siireli ve
tekrarlanabilir bir sekilde alabilecegi en derin nefesi alarak nefes tutturulur. Bu sayede

akciger hacmi arttirilirken kalbin meme dokusundan uzaklagmasi saglanir (27).

Bu teknikte hasta pozisyonlamasi yapildiktan sonra tomografi ¢ekimi dncesi
DIBH teknigi ¢alismis olan hastaya derin nefes alip tutulmasi komutu verilerek
hastanin alabilecegi en derin nefesi alarak tutabilecegi ve devam ettirebilecegi
kapasiteki fazda ¢ekim gerceklestirilir. Derin nefes tutma sirasinda diyafram
genislerken akciger kapasitesi artar ve kalp, gogiis duvarindan uzaklastirilmis olarak
konumlandirilmis olur. Hastanin bilgisayarli tomografi ¢ekimine gelmeden dnce
derin nefes egzersizlerini yaparak bu islemi her tekrarladiginda ayni dogrulukta
yapabilmesi amaclanir. Dolayisiyla hasta hem tomografi ¢ekimi sirasinda hem de
tedavi sirasinda ayni sekilde derin nefes alir. Bu islem tomografi ¢cekiminden sonra

tedavinin uygulandigi tiim siire boyunca devam ettirilir.

Farkl1 olarak, serbest solunum genellikle kalp korumasi i¢in etkili bir yontem
degildir, ¢iinkii standart solunum dongiisiiniin hi¢bir yerinde kalp gdgsiinden veya

gbgiis duvarindan 6nemli 6l¢iide uzaklagmaz.

Derin nefes tutma tekniginde solunumun derin inspiryum fazinda hastalara
nefes tutturulmasindaki en temel amag kalbin 1sinlama siiresi boyunca daha uzaga
konumlanmasini saglamaktir. Nefes tutmanin uzunlugu da avantajl bir durum saglar.
Bu durumda hastanin tedavisi daha az siklikla kesilerek daha fazla MU verilebilecegi
anlamma gelirken, hastaya herhangi bir rahatsizlik vermeyecek kadar siirenin uzun

olmasi yeterlidir (28).

Tim bu islemleri takip edebilmesi icin gelistirilen bir¢cok sistem
bulunmaktadir. Bunlardan Gergek Zamanli Konumlandirma (Real-time Position
Management, RPM) , Aktif Nefes Kontrolii (Active Breath Control, ABC) yaygin
kullanilan sistemlerdendir. Bu sistemler bilgisayarli tomografi ve lineer hizlandirici
cithazlan i¢in uygun donanimlar saglanarak olusturulmustur. Calismamizda DIBH

teknigi ile cekimi yapilan hastalarin takibi icin RPM sistemi kullanilmistir.

Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki IMRT gibi modern teknikler yiiksek doz
alan kalp hacmini diistiriirken, bu teknik kullanilarak planlanan tedavi planlamalarinda

kalp i¢in daha biiyiik bir hacimde diisiik doz elde edilir (29).
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2.8. Radyoterapi Toksisiteleri

Meme kanserinde erken tanida ve tedavi yontemlerinde yaganan gelismeler
sebebiyle sagkalim siirelerinde artiglar olmaktadir. Bu olumlu gelisme ardinda birgok
meme kanserli hasta tedavileri i¢in yan etkilerin gelisimleri de izlenmektedir. Uzun

stiren sag kalimlar yan etkilere daha dikkat edilmesini gerektirmektedir.

Radyoterapi DNA hasar1 ile direk veya serbest radikaller ile indirek etki
yaparak hiicrelerde hasar olusturur. Radyoterapiye baglanan yan etkiler akut
(radyoterapi sirasinda veya tedaviden sonra 4-6 ay igerisinde) ve kronik (tedaviden 4-

6 ay sonra ortaya ¢ikan) olarak iki sekilde degerlendirilebilinir (30).

2.8.1. Cilt Toksisitesi

Meme kanserinde radyoterapi alan hastalarin %70-%100"inde akut cilt

toksisitesi goriilmektedir (31).

Cilt reaksiyonlart meme radyoterapisi sirasinda goriilen akut yan etkilerdendir.
Ciltte olusan kiiciik eritemden yas deskuamasyona kadar degisebilen durumlar ve

bunlara bagli enfeksiyon gelisimi artan dozlar ile izlenebilmektedir.

Yan etkiler hastalara 6zgli olarak cilt yapisi, vucut yapisi, yasi, planlama
sirasinda kullanilan 1sinlarin tipi, radyoterapi alanlari etkin rol oynamaktadir. Akut
donem olan alt1 aylik siire igerisinde meme dokusunda bolgesel veya tiim memede
O0demler belirebilmektedir. Bu 6dem goriiniimii areolada daha belirgin olabilir. Meme
bast degisiklikleri de dozlara bagli olarak gozlemlenebilmektedir. 50 Gy den daha
yiksek dozlarda gozlemlenmesi muhtemeldir (32). Meme kanseri radyoterapi
tedavisinde olusan yan etkiler hem memenin kozmetik sonucunu hem de hastalarin
yasam kalitesini etkilemektedir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi alan
erken evre meme kanserli olgularda orta-ileri derece fibrozis oranlar1 en fazla %10
civarindadir (33).

2.8.2. Akciger Toksisitesi

Akcigerlere verilen hasar pulmoner toksisite veya akciger toksisitesi olarak

adlandirilir. Akciger toksisitesi kisa siireli veya kalic1 olabilir. Diizelen akcigerlere
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verilen zarar (zamandan sonra veya neden giderildikten sonra normale doner) akut
akciger toksisitesi olarak adlandirilir. Uzun siireli veya kalici olan hasara kronik veya
gec pulmoner toksisite denir. Akciger hasar1 genellikle pndmoni olarak da adlandirilan
iltihaplanma olarak ortaya ¢ikar. Bu iltihaplanma genellikle, akcigerlerde kiiciik
keseler olan alveolleri hizalayan hiicreleri, kandaki karbondioksit ile havadaki oksijeni
degistirmekten sorumlu olan hiicreleri etkiler. Bu hassas yapilarin iltihaplanmasi gazin
(oksijen ve karbondioksit) degisimini daha az verimli hale getirir, havadan emilen ve

viicuda verilen oksijen miktarini azaltir.

Akcigerlere bir diger zarar tiirii fibrozdur. Pulmoner fibroz, akcigerlerde fibroz
veya sert skar dokusu gelisimidir. Akciger dokusu normalde ¢ok elastiktir ve oksijene
daha biiyiikk bir alan saglamak i¢in nefes aldikca genisler. Skar, akcigerlerin
elastikiyetini diigiirir ve i¢ine soluyabileceginiz hava miktarini azaltir. Pnoémoni
iyilestikten birka¢ ay sonra fibrozis olusabilir veya iltthaplanma olmadan
olusabilir. Fibrozis ilerleyici olabilir, yani zamanla daha da kétiilesir ve uzun vadeli

bir komplikasyon olabilir (34).

Meme radyoterapisi sirasinda veya sonrasinda akcigerlerin yiiksek doz
radyasyon almasi sonucu akcigerlerde pndmoni, kronik donemde ise akciger fibrozisi
gelisebilmektedir. Radyoterapiye bagli akciger hasarinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte sitokin aktivitesi ve oksidatif strese bagli olabilecegini 6ne siiren
caligmalar bulunmaktadir (35,36). Pulmoner enfeksiyon veya Kronik Obstruktif
Akciger Hastaliginin (KOAH) varligi da akcigerin radyasyona olan duyarliligini
arttirmaktadir. Radyasyon pnomonisi genellikle tedavi baslangicindan 3-6 ay sonra
goriilmekte olup, Meme Koruyucu Cerrahi (MKC) sonrasi memeye 45-50 Gy

radyoterapi uygulanan olgularda semptomatik pnémoni nadiren izlenmektedir.

2.8.3. Kalp Toksisitesi

Meme kanseri i¢in radyoterapi sonrasi kardiyotoksisitenin kesin nedeni agik
olmamakla beraber, radyoterapi sirasinda kalbin iyonize radyasyona maruz kalmasi,
iskemik kalp hastalig1 oranini arttirir. Bu artis kalbin aldig1 ortalama doz ile orantilidir.
Kardiyotoksisiteler maruz kaldiktan sonraki birka¢ yil icinde baglar ve en az 20 yil

boyunca devam eder. Meme radyoterapisinin en ciddi endiselerinden biri olan bu
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durum kalbin maruz kaldig1 her 1 Gy ortalama doz artim ile tahmini % 7,4'liik bir

risk artisin1 beraberinde getirmektedir (37).

Radyoterapi kaynakli kalp hasari, akut veya ge¢ toksisite olarak kendini
gosterebilir. Perikardit, gegici akut bir yaralanma olarak degerlendirilmesine karsin,
kronik olabilmektedir. Ge¢ yaralanma, gollenmeye bagli kalp yetmezligi, iskemi,
koroner arter hastalig1 ve miyokard enfarktiisiinii igerir. Geg toksisite radyoterapiden

aylar ile yillar sonra ortaya ¢ikar ve kalpte morbidite veya mortaliteye neden olabilir
(38).

Klinik verilere ve hayvan deneylerine dayanarak, radyojenik kalp
toksisitesinin ¢esitli nedenleri tartisiimaktadir. Deneysel kanitlar, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler —hasarin  miyositler {izerindeki dolayli zararli etkilerini
gostermektedir. Radyoterapinin, kalp kani kilcal damarlarinda akut bir iltihaplanma ve
stirekli iltihaplanma siireglerine yol agtig1, endotel hiicre proliferasyonu ve miyokard
kapiller limeninin tikanmast ile fibrin trombiis olusumu ile sonuglandigi ileri
stiriilmektedir. Dahasi, bu iskemi ve miyokard hiicre Olimiine yol
acabilir. Miyositlerin béliinme yetenegi olmadigindan kardiyak doku fibrotik doku ile
degistirilir. Radyasyon ayrica kalbin ana arterlerinde iltihapli bir siireci indiikleyerek
damar sertligine neden olur. Endotel hiicre hasar1 ve monositlerin en i¢ damara gogii,

lipoproteinlerin yutulmasina ve yag ¢izgileri olusumuna yol agmaktadir (39).

2.9. Diizlestirici Filtresiz Isinlar

Diizlestirici filtreler, diizgiin 151 profilleri saglamak i¢in uzun yillardir
kullanilmaktadir. Yogunluk modiilasyonlu radyoterapinin hizla gelismesiyle birlikte,
diizlestirme filtresi artik modern radyoterapi sisteminin vazgecilmez bir bileseni

degildir (40).

Filtresiz 1sinlar, linak kafasinda bremsstrahlung 1sin normal diizlestirme filtresi
yerine iretici firmaya gore bakir, aliminyum veya piring bir disk ile filtrelenerek

olusturulur. 6 MV FFF 1ginlar1 tungsten bir hedef kullanir.

Varian cihazlarinda diizlestirme filtrelerini tutan karusel, elektronlar1 ve diisiik
enerjili fotonlart filtrelemek icin diizlestirme filtresinin yerine FFF i¢in kullanilan, 0.8

mm kalinliginda piring plaka icerir. Kafada bulunan birincil iyon odast doz oranim
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ve boyuna profil seklini kontrol eder. ikincil iyon odas1, doz oranimni ve enine profil
seklini kontrol. Isin izleme sistemi ise, her 1s1n sinyalini dijitallestirir, profil seklini

kontrol ederek servo sistemlerine dogru geri bildirim saglar (41).

Filtresiz enerjiyi elde etmek igin filtre yerine konan yapilarin kullanilmasinin
sebebi, elektron iiretimi ile birlikte iyon odalarinda yeterli sinyalin toparlanmasini
saglamak ve giivenlik olarak ifade edilebilir. Hedefte herhangi bir ¢ékme olmasi
durumunda bu filtre, elektron 1sininin hastaya ulagmasini engelleyecek ve giivenligi
saglayacaktir. Tim bunlara ek olarak birincil kolimatérden izomerkeze daha az

elektron kontaminasyonu ulasir.

FF 1smlart ile FFF ismnlart  karsilastirildiginda farkli doz profilleri
olusturdurdugu goriilmektedir. Merkez eksende can seklindeki pik yapan profil FFF
alanin1 ifade eder. FF 15in parametrelerini tanimlamada genis c¢apta kullanilan
standartlar, FFF modeliteleri i¢in de temel konseptleri gecerli tutarak, FFF 1sinlarina
cevrilmelerine adapte olmak i¢in modifiye edilebilir. Standart kalite giivence
prosediirleri hala kabul edildiginden FFF ile FF arasindaki farklar, lineer
hizlandiricinin mekanik 6zellikleri ile ilgili degildir. Bu farklar ¢ogunlukla dozimetrik
olgtimler ile ilgilidir (42).

Fotonlar, yiiksek enerjili elektronlar ile yiiksek atom numarali hedeflerin
bombardimani ile tretilir. Elde edilen megavoltaj bremsstrahlung isinlari, merkezde
en yiiksek yogunluga sahip ¢ana benzer bir sekilde profil olustiurur. Geleneksel lineer
hizlandiricilarda, tedavi alan1 boyunca homojen yogunluk, diizlestirici bir filtrenin
yerlestirilmesiyle elde edilir. Bununla birlikte, modern radyoterapi pratiginde
simdilerde rutin olarak daha uygun doz dagilimlar1 olusturmak i¢cin IMRT gibi aki
yogunluklarini degistirici teknikler kullanmaktadir. Bu gibi durumlarda, fiiltreleme
islemini gergeklestiren filtreler onemsiz hale gelmektedir. Ayrica, hastalar ve hedefler

de diiz olmadig i¢in, diizlestirici filtre icermeyen alanlar biiyiik hedefler i¢in de yararh
olabilir (41).

Diizlestirme filtresinin ¢ikarilmasi, Ozellikle orta eksen yakinindaki 1sin
yogunlugunu arttirir. Artan yogunluk, 6zellikle yiiksek dozlara ¢ikilan stereotaktik
radyoterapi / radyocerrahi (SRT / SRS) gibi tedaviler i¢in uygulama siiresini

azaltir. Ayrica, diizlestirme filtresinin c¢ikarilmasi alan dozunu azaltir ve 1smn
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modelleme dogrulugunu artirir. FFF 1sinlar, kiigiik alan (6rn., SRS) tedavileri i¢in
avantajlidir ve yogunluga gore modile edilmis radyoterapi (IMRT) igin
uygundur. Genis hedeflerin konvansiyonel 3B radyoterapisi i¢in FFF 1sinlari, hedef
boyunca 1s1min heterojenligi nedeniyle (modiilasyon kullanilmadik¢a) FF’e kiyasla
dezavantajli olabilir. Herhangi bir uygulama i¢in, diiz olmayan 151n karakteristikleri ve
biiyiikk 6l¢iide daha yiiksek doz oranlari, diizlestirilmis 1sinlara gore kalite kontrol
stirecleri sirasinda dikkate alinmalidir. Bunun yani sira tesis planlamasi yapilirken de
bu ozelliklere dikkat edilmelidir. Baz1 alanlar hala daha fazla arastirma ve gelistirme
gerektirmektedir. Kabul testi, kalite kontrol, radyasyon giivenligi ve tesis planlamasi
gibi siiregler FFF teknolojisine uygun sekillendirilmeye ¢alisilmalidir (41).

3BKRT’nin aksine, yogunluk ayarli radyoterapi tekniklerinde tam hedefe
yonelik doz yonlendirmeleri bolgesel tiimor kontrolii agisindan avantajli bir durumdur.
Bununla birlikte IMRT ve VMAT, 3BKRT teknigine kiyasla daha yiiksek monitor
birimlerini beraberinde getirmektedir. Isinlama siiresinin artmasi gantriden daha
yiiksek s1zintiya ve dolayisiyla hedefin beraberinde normal dokularda ve tiim viicutta
artan diisiikk dozlara sebebiyet vermektedir. Bu istenmeyen artisin ikincil timor risk
oranina sebep olmasi muhtemeldir (43). Bu nedenle, artan sacilimin azaltilmasi ve
dinamik tedavi uygulamalarinda tedavi siiresini kisaltmasi istenmektedir ki filtresiz
isinlamalar, sacilmayr azaltmak icin mantikli bir se¢im olmustur. Lineer
hizlandiricilarin diizlestirici filtre icermesindeki ama¢ homojen bir doz dagiliminin
elde edilmek istenmesidir. Fakat bu durum geleneksel uygulamalarin yapildig
planlamalar icin Onemliydi. Yeni teknolojilerle birlikte gelisen dinamik tedavi
planlamalar1 ve uygulamalar1 sayesinde homojenlik fikri Onemini kaybetmeye

baslamistir.

Son zamanlarda IMRT, VMAT gibi teknikler igin birgok ¢alisma
diizlestirilmemis 1sinlar iizerine odaklanmistir, karakteristik 6zellikleri analiz edilip,

olas1 klinik kullanimi arastirilmistir.

Standart FF i1sinlari ile FFF i1sinlart arasindaki fiziksel ve dozimetrik
farkliliklar, ¢esitli gruplar tarafindan hem 6l¢tim yontemleri hem de klinikte kullanilan
lineer akseleratorler itizerinde Monte Carlo simiilasyonlari kullanilarak ortaya
cikarilmistir. Amerikan Tip Fizik¢iler Birligi Gorev Grubu (The American
Association of Physicists in Medicine Task Group, AAPM TG) 142°de tanimlanan
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standartlastirilmis 151n parametreleri giiniimiizde FF 1sinlarinin (diizliik, simetri ve yar1
golge gibi) kalite giivencesini saglamak icin kullanilir. Bu parametreler direk olarak
yeni FFF 1sinlar1 i¢in kullanigh degildir. Bu yiizden hem standart FF 1sinlar1 hem de
FFF 1sinlan i¢in kullanilabilecek yeni parametreler bulma ihtiyaci ortaya ¢ikmistir

(44,45),

2.10. Diizlestirici Filtresiz Foton Enerjilerinin Karakteristik Ozellikleri

Diizlestirici filtrenin ortadan kaldirilip ince bir plakayla degisilmesiyle elde
edilen FFF 1sinlart FF i1smnlarina gore farkli karakteristikler barindirmaktadir.
Diizlestirici filtre yerine kullanilan plaka filtreye oranla sagilmaya sebep olmamakla
birlikte enerji spektrumunda Onemsenecek degisikliklere sebep olmaktadir.
Diizlestirici filtrenin varligr 1sin karakteristigi iizerindeki etkisi 1MeV altindaki
fotonlar1 merkezi eksenden alan kenarmna dogru artan bir etki ile ortadan
kaldirmaktadir. Buna karsilik filtrenin yoklugu diistik enerjili fotonlarin gegigine ve

diisiik ortalama enerjilere sebep olmaktadir.

Sekil 2.9. Diizlestirici filtreler (44).

‘ Elektron 1511 Elektron 1511
Hedef
- Hedef -
Birincil kolimator “ & ¢ Birincil kolimatdr
g

Diizlestirici
filtresiz

Diizlestirici filtre

Ikincil /

kolimatér, ™ %

jawlar

E S Diizlestirilmis ™\ / Filtresiz gular
1sinlar /

Sekil 2.10. Linner hizlandirici 1s1n yolu filtresi (46).
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Diizlestirici filtresiz enerjilerin nominal enerji degerlerindeki degisikliklere
ragmen en dikkat g¢ekici iki 6zelligi; artmis doz hiz1 ve profillerdeki degisimdir. Bu
degisimler kabul testleri ve tedavi planlama sistemleri i¢in hassasiyetle

degerlendirilmelidir (46).

Calismamizda kullandigimiz cihazin {reticisi olan Varian firmast FFF
isinlarmi “Yiiksek Yogunluklu Mod” olarak ifade etmektedir. Bu 1s1n modunun

Ozellikleri tablo 2.1’de sunulmustur (47).

Tablo 2.1. FFF enerjilerinin 6zellikleri, enerji degerleri (47).

Varian

Nominal Enerji (MV) | 6 FFF 10 FFF

Isinlanan hedef materyal | Tungsten

Hedefteki yaklasik ortalama elektron enerjisi (MeV) | 6.2 10.5
Filtreleme | 0.8 mm bakir ve ¢inko
alagimui
dmaks (cm) | 1.5 2.3
10 cm derinlikteki doz (%) | 64.2 71.7
dmaks derinliginde merkez akstan 10 cm uzaktaki doz | 77 60
(40%40 cm? alan) (%)
dmaks derinliginde ve 1sin aksindaki maksimum doz hizi | 1400 2400
(Gy/dk)
dmaks derinliginde ve 1sin aksindaki sinyal basina diigen | 0.08 0.13

doz (cGy/sinyal)

Hedefte elektron enerjisi aynidir ve diizlestirme filtresinin ¢ikarilmasi ¢ikist
arttirir, fakat ayn1 zamanda azalan 151n sertlesmesine bagli olarak fotonlarin niifuz

kalitesini de azaltir.

Filtresiz enerji modu o&zelligine sahip linaklarda, karuselde bulunan

diizlestirme filtreleri, elektronlar1 ve diisikk enerjili fotonlar1 filtre etmek icin
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kullanilirken, bu filtreler ayn1 zamanda demetin belirli derinlikte diiz olmasini saglar

(48).

Filtresiz enerji modunun filtreli enerji moduna gore onemli dozimetrik
farkliliklar1 bulunmaktadir. Bu farkliliklar; 6MV foton enerjisinin filtreli ve filtresiz
modlart i¢in Tablo 2.2°de gdsterilmektedir.

Tablo 2.2. FF ve FFF foton enerjileri i¢cin maksimum doz, 10cm de yiizde
derin doz ve kalite indeksi.

Varian Dmax Olciilen Varian D100 Olgiilen Isin Data

; Olgiilen
Tammlamalan Dmax Tanimlamalari D100 Kalite Kalite Indeks
(cm) (cm) Indeks
6FF 1.60£0.15 1,6 672=+1 67,10% 0,666 0,665
6FFF 1.50+0.15 14 64,3 +1 64,40% 0,630 0,630

2.10.1. Derin Doz Egrileri

Diizlestirilmemis enerjiler icin Yiizde Derin Doz (YDD) o&lclimleri
diizlestirilmis enerji 6l¢iimleri ile aynmidir. FF enerjilerindeki gibi 6l¢timler kaynaktan

100 cm uzakliga yerlestirilen bir su fantomunun merkezi ekseninde hesaplanir.

Sekilde 10x10 cm? ve 20x20 cm? lik alanlarda 6FF ve 6FFF enerjsinin derin

doz egrileri karsilagtirilmali olarak gosterilmektedir (49).

110

110

10x 10
~* FF 20 x 20 e
” -~ HE ) —*— FFF
g 10 g7
8 E
g 50 5 50
2 2
30 ? 0
10
10
0 h) 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Derinlik (cm) Derinlik (cm)

Sekil 2.11. Filtreli ve Filtresiz 1sinlarin %DD degerleri karsilagtirilmasi (49).
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Derin dozlara bakildiginda maksimum dozdan sonra, 6FFF enerji modu 6FF

enerjilerine kiyasla derinlik arttik¢ca daha dik hareket ettigi goriilmektedir.

Enerji spektrumu nedeniyle, FFF 1sin1 enerjisinin biiyiilk bir bdliimiiniin
dmax'dan daha derin bir noktada birakmaktadir. Iki egri arasindaki boslugun alan
biiyiikliigi ile arttigr goriilebilir. Bu etki, dozun 20 cm ila 10 cm derinlikteki orani
kiyaslanarak 6¢iilmektedir (D20 / D10).

Tablo 2.3. Farkli alan boyutlar igin D20/D10 oranlari (49).

Alan Boyutu (cm?)  FF FEF
3x3 0,53 0,50
6 X6 0,55 0,52
10x 10 0,569 0,54
15x15 0,588 0,55
20x 20 0,607 0,57

Bu oran tablo 2.3’te 6zetlenmistir. Yapilan ¢alismalarda, 10x10 cm? alan
boyutundaki (10 cm'de yiizde derin doz) diizlestirilmemis 1s1n enerjisinin % 67.4'ten
% 63.7'ye diistiiglinii gostermektedir. Bu degerler karsilastirildiginda 6FFF enerji
modu 1ginlariin YDD'lerinin standart 4 MV 1sinlaria karsilik geldigi bulunmustur
(49,50,51).

Merkezi eksende 100 cm mesafede ve 10 cm derinlikte absorbe edilen doz FFF
1sinlarinda 2,46 kat daha fazladir. Yizey dozlar1 degerlendirmesinde FFF ve FF
1sinlariin yiizey doz oranlari, filtreden sagilan radyasyonunun artmasi nedeniyle alan
boyutuyla birlikte diiser. FFF 1sinlarinin yiizey doz degerleri, FFF 1ginlarinda meydana
gelen kirletici madde yiiklii parcaciklarin ve diisiik enerjili fotonlarin artmasi

nedeniyle, tim alan boyutlari i¢cin FF'den daha yliksektir (49).
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Tablo 2.4. 6MV enerjisinde FF ve FFF igin yiizey dozlar ve oranlar (49).

Alan Boyutu (cm?) FF FFF FFF ve FF oran:
3x3 26,8 36,8 1,37

6x6 29,36 38,4 1,309

10x 10 33,43 41,2 1,233

15x 15 37,7 45,06 1,195

20x 20 41,04 46,85 1,414

2.10.2. Profiller

Diizlestirilmemis alanlar, kiiciik alan boyutlar1 i¢in, 151n hattinda diizlestirici
filtreyle tiretilen profillerle benzer 6zelliklere sahiptir. Alan boyutundaki artis iki enerji

grubunun arasindaki profil farkini belirgin sekilde ortaya koymaktadir.

Diizlestirici filtrenin bir klinik lineer hizlandiricinin tedavi bashigindan
¢ikarilmasinin doz oranini arttirdigi ve yanal profili degistirdigi birgok arastirmada
gosterilmektedir. Bu degisimde dnemli parametre derinliktir. Profillerden elde edilen
referans parametreler megavoltaj foton 1smlarinda cogunlukla 10cm’de

belirlenmektedir.

FFF 1sinlar1, merkezi eksen lizerinde maksimum dozlar1 artan ve alan kenarina
dogru asamal1 bir doz diisiisii gosterir. Alan biiylikliigli ve 151n enerjisinin artmasiyla
bu durum daha belirgin hale gelir (52). Bu davranig, merkezi eksen iizerindeki
maksimum ve minimum doz oranini (alan boyutunun % 80'1 i¢inde) hesaplayarak

Olciiliir. FFF 1sinlart i¢in profilin sekli derinlikle birlikte diisiik oranda degisir.
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Sekil 2.12. Filtreli ve filtresiz enerji profilleri.

Profiller tlizerinden elde edilen simetri degeri tiim enerjiler i¢in 6nemli bir
parametre olup filtresiz enerji profillerinde de 151n ekseni ve dogrultusu i¢in 6nemini
korumaktadir. Buna karsilik %50 lik izodoz noktalart arasini ifade eden alan boyutu
ve penumbra tanimlart énemini yitirmistir. Bu tanimlardaki belirsizliklerin farkli

normalizasyon yontemleriyle giderilmesi amaglanmaktadir.

Isin simetrisi, merkezi eksenin bir tarafindaki doz profilini diger taraftakiyle
karsilastirir. Merkezi eksen noktasindan esit uzaklikta olan 151n profilindeki herhangi
iki doz noktasinin birbirine olan farki %2 olmalidir. Diizlestirilmis 1sinlar i¢in

diizgiinliik tolerans1 da %3 olarak verilmektedir (53).

Lateral doz profilleri FFF 1sinlar icin belirgin farkliliklardan birisidir. Isin

enerjisi ve alan boyutu bu degisimi getirmektedir.

Kiiciik alanlar i¢in (6rnegin 3x3) profiller neredeyse benzer sekillerle
sonuglanmaktadir. Enerji ylikseldikce tepe noktasi daha da belirginlesmektedir. Ener;ji
arttikca sacilma azaldigindan bu sonucun ortaya ¢iktig1 soylenebilir. Filtreli 1sinlarda
profiller derinlikle ¢ok fazla farklilik gdstermemektedir. Iki 151n arasindaki bu farklar

filtreli 1s1nlardaki yumusatma etkisi ile ifade edilmektedir.
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Rélatif doz (%)

Merkezi eksenden uzaklik (mm)

Sekil 2.13. 2x2 den 40x40 alan boyutuna kadar ¢esitli biiyiiklikklerde 1,3 cm
derinlikte elde edilmis 6 FFF doz profilleri.

2.10.3. Penumbra

Penumbra, %20 ve %80 ‘lik doz noktalar1 arasindaki kalan bolgeyi temsil
etmektedir. Fakat filtresiz enerji i¢in bu durum gecerli degildir. Filtresiz enerjilerin
alan boyutu ve penumbra tanimlarindaki bu belirsizlik farkli tekrar normalizasyon

yontemleri ile giderilmeye calisilmistir.

Gantri sagilmalar1 ve sizint1 radyasyonunun azalmasiyla alan kenarlar1 dozlart
daha az olmaktadir. Bu sebeple filtresiz enerjilerde daha keskin penumbralar
olusmaktadir. Sac¢ilmanin ve 151n spektrumundaki varyasyonlarin azalmasi, alan

boyutlarinda 151n karakteristiklerinin azalmas1 anlamina gelmektedir (54).

Yapilan ¢alismalarda FFF 1sinlar1 FF 1sinlariyla kiyaslandiginda penumbralar
arasinda 0,8 ile 1,3 mm arasinda farklilik oldugu gésterilmektedir. Bu kiyasta onerilen
FFF 1s5mn penumbralari hesaplamasinda FF profillerinin karsilastirilmas: ile FF

1s1nlarinda renormalizasyon yapilmasi yoniindedir.

FF 151n profilleri penumbra alanindaki kirilma noktalarindaki doz degerlerinin

oranina gore yeniden dlgeklendirilmesine 6zen gosterilmesi onerilmektedir (55).
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2.11. Diizlestirici Filtresiz Foton Enerjilerinin Radyobiyolojisi

Filtresiz 1g1inlar, geleneksel foton karakteristigine kiyasla birgok farkli 6zellige
sahiptir. Farkli 1s1n profillerine, daha yiiksek doz oranlarina, ayn1 zamanda farkli bir
foton enerji spektrumuna, farkli kafa sagilimina ve hatta radyobiyolojik olarak da farkli

ozelliklere sahiptirler.

Radyoterapi alanindaki gelismelerle birlikte bu oOzellige ait lineer
hizlandiricilarin  tercih edilmesi giderek artmaktadir. Ancak, kabul ve kalite

giivencesine iligkin genel kurallar olusturulamamustir.

Tedavi planlamasi adina hedefte yiiksek konformiteli dozlar, anlik doz hizinda
artiglar saglarken, ayn1 zamanda kritik organ doz diisiisleri, azalan siireler gibi
avantajlar1 da beraberinde getirmektedir. En belirgin fayda, isinlanma zamanim
kisaltmak ve bdylece hasta konforunu ve tedavi verimini arttirmaktir. Buna karsin
enerji modlarindaki degismeler sonucunda artan MU degerleri ortaya ¢ikmakta, bu

durum da radyobiyolojik etkinlik agisindan soru isaretlerine sebep olmaktadir.

FFF enerji modunu kullanmanin bir diger varsayimsal avantaji, ilk 1sinlanma
ile son 1ginlanma arasindaki kisa siirenin daha etkili timor hiicresi 6liimiine yol
acabilecegi i¢in radyobiyolojik olarak avantaj saglayacagi yoniindedir. Bununla
birlikte bu avantaj genel 1s1nlanma siiresinin kisaltilmasinin / korunmasinin derecesine

baglidir (56).

Teorik tahminlere ve yakin zamanli radyobiyoloji deneylerine gére, FFF icin
anlik doz oranlarinin, radikal rekombinasyonun temel radyokimyasindaki degisiklikler

yoluyla hiicre sagkalimin etkileyecek kadar yiiksek olmas1 beklenmemektedir (57).

Lohse ve ark. yaptigi ¢alismalarda FFF isinlart igin arttirilan doz hizlar ile
hiicre sagkaliminin azaldigini ifade etmektedir. Diizlestirme filtresini ¢ikararak sinyal
basina dozu degistirdigini ve doz siiresindeki artigla hiicre sagkaliminin azaldigini
ifade etmislerdir. iki glioblastoma hiicresi iizerinde farkli doz hizlarinda yaptiklari
calismada 5 Gy'lik bir dozla 1sinlanmuis hiicrelerin, doz oranina bagl bir sekilde hayatta
kalma oranlarinda azalma gosterdigini ve hiicre hayatta kalma oraninin azalmasinin,
yiiksek doz hiz1 ile 1sinlanmis hiicrelerin diisiikk doz hiz1 ile 1sinlanmus hiirelere kiyasla

istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermektedir (56).
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Yiiksek doz hizinda 5 Gy i¢in istatistiksel sonug p < 0.05 iken, ayn1 doz hizinda
10 Gy igin sonug¢ p < 0,001 olarak belirtilmistir. Artan doz miktar1 ve doz hizinin
sagkalimda yaratti1 degisiklikler sekilde gosterilmektedir (58).
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Sekil 2.14. Farkli doz hizlarinda 5 Gy’lik 1sinlama sonucunda T98G ve U87-MG
hiicreleri i¢in sagkalim (58).
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Sekil 2.15. Farkli doz hizlarinda 10 Gy’lik 1s1nlama sonucunda T98G ve U87-MG
hiicreleri i¢in sagkalim (58).

2.12. Tedavi Planlamalarimin Karsilastirilmasi

Hasta bazli yapilan tedavi planlarin degerlendirlmesi i¢in birgok farkli
parametre kullanilmaktadir. Hangi planin hasta icin daha uygun olduguna karar
vermek i¢in konvansiyonel radyoterapide genellikle transvers kesitlerdeki doz
dagilimlarina ve minimum tiimdr dozu maksimum kritik organ dozlar1 gibi belirli
parametrelerin  degerlerine  bakilir. 3BKRT, IMRT ve VMAT planlari

degerlendirilirken sadece bu parametrelere bakilarak karar verilmez. Her plan hastaya
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Ozeldir. Hangi planin hastaya uygun olduguna karar vermek i¢in plandaki kritik her

noktadaki dozlarin karsilastirilmasi gerekir.

2.12.1. Doz Hacim Histogramlari

Doz Hacim Histogrami (Dose Volume Histogram, DVH), ortalama doz
degerlerinin, planlama hedef hacimlerinden veya hasta anatomisinde kritik yapilardan

olusan bir 3B voksel matrisi lizerinden frekans dagilimini temsil eder.

Istenilen  degerler, diferansiyel ve kiimiilatif DVH ¢esitleriyle
gozlemlenebilmektedir. Voliimdeki doza ait farkliliklar1 diisiikten yliksege gosteren
gesiti diferansiyel DVH olustururken, kiimiilatif doz-hacim dagilimi (Cumulative
Dose Volume Histogram, cDVH), tedavi planindan gelen ilgilenilen hacim igindeki

simiile radyasyon doz dagilimini 6zetler (59).

DVH'ler, belirli bir hastada farkli tedavi planlarinin karsilastirilmasi i¢in, hedef
hacimde ve yakin kritik organlarda veya dokulardaki sicak noktalardaki dozun
belirlenmesinde kullanilabilmektedir. Bununla birlikte, incelenmekte olan ciltdeki
konumsal bilgi kaybi nedeniyle, plan degerlendirmesi i¢in tek Olgiit
olmamalidir. DVH'ler ayrica tiimor kontrol olasiligini ve normal doku yan etki
olasiligin1 tahmin etmek icin girdi verileri olarak da kullanilabilir. Bu ihtiyag
dogrultusunda bakildiginda, DVH'lerin dogru hesaplama yontemlerine sahip olmasi

onem teskil etmektedir (60).

Planlarin izodoz egrileri ve DVH ler bir¢ok parametreyle birlikte analiz
edilerek en uygun planin yaratilmasi saglanir. DVH lerin yani1 sira bu sisteme yardimci
dozimetrik Ol¢limleri iceren fiziksel tabanli katsay1 parametreleride bulunmaktadir
(konformite, homojenite kalite indeksleri gibi). Tiim bu degerler bir araya getirilip

degerlendirilerek hasta ve plan i¢in en optimum yol izlenir.
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Sekil 2.16. Doz hacim histogrami.

2.12.2. Doz Homojenligi

Homojenlik Indeksi (HI), hedef hacimdeki doz dagilimmnin homojenligini
analiz etmek icin kullanilan bir degeri temsil eder. Literatiirde hesaplanmasi i¢in ¢esitli
formiiller tanimlanmustir, ancak ideal formiile ve bu indeksi etkileyen faktorlere iliskin

veri eksikligi vardir.

DVH’lerde bulunan ¢izgilerde ve egrilerdeki yiiksek miktarda veri sorunu
basitlestirmek yerine karmasik hale getirebilir. Bu, tedavi plani sec¢eneklerinin
kalitesini nicel olarak degerlendirmek i¢in verileri daha kolay bir sekilde
degerlendirmeyi zorlastirabilmektedir. Plan degerlendirmesinde 6nemli unsurlar olan
DVH ve HI’y1 bir arag olarak kullanarak homojen olarak maksimum timor kapsami
saglayan ve ayni zamanda saglikli dokulart koruyan bir planin lehine se¢im

yapabiliriz.

HI ve Konformite Indeksi (Conformity Index, CI) sirasiyla; sogurulan dozun
kalitesini ve regete edilen doz bolgesinin hedef voliim ile uyumunu karakterize

etmektedir.

Calismamizda da kullanmis oldugumuz, Uluslar Arasi1 Birimler ve Olgiimler

Komisyonu’nun kullanilmasini 6nerdigi HI formiilde belirtilmistir.
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_ D%2 — D%98
N D%50

D%2 : Hedefin %2’lik hacminin aldig1 maksimum doz,
D%98: Hedefin %98’lik hacminin aldigt minimum doz,
D%50: Hedefin %50 hacminin aldig1 dozu

ifade etmektedir.

Hesaplama sonucunda bizi sonuca gotiiren yargi bu degerin 0’a yakin olup
olmamasiyla degerlendirilmektedir. Bu nedenle, tiim tanimlarda HI, temel olarak,
hedef hacimde maksimum ve minimum doz arasindaki orani belirtirken, 0’a yakin

sonugclar, bu hacim i¢inde daha homojen bir doz dagilim1 gosterir.

Radyoterapide sonuglarin degerlendirilmesi verilerin olgunlagmasi i¢in zaman
gerektirir. Ancak, homojenlik indeksi gibi tedavi planlama parametreleri, bir planin

kalitesini yonlendirmek i¢in ¢cok daha 6nce degerlendirilebilir (60).

2.12.3. Doz Konformitesi

Bir doz planinin uygunlugu tedavinin etkinligi i¢in CI 6nemli bir parametre

olup anlagilmasi kolay bir degerde ifade edilmelidir.

Tedavi ile 1ilgili her parametrenin analizi (6rnegin klinik, radyolojik,
radyobiyolojik geometrik, dozimetrik) cok karmasik ve zaman alicidir. Tiim bu verileri
birlestiren ve bir tedavi segeneginin kalitesini nicel olarak degerlendiren ek
parametrelerden birisi de konformite indeksidir. Konformite indeksi ilk olarak 1993
yilinda Radyasyon Terapisi Onkoloji Grubu (Radiation Therapy Oncology Group,
RTOG) tarafindan &nerilmis ve Uluslararasi Radyasyon Uniteleri ve Olgiimleri
Komisyonu'nun (International Commission on Radiation Units and Measurements,

ICRU) 62. raporunda agiklanmustir.

CI, hedefe goderilen dozun dagilim hacminin, hedef hacminin biiytikliigiinii ve
sekli ile birebir ne oranda ortlistiigiinii temsil eder (Sekil 2.17). CI’nin 1 olmasi durumu
ideal, teorik bir degerdir, ancak gergek 1 ideal deger olsa bile, bu yliksek diizeyde bir

uyumlulugun saglandig1 anlamina gelmez.

36



Sekil 2.17. Regete edilen izodozun hedef hacmi kapsama sekilleri (61).

HI degerlerini hesplamakta oldugu gibi CI icinde bir¢ok hesaplama Onerisi
bulunmaktadir. 2000 yilinda Paddick, plan kalitesini karsilastirmak ve RTOG indeksi
tarafindan saglanan yanlis puanlari ortadan kaldirmak igin objektif bir yontem
saglamak amaciyla alternatif bir uygunluk indeksi énermistir. Onerilen indeks, RTOG
indeksinin, receteli izodoz alan hacmin iist liste binmesi ve hedef hacmin hesaba
katilmamasi elestirisi tizerine kuruludur. Bu yeni uygunluk indeksi CI paddick sOyle

tanimlanir (61).

TVpw?

=PV

CI :Konformite Indeksi

TVpiv: Regete edilen dozu alan hedef hacim

TV  :Tedavi edilmesi gereken hedef hacim

PIV :Regete edilen dozu alan toplam hacimi ifade etmektedir.

Bu degerin ideal sayilmasi O ile 1 degerleri arasinda kalmasiyla

degerlendirilmektedir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Arac ve Gerecler

3.1.1. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli Tomografiler (BT) temel olarak bir X 15101 tliptiniin kullanildig:
gorintiileme sistemleri olup, bu tiip karsisindaki dedektor ile es zamanli doniis hareketi
gerceklestirerek tarama yapan bir sisteme sahiptirler. Bu doniis hareketine hareketli
masa da katilmaktadir. Helikal sekilde tarama yapan bu sistemlerde X 1511 tiiptinden
gonderilen 1sinlar hasta ile etkileserek dedektore ulasirlar. Bu etkilesimde hastalarin
farkli  yogunluk bolgelerinden gecerken farkli seviyelerde sogurulmaya
ugramaktadirlar. Etkilesimler sonucunda dedektdre ulasan veriler analog/dijital
ceviriciler sayesinde sayisal verilere doniistiiriiliir. Tiim bu veriler BT ye ait olan
bilgisayar sisteminde g¢esitli islemlerden gecerek istenilen  goriintiiler
olusturulmaktadir. Aksiyel, transvers gibi istenilen sekillerde goriintiileme sonucu
degerlendirilebilir. Elde edilen bu goriintiler radyoterapide tedavi planlama
sisteminde yapilacak islemlerin tabanini olusturur. Tedavi planlama sistemi iizerindeki
tim islemler BT’ler sayesinde hastaya ait elde edilen goriintiller iizerinde

uygulanmaktadir.

Hasta tedavi planlamasindan once yapilan hedef hacim ve kritik organ gibi
yapilarin dogru ve yliksek hassasiyetle ayirt edilebilmesi i¢cin BT nin yiiksek kalitede

gorintii elde edilebilmesi 6nem tagimaktadir.

Hastalar bu goriintiileme esnasinda yiiksek radyasyon dozu sogurmasina
ragmen, yumusak dokular i¢in goriintii kalitesi diisiiktiir. Bu kalite diistikliigii birtakim
matematiksel ve goriintii isleme yontemleriyle gelistirilmeye calismaktadir. Sogurma
katsayilarina bagli olarak BT numaralari iiretilmektedir. Gri skala icerisinde degerler

belirten bu BT numaralar1 — 1000 ile + 1000 arasindadir.

Calismamizda BT incelemelerimiz Istanbul Haydarpasa Numune Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'nda bulunan “Toshiba” marka, “Aqullion”
model tiim viicut X-1s1n1 bilgisayarli tomografi tarayicisi ile daha once elde edilen 2

mm kesit aralig1 ile ¢cekilmis goriintiiler kullanilmistir.
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Sekil 3.1. Toshiba bilgisayarli tomografi sistemi.

3.1.2 Tedavi Planlama Sistemi

Tedavi Planlama Sistemi (TPS), radyoterapi hastalarinin tedavisini simiile
etmek, gerekli organ ve hedef hacim dozlarin1 hesaplamak ve uygun yontemlerle
optimize etmek i¢in kullanilan bilgisayar tabanli bir sistemdir . BT lerden elde edilen
TPS’ye uyumlu goriintiiler {izerinde hastanin 3B doz dagilim modelleri

olusturulmaktadir.

TPS’ler radyasyon tedavisinin merkezindedir. Goriintli verileri TPS’lerde
isleme yiiklendikten ve tiimor, kritik organ tanimlamalar1 yapildiktan sonra, bu
sistemlerde radyasyonu istenilen hacime verecek sekilde bir 1s1n hatt1 yonlendirmesi
i¢cin medikal fizik uzmanlan tarafindan kompleks planlar gelistirilir. Yazilim, ayni
zamanda, 1sinlarin ulastiklar1 doku tiplerine gdre doz oranlarini hesaba katarak

sonuclar sunmaktadir (kemik, kas vb.).

TPS ortaminda farkli enerjilerde, farkli mesafelerde, istenilen alan
boyutlarinda foton ya da elektron demetleri olusturarak ve bu demetleri farkli planlama
teknikler yardimiyla hastaya yoneltmek ve 1sinlanan bolgedeki doz dagilimlarini elde

etmek mumkiindir.
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Calismamizda Varian Medikal Sistemlere ait Eclipse planlama sistemi v.13.6

kullanilarak hasta planlamalar1 ve optimizasyonlari yapilmistir.

3.1.3. Lineer Hizlandiric1

Radyoterapi uygulama sistemleri, tek bir makineden, IMRT, Goriintii
Rehberliginde Radyoterapi (Image Guided Radiotherapy, IGRT), SRS ve fraksiyone
stereotaktik radyasyon terapisi saglamak i¢in kullanilabilir. TPS modellemeleri ve
linaklarin gelistirilen yetenekleri sayesinde, ¢evredeki saglikli dokular korunarak

istenen tedaviler uygulanabilmektedir.

Buna ek olarak, linaklar en iist diizeyde hassasiyetlerle en uygun radyasyon
dozlarin1 verilmesini saglayan yardimci sistemler de igermektedir. Solunum takip
sistemi gibi sistemler tedavi kalitelerinde biiyiik oranda artis yaratan uygulamalardir.
Calismamizda kullanmis oldugumuz linner hizlandirici ile es zamanh kullanilabilen
RPM, serbest solunum ve DIBH takibi ile tiimorii daha yiiksek hassasiyetle

hedeflememize ve kalp radyasyon dozunu azaltmakta énemli rol oynamaktadir.

Radyasyon tedavisinde konvansiyonel, konformal veya stereotaktik
yaklagimlar igin, gelismis tedavi dogrulugunu saglayabilmek adina lineer
hizlandiricilarm  IGRT  aksesuarlar1  bulunmaktadir. Bunlar arasinda, hasta
konumlandirma, tedavi dogrulamasi ve kalite giivencesi i¢in yliksek ¢oziiniirliiklii
goriintiiler iireten bir elektronik portal goriintiileme cihazi da ¢aligmamizdaki cihazin

ozelliklerindendir.

Calismamizda kullandigimiz 6MV FFF enerjisine de sahip olan Trilogy model
lineer hizlandiric1 3BKRT, IMRT ve VMAT tedavi tekniklerinin uygulandigi bir lineer

hizlandirici cihazidir.

Toplamda 120 adet olmak {izere 60 ¢ift yapraktan olugan Millenium MLC-120
model CYK’e sahiptir. SSD 100cm’de ortadaki 40 CYK 0.5 cm ve kenarda bulunanlar
1 cm kalinlikta izdiisiimiine sahiptir. SSD 100 cm’de en biiyiik alan boyutu 40 cm x
40 cm’dir. Cihazda bulunan kilovoltaj kaynagi, kilovoltaj dedektorii, megavoltaj
kaynagi ve megavoltaj dedektorii sayesinde hastanin CBCT (Cone Beam Computed
Tomography) goriintiileri alinarak dogru bir sekilde pozisyonlanmasi saglanir. Bu

sistemler sayesinde goriintii kilavuzlugunda radyoterapi yapilabilmektedir (27).
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Sekil 3.2. Trilogy model linner hizlandirici.

3.1.4. Ger¢ek Zamanh Konum Takip Sistemi

Gergek Zamanli Konum Yonetimi olan RPM sistemi, akciger, meme ve {ist
karm bolgelerinin temiz goriintiilenmesi ve tedavi edilmesine izin veren, invaziv
olmayan, video tabanli bir sistemdir. RPM sistemi dogru, kullanimi kolay ve

hizlidir. Hasta i¢in rahattir, nefes tutma ve serbest solunum protokollerini barindirir.

RPM sisteminde 1s1n, solunum hareketini etkin bir sekilde kontrol etmek i¢in

hastanin nefes almasiyla agilip kapanacak sekilde programlanmistir (62).

Bu sistemde kizilotesi izleme kameras1 ve yansitict bir igaretleyici kullanarak,
sistem hastanin solunum takibini yapar ve hareket araligini 6lger. Bu 6l¢limleri bir
dalga formu halinde sisteme ait olan RPM uygulamasi ekranina aktarir. Solunum
esikleri, timor solunum dongiisiiniin istenen kisminda oldugunda ayarlanir. Belirlenen
bu aralik, hastanin nefes dogiisiine gore tedavi 1sininin ne zaman agilip ne zaman

sonlandirilacagimi belirler.
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RPM  sistemi akcigerlerin, karacigerin ve pankreasin tedavisini
kolaylastirmaya ve meme tedavilerinde kalbe olan dozu en aza indirmeye yardimc1
olmaktadir. Sistem planlama i¢in kaliteli goriintiiler saglar, boylece klinisyenler hedef
ve diger yakin kritiklerde nefes farkindan olusabilen degisiklikleri
gozlemleyebilmektedir. Hastalar i¢in uygulama rahatligi yiiksek olup hem nefes tutma
hem de serbest solunum yontemleri ile tedavi imkan1 saglamaktadir. Solunum sinyali

ayrica bir Sistem olarak ilk kez Japonya'da hasta tedavisinde kullanilmigtir.
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Sekil 3.3. RPM takip sistemi uygulama ekrani goriintiisii.

Sekil 3.4. RPM tedavi simiilasyonu (63).
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3.2. Yontem

3.2.1 Hastalarin Belirlenmesi

Tez ¢alismamiz meme koruyucu cerrahili erken evre sol meme kanseri tanisi
konmus 50 hastanin belirlendigi retrospektif bir ¢alismadir. Sol meme kanserli 50
hasta, derin nefes tutma teknigine uyumlu ve birbirleri iginde benzerlik gdsteren

hastalardan segilerek belirlenmistir.

Hastalarimiz, yaslar1 en kiigiik 30, en biiyikk 70 ve ortalama 54 olacak
sekildedir. Hastalarin orta yas grubu yogunluklu olmasi1 DIBH teknigine de olumlu
yonde katki saglamaktadir.

Belirlenen tiim hastalar i¢in 3BBKRT, IMRT ve VMAT teknikleri 6FF ve 6FFF
enerjileri icin hesaplatilmis, optimizasyonlart yapilmistir. Her hasta icin 6 planlama
olmak {izere toplam hasta sayisi i¢in 300 tedavi planlamasi yapilmistir. Bu planlamalar
icin klinik hedef hacime (Clinical Target VVolume, CTV) ait Cl, HI, kalp dozu ve tedavi

stireleri karsilastirilacaktir.

Meme dokusu yapisi itibariyle bag dokusu, siit salgt bezleri ve yag
dokularindan olustugu i¢in bu durum her hasta i¢in farkli yapisal durumlar
olusturmaktadir. Bu sebeple ortak bir standarta yaklasabilmek adina daha diizenli,

homojen bir yapiya sahip olan hastalar se¢ilmeye 6zen gosterilmistir.

Bu konuda yas ortalamasi da yapisal bozukluklar etkilediginden ¢alismamizda

hasta yas ortalamamiz 54 olarak belirlenmistir.

3.2.2. Hasta Hedef ve Kritik Organlarinin Tanimlanmasi

Hasta tedavi planlamalarinda hedef belirlemeleri Uluslararasi Radyasyon
Birimleri ve Olgiimleri Komisyonu (International Commission on Radiation Units and
Measurments, ICRU) tarafindan belirlenen 50 ve 62 numarali protokollere gore

belirlenmistir.

Yakin kritik organlar; karst meme, akcigerler, kalp olarak belirlenmis, DIBH
teknigi ile c¢ekilen tomografi iizerinde bu organlar ¢izilmistir. Optimizasyonlardaki

hesaplamalar i¢in “CTV50” tiim viicut dokusundan 0.3 cm marj ile ¢ikartilmistir.
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Sekil 3.5. Hedef ve kritik organlarin konturlanmasi.

3.2.3. Hasta Pozisyonlamasi ve Bilgisayarh Tomografi ¢ekimi

Meme radyoterapisi planlanacak hastanin immobilizasyonunda; hastanin
anatomik yapisi, memenin anatomik yapisi ve durumu, kol ve viicut pozisyonu,
hastanin ek hastaliklari, sabitlenmesi, yas, menepoz, solunum, kilo, RT siire uzunlugu

ve alan sayis1 6nemli rol oynar.

(Calismamizda hedef hasta grubumuz olan sol meme kanserli vakalar i¢in nefes
tutturma teknigi kullanilmistir. Hastanin bu duruma uyumlu, dogru nefes alabilen ve
tekrar edebilen durumda olmasi gerekmektedir. Nefes tutma siiresi tedavi sekline gore
uzayabilmektedir. Bu durumda FFF enerjisinin etkinligini, 1sinlama siiresinde

yaratacagi degisikligi gormek istemekteyiz.

Hastalarimiz standart meme immobilizasyon aleti ile, sol kol yukarida ve bag
saga doniik olacak sekilde pozisyonlanmistir. Hastanin sabitligi, diizgiinligii ve
konforu saglandiktan sonra derin nefes uygulamasina gecilmistir. Burada hastalar en
az lem’lik fark yaratacak sekilde derin nefes komutu ile yonlendirilmis ve bu sekilde

2 mm kesit kalinligina sahip tomografi goriintiileri olusturulmustur.

Derin nefes pozisyonunda RPM sistemi lizerinden hastanin anlik nefes takibi
mini yansiticilara sahip isaretleyiciden alinan sinyaller yardimiyla yapilmistir. Bu

nefes takip sinyalleri tedavide kullanilmak tizere kaydedilmistir.
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Sekil 3.6. Derin nefes tutma teknigi ile ¢ekilmis BT.

3.2.4. Hasta Tedavi Planlamalari

Calismamizda hasta planlamalar1 Eclipse (v13.6) tedavi planlama sisteminde
gerceklestirilmistir. Tedavi planlamalari i¢in kullanilan alanlarin a¢1 degerleri hastanin
anatomisine, hedef hacim ve kritik organlara uzakligina gére optimize edildi. Planlarda
homojen bir doz dagilimi saglamak i¢in uygun enerji ve 1s1n agirliklart klinigimizin
standart uygulamalari1 dahilinde yapildi. Tiim planlarda CTV ‘nin %95’inin hedeflenen

dozun %95‘ini almasi saglandi.

CTV‘ye hedeflenen doz verilirken minimum ve maksimum dozlar kabul
edilebilir sinirlarda tutulmaya dikkat edildi. Doz tanimi; 2Gy fraksiyon dozu ile 25
fraksiyonda toplam 50Gy olacak sekilde yapildi.

Optimizasyon asamasinda, hedef hacim ve riskli organ dozlarmna ait doz
tanimlamalar1 yapilmistir. Onem durumuna gére yapilan doz tanimlamalarina agirlik
degerleri verilmigtir. CTV’nin en az %95’inin istenilen dozun %95’ini almasi
saglanirken, saglikli dokular i¢in doz en aza indirilmeye caligilarak optimizasyonlar

yapilmustir.

Sol meme kanserli 50 hastanin DIBH teknigiyle ¢ekilen tomografileri iizerine

geriye dontik olarak 3 farkli planlama teknigi uygulanmis ve her bir hasta i¢in bu 3
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farkli plan 6FF ve 6FFF olmak iizere enerjinin iki farkli modunda hesaplatilarak
toplamda 300 plan elde edilmistir. Planlamalar sonucunda hedef hacime ait elde edilen
PIV, TV ve TVPIV degerleri CI degeri hesaplamasi, D%98, D%2, D%50 degerleri HI
hesaplamalar1 i¢in kaydedilmistir. Sol meme radyoterapisinde ©nemli kritik
organlardan birisi olan ve DIBH tekniginin temel amaglarindan biri olan kalp dozu
degerleri de ortalama olarak kaydedilmis ve tablo 4.1 de belirtilmistir. Bununla birlikte
hastalarimizin nefes tutarak tedaviyi devam edebilmelerinin 6nemli bir parametre
olmasi sebebiyle enerji modunun siire bazinda ne tiir bir farklilik yaratacagim
degerlendirebilmek adina MU degerleri kaydedilerek, hesaplamada kullanilan doz hizi
degeriyle isleme tabi tutularak tedavi siireleri hesaplanmistir. FF enerjilerinde tiim
planlama teknikleri i¢in 600 olan doz hiz1 FFF enerjileri i¢in 1200 olarak hesaplamaya

tabi tutulmustur.

Planlamalarin  benzer standartlarda olabilmesi adma hesaplama ve
optimizasyon kriterleri her planlama teknigi kendi i¢inde ayni standartlarda optimize
edilerek ve hesaplanarak belirlenmistir. Konformal planlamalar statik planlamalar
oldugundan kritik organlara miidahale sansi sadece CYK’lar yardimiyla olmaktadir.
Bu sebeple optimizasyonlar sirasinda da kalp dozunu degistirecek kriterler IMRT ve

VMAT planlamalarinda benzer sekilde sinirlandirilmistir.

Bu farkli planlama tekniklerinin hesaplanmasinda kullanilan 6MV FF ve FFF
isinlart tedavide ne dogrultuda etkili oldugunu belirlemek igin birbirleriyle

karsilastirilmalar gereklidir.

Tiim planlamalarda ana prensip olarak hedeflenen dozu en homojen bir sekilde
hedefe uygulayan riskli organlarin en iyi sekilde korunmasi hedeflenmis planlar bu
dogrultuda olusturulmustur. Tiim DIBH teknigi ile tomografileri ¢ekilmis hastalar i¢in
bu retrospektif ¢alismada; 3BKRT, IMRT ve VMAT planlamalarinin enerjinin iki
farkli modunda hesaplatilmasiyla olusturulan doz homojenligi, doz-volim
konformitesi, MU degerinin farklilig1, hedef bolge ve kritik organlardan kalbin aldig:

dozlar g6z 6niinde bulundurularak karsilastirilmasi hedeflenmistir.
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Sekil 3.7. Konformal planlamalar i¢in tanjansiyel agilarin secilmesi.

Plan karsilastirilmalarinin esit olabilmesi i¢in FF ve FFF konformal planlarinda
ayni tanjansiyel agilar secilmistir. Hedef hacmin %95’inin verilecek dozun %95’ini

alacak sekilde normalize edilmistir.

Sekil 3.8. %95’lik izodoz egrisi.

IMRT planlarinda 5 alan ¢alismamiz i¢in standart olarak kabul edilmis uygun
acilarla 6MV FF ve 6MV FFF enerjileri i¢in optimizasyonlar yapilmistir.
Planlamalarimizda yine bu teknik i¢in de FF ve FFF enerjilerindeki planlamalar agilar

degistirilmeden yapilmistir.
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Sekil 3.9. IMRT alanlarinin goriiniimii.

VMAT planlamalarimizda ise; konformal alan agilarinda karsilikli tanjansiyel
olmak tizere iki ark kullanilmistir. Yine bu agilar da belirlenirken karst meme ve kalp
dokularinin uygunluk dereceleri géz 6niinde bulundurulmustur. Belirlenen tanjansiyel
acillarla 6FF ve OFFF enerjileri i¢in optimizasyonlar yapilarak planlar

sonlandirilmustir.

Sekil 3.10. VMAT alanlarinin goriiniimii.
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Sekil 3.11. Dinamik planlamalar i¢in optimisazyon penceresi goriiniimii.

3.2.5. Tedavi Planlarinin Degerlendirilmesi

Tedavi planlama teknikleri olan 3BKRT, IMRT ve VMAT i¢in hesaplama ve
optimizasyonlar1 sonucunda ¢alismamizda amaglanan parametreler i¢in gerekli olan
degerler doz hacim histogrami tizerinden alinarak not edilmistir. Her hasta plani kendi
tedavi teknigi icinde degerlendirileceginden buna wuygun olarak tablolar

olusturulmustur.

Burada Cl i¢in TVp1v, Tpiv ve TV degerleri HI i¢in D%98, D%50 ve D%2 doz
degerleri DVH iizerinden analiz edilmistir. Bununla birlikte yine her planlama teknigi
icin kalp dozlarinin mean degerleri not edilmistir. Son olarak tiim planlamalar
sonucunda siire parametresi olan MU degerleri her plan i¢in toplam deger olarak

kaydedilmis kullanilan dose hizi degerine gore tedavi siireleri hesaplanmistir.

Her hastanin anatomik yapisinin ve meme hacminin farkli olusundan dolay:
memede dozun homojenligini ve uygun konformiteyi yakalarken kritik organlari en
iyi sekilde koruyarak tedavi siirelerini de kisa tutabilmek zor bir durumdur. Bu sebeple
her hastanin tedavi teknigine gore avantaj ve dezavantajlarin1 kendi igerisinde
degerlendirerek enerji farkliliginin yarattig1 sonuclart bu duruma gore yorumlamak

gerekmektedir.
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3.2.6. Istatistiksel Degerlendirme Yontemi

Calismamizda tiim verilere IBM SPSS Statistik 25 programinda betimleyici
analiz yapilarak normallik testleri uygulanmistir. Analiz sonuglarina gére parametrik
dagilmayan veriler i¢in Wilcoxon isaretli sira testi, parametrik dagilan veriler iginse
T-testi uygulanmistir. Bu degerlendirmeler sonucunda analizlerde elde edilen

minimum, maksimum, mean, median degerleri ve standart sapmalar1 belirtilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda planlamalar yas degerleri minimum 30, maksimum 70 ortalama
54 olan 50 hasta igin Eclipse planlama sisteminde olusturulmustur. 6MV FF ve FFF
enerji modunda 3BKRT, IMRT ve VMAT planlar i¢in ayni standartlar gdz oniine
alinarak tanmimlanan optimizasyonlar sonuglandirilmistir. Elde edilen tiim sonuglar
DVH’lerden uygun bir sekilde alinarak tablolastirilmistir. Ortaya ¢ikan verilerden
hesaplanmasi gereken CI, HI ve tedavi siireleri de hesaplanarak tablolar ve grafikler
halinde verilmistir. Kalp dozlar1 ise Dmean degeri olarak sunulmustur. Tiim bu veriler
icin SPSS programinda uygun istatistiksel analizler yapilarak elde edilen p degerleri
kaydedilmis ve bu degerlerin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi

degerlendirilmistir. Hasta yas dagilim1 grafigi sekil deki gibidir.

Hasta Yasi Dagilimi

0,05
0,045
0,04
0,035
0,03
0,025
0,02
0,015
0,01
0,005

30 40 50 60 70 80

Sekil 4.1. Hasta yas1 gauss dagilim grafigi.
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Tablo 4.1. Planlamalar sonucunda hesaplanan CI, HI, Tedavi siiresi ve Kalp
dozu degerleri.

Hasta Sayisi ’;‘r::l((jl?ivgli Cl HI Tedazf(ljs)urem Kalp Dmean (cGy)

VMAT FF 0,73 0,19 0,50 1598

VMAT FFF 0,73 0,19 0,30 1436

Hasta 1 IMRT FF 0,80 0,15 1,22 524
IMRT FFF 0,84 0,12 0,94 485

KONF FF 0,63 0,2 0,39 200

KONF FFF 0,58 0,32 0,21 173

VMAT FF 0,76 0,14 0,6 1654

VMAT FFF 0,74 0,14 0,36 1310

Hasta 2 IMRT FF 0,75 0,00 1,04 862
IMRT FFF 0,77 0,11 0,73 796

KONF FF 0,59 0,19 0,40 642

KONF FFF 0,62 0,26 0,21 572

VMAT FF 0,81 0,15 0,56 1440

VMAT FFF 0,79 0,16 0,30 1210

Hasta 3 IMRT FF 0,77 0,12 1,36 916
IMRT FFF 0,79 0,11 1,05 850

KONF FF 0,60 0,20 0,41 643

KONF FFF 0,56 0,31 0,22 528

VMAT FF 0,79 0,15 0,54 1734

VMAT FFF 0,72 0,15 0,31 1700

Hasta 4 IMRT FF 0,78 0,10 1,16 840
IMRT FFF 0,78 0,09 0,45 806

KONF FF 0,64 0,22 0,38 584

KONF FFF 0,5 0,34 0,21 529

VMAT FF 0,85 0,15 0,58 1485

VMAT FFF 0,79 0,16 0,31 1524

Hasta 5 IMRT FF 0,85 0,13 1,70 616
IMRT FFF 0,86 0,17 1,28 595

KONF FF 0,77 0,22 041 350

KONF FFF 0,76 0,29 0,25 348

VMAT FF 0,69 0,17 0,54 1566

VMAT FFF 0,60 0,18 0,32 1450

Hasta 6 IMRT FF 0,74 0,14 1,23 642
IMRT FFF 0,72 0,12 0,76 588

KONF FF 0,53 0,10 0,39 290

KONF FFF 0,47 0,30 0,21 247

VMAT FF 0,80 0,17 0,56 1379

VMAT FFF 0,80 0,19 0,34 1406

Hasta 7 IMRT FF 0,80 0,15 1,09 603
IMRT FFF 0,81 0,13 0,74 565

KONF FF 0,65 0,19 0,39 233

KONF FFF 0,62 0,28 0,21 205

VMAT FF 0,63 0,15 0,67 1992

VMAT FFF 0,60 0,12 0,36 1147

Hasta 8 IMRT FF 0,58 0,11 1,16 452
IMRT FFF 0,61 0,09 0,67 427

KONF FF 0,42 0,16 0,38 184

KONF FFF 0,38 0,26 0,20 157

VMAT FF 0,77 0,17 0,59 1258

VMAT FFF 0,76 0,16 0,34 1137

Hasta 9 IMRT FF 0,77 0,14 1,18 594
IMRT FFF 0,75 0,13 0,70 550

KONF FF 0,64 0,21 0,40 198

KONF FFF 0,63 0,26 0,21 179

VMAT FF 0,85 0,15 0,57 1102

VMAT FFF 0,81 0,15 0,34 1059

Hasta 10 IMRT FF 0,84 0,12 1,34 294
IMRT FFF 0,84 0,10 0,87 276

KONF FF 0,67 0,24 041 130

KONF FFF 0,52 0,34 0,22 122
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Tablo 4.1. (devami).

Tedavi Siiresi

Hasta Sayisi Tedavi Teknigi Cl HI (dk) Kalp Dmean(cGy)

VMAT FF 0,89 0,15 0,59 1088

VMAT FFF 0,84 0,15 0,33 1274

Hasta 11 IMRT FF 0,86 0,17 1,14 514
IMRT FFF 0,88 0,12 0,98 501

KONF FF 0,77 0,23 0,39 205

KONF FFF 0,64 0,31 0,21 185

VMAT FF 0,84 0,08 0,66 920

VMAT FFF 0,82 0,08 0,38 1040

Hasta 12 IMRT FF 0,72 0,08 0,98 672
IMRT FFF 0,78 0,08 0,73 639

KONF FF 0,50 0,14 0,38 251

KONF FFF 0,44 0,29 0,20 212

VMAT FF 0,76 0,19 0,53 1646

VMAT FFF 0,77 0,17 0,35 1732

Hasta 13 IMRT FF 0,76 0,16 1,15 759
IMRT FFF 0,78 0,13 0,87 729

KONF FF 0,60 0,20 0,40 486

KONF FFF 0,57 0,32 0,21 419

VMAT FF 0,73 0,18 0,50 1642

VMAT FFF 0,75 0,17 0,33 1724

Hasta 14 IMRT FF 0,78 0,14 1,35 646
IMRT FFF 0,79 0,13 0,89 629

KONF FF 0,62 0,13 0,37 464

KONF FFF 0,51 0,33 0,20 397

VMAT FF 0,70 0,17 0,57 1270

VMAT FFF 0,80 0,17 0,33 1254

Hasta 15 IMRT FF 0,82 0,14 1,15 455
IMRT FFF 0,87 0,12 0,83 440

KONF FF 0,69 0,19 0,39 216

KONF FFF 0,66 0,27 0,21 189

VMAT FF 0,77 0,15 0,56 1477

VMAT FFF 0,71 0,15 0,34 1570

Hasta 16 IMRT FF 0,75 0,13 1,27 737
IMRT FFF 0,79 0,11 0,93 740

KONF FF 0,63 0,18 0,40 540

KONF FFF 0,64 0,26 0,21 448

VMAT FF 0,83 0,12 0,56 1382

VMAT FFF 0,79 0,13 0,34 1337

Hasta 17 IMRT FF 0,78 0,11 1,24 719
IMRT FFF 0,79 0,10 1,00 751

KONF FF 0,65 0,21 0,41 615

KONF FFF 0,56 0,33 0,22 615

VMAT FF 0,81 0,08 0,55 1084

VMAT FFF 0,8 0,13 0,31 1186

Hasta 18 IMRT FF 0,82 0,11 1,21 494
IMRT FFF 0,80 0,10 0,69 469

KONF FF 0,67 0,21 0,39 269

KONF FFF 0,57 0,21 0,20 268

VMAT FF 0,77 0,17 0,64 927

VMAT FFF 0,75 0,16 0,34 1003

Hasta 19 IMRT FF 0,70 0,13 1,04 317
IMRT FFF 0,72 0,13 0,74 295

KONF FF 0,60 0,21 0,39 140

KONF FFF 0,55 0,28 0,21 127

VMAT FF 0,76 0,10 0,65 1344

VMAT FFF 0,77 0,10 0,36 1340

Hasta 20 IMRT FF 0,72 0,10 1,05 403
IMRT FFF 0,75 0,09 0,73 377

KONF FF 0,57 0,13 0,38 149

KONF FFF 0,54 0,24 0,20 132
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Tablo 4.1. (devami).

Tedavi siiresi

Hasta Sayisi Tedavi Teknigi Cl HI (dk) Kalp (mean)
VMAT FF 0,75 0,15 0,54 1653
VMAT FFF 0,73 0,15 0,32 1426
Hasta 21 IMRT FF 0,77 0,12 1,23 673
IMRT FFF 0,76 0,11 0,83 619
KONF FF 0,52 0,19 0,48 280
KONF FFF 0,51 0,21 0,29 275
VMAT FF 0,82 0,16 0,56 1590
VMAT FFF 0,74 0,17 0,29 1580
Hasta 22 IMRT FF 0,84 0,14 1,38 672
IMRT FFF 0,80 0,14 0,56 629
KONF FF 0,70 0,23 0,40 349
KONF FFF 0,64 0,30 0,21 302
VMAT FF 0,71 0,15 0,55 1085
VMAT FFF 0,61 0,16 0,30 1427
Hasta 23 IMRT FF 0,71 0,12 0,96 640
IMRT FFF 0,75 0,09 0,76 553
KONF FF 0,55 0,16 0,39 233
KONF FFF 0,46 0,17 0,20 201
VMAT FF 0,62 0,17 0,56 1311
VMAT FFF 0,73 0,17 0,30 1400
Hasta 24 IMRT FF 0,73 0,13 1,23 714
IMRT FFF 0,55 0,11 0,81 652
KONF FF 0,56 0,22 0,40 328
KONF FFF 0,71 0,31 0,21 279
VMAT FF 0,73 0,17 0,53 1125
VMAT FFF 0,75 0,16 0,35 1144
Hasta 25 IMRT FF 0,77 0,14 1,07 756
IMRT FFF 0,81 0,12 0,87 744
KONF FF 0,59 0,18 0,40 326
KONF FFF 0,52 0,28 0,21 279
VMAT FF 0,79 0,13 0,64 1367
VMAT FFF 0,71 0,16 0,31 1575
Hasta 26 IMRT FF 0,76 0,13 1 641
IMRT FFF 0,82 0,11 0,81 604
KONF FF 0,54 0,16 0,41 346
KONF FFF 0,60 0,23 0,22 304
VMAT FF 0,79 0,13 0,61 1421
VMAT FFF 0,72 0,13 0,33 1420
Hasta 27 IMRT FF 0,75 0,12 0,96 623
IMRT FFF 0,76 0,12 0,50 616
KONF FF 0,59 0,17 0,40 270
KONF FFF 0,58 0,27 0,21 230
VMAT FF 0,85 0,13 0,58 1438
VMAT FFF 0,81 0,13 0,34 1503
Hasta 28 IMRT FF 0,82 0,11 1,14 730
IMRT FFF 0,83 0,10 0,88 734
KONF FF 0,71 0,20 0,39 539,4
KONF FFF 0,66 0,27 0,21 469,1
VMAT FF 0,81 0,11 0,60 908
VMAT FFF 0,81 0,10 0,35 1134
Hasta 29 IMRT FF 0,78 0,10 0,98 677
IMRT FFF 0,80 0,08 0,72 675
KONF FF 0,63 0,15 0,38 320
KONF FFF 0,61 0,23 0,2 249
VMAT FF 0,82 0,16 0,58 1450
VMAT FFF 0,79 0,15 0,34 14258
Hasta 30 IMRT FF 0,81 0,12 1 713
IMRT FFF 0,82 0,10 0,74 682
KONF FF 0,71 0,11 0,42 430
KONF FFF 0,68 0,17 0,23 387
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Tablo 4.1. (devami).

Tedavi siiresi

Hasta Sayisi Tedavi Teknigi Cl HI (dk) Kalp (mean)
VMAT FF 0,70 0,16 0,53 1368
VMAT FFF 0,68 0,16 0,31 1385
Hasta 31 IMRT FF 0,77 0,12 1,11 662
IMRT FFF 0,78 0,1 0,78 638
KONF FF 0,57 0,16 0,40 397
KONF FFF 0,59 0,25 0,21 344
VMAT FF 0,81 0,15 0,6 1406
VMAT FFF 0,76 0,15 0,34 1373
Hasta 32 IMRT FF 0,8 0,12 1,11 615
IMRT FFF 0,81 0,12 0,81 607
KONF FF 0,50 0,17 0,42 365
KONF FFF 0,51 0,23 0,22 322
VMAT FF 0,73 0,15 0,65 1256
VMAT FFF 0,68 0,16 0,35 1184
Hasta 33 IMRT FF 0,75 0,13 1,34 608
IMRT FFF 0,8 0,11 0,83 627
KONF FF 0,49 0,17 0,39 257
KONF FFF 0,51 0,25 0,21 219
VMAT FF 0,81 0,14 0,59 1086
VMAT FFF 0,80 0,15 0,34 1036
Hasta 34 IMRT FF 0,81 0,12 1,29 278
IMRT FFF 0,80 0,10 0,75 291
KONF FF 0,66 0,23 0,39 113
KONF FFF 0,52 0,33 0,20 104
VMAT FF 0,86 0,15 0,61 832
VMAT FFF 0,83 0,15 0,31 820
Hasta 35 IMRT FF 0,83 0,13 1,19 227
IMRT FFF 0,83 0,09 0,6 226
KONF FF 0,73 0,20 0,41 107
KONF FFF 0,62 0,29 0,22 105
VMAT FF 0,81 0,23 0,56 1462
VMAT FFF 0,75 0,16 0,32 1448
Hasta 36 IMRT FF 0,78 0,12 1,23 644
IMRT FFF 0,79 0,11 0,96 602
KONF FF 0,49 0,20 0,42 300
KONF FFF 0,50 0,24 0,23 264
VMAT FF 0,82 0,15 0,61 898
VMAT FFF 0,8 0,15 0,36 882
Hasta 37 IMRT FF 0,82 0,14 1,37 280
IMRT FFF 0,84 0,12 1,03 261
KONF FF 0,70 0,21 0,39 107
KONF FFF 0,66 0,27 0,21 98
VMAT FF 0,84 0,15 0,58 1634
VMAT FFF 0,72 0,19 0,31 1497
Hasta 38 IMRT FF 0,80 0,13 1,52 624
IMRT FFF 0,82 0,12 1,23 609
KONF FF 0,68 0,20 0,40 404
KONF FFF 0,56 0,31 0,21 351
VMAT FF 0,86 0,14 0,60 1543
VMAT FFF 0,78 0,16 0,31 1498
Hasta 39 IMRT FF 0,82 0,13 1,44 928
IMRT FFF 0,82 0,12 1,05 996
KONF FF 0,68 0,25 0,43 330
KONF FFF 0,61 0,35 0,23 292
VMAT FF 0,79 0,14 0,68 1083
VMAT FFF 0,76 0,14 0,37 1071
Hasta 40 IMRT FF 0,76 0,13 1,38 591
IMRT FFF 0,76 0,12 0,81 576
KONF FF 0,51 0,19 0,39 187
KONF FFF 0,55 0,24 0,20 159
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Tablo 4.1. (devami).

Hasta Sayisi

Tedavi Teknigi

Cl

HI

Tedavi siiresi

Kalp (Dmean)

(dk) (cGy)
VMAT FF 0,78 0,15 0,55 1412
VMAT FFF 0,72 0,16 0,32 1502
Hasta 41 IMRT FF 0,78 0,12 1,38 781
IMRT FFF 0,79 0,11 1,10 731
KONF FF 0,59 0,19 0,42 416
KONF FFF 0,63 0,27 0,23 352
VMAT FF 0,83 0,15 0,56 1204
VMAT FFF 0,81 0,14 0,35 1258
Hasta 42 IMRT FF 0,78 0,13 1,34 512
IMRT FFF 0,81 0,10 1,08 499
KONF FF 0,66 0,26 0,40 299
KONF FFF 0,57 0,35 0,21 263
VMAT FF 0,84 0,15 0,55 2151
VMAT FFF 0,76 0,17 0,30 2359
Hasta 43 IMRT FF 0,83 0,13 1,22 1005
IMRT FFF 0,84 0,11 0,98 909
KONF FF 0,75 0,19 0,40 710
KONF FFF 0,62 0,27 0,21 628
VMAT FF 0,78 0,14 0,57 1739
VMAT FFF 0,69 0,16 0,33 1777
Hasta 44 IMRT FF 0,75 0,12 1,37 977
IMRT FFF 0,74 0,12 0,85 877
KONF FF 0,56 0,23 0,40 286
KONF FFF 0,49 0,36 0,21 250
VMAT FF 0,72 0,20 0,50 2260
VMAT FFF 0,71 0,19 0,30 1933
Hasta 45 IMRT FF 0,82 0,14 1,22 517
IMRT FFF 0,88 0,13 0,94 485
KONF FF 0,59 0,20 0,39 200
KONF FFF 0,58 0,32 0,21 173
VMAT FF 0,79 0,15 0,56 1818
VMAT FFF 0,78 0,14 0,35 1718
Hasta 46 IMRT FF 0,74 0,13 1,34 512
IMRT FFF 0,77 0,10 1,08 499
KONF FF 0,63 0,26 0,40 299
KONF FFF 0,54 0,35 0,21 263
VMAT FF 0,71 0,19 0,50 1408
VMAT FFF 0,71 0,19 0,30 1280
Hasta 47 IMRT FF 0,78 0,15 1,22 602
IMRT FFF 0,81 0,12 0,94 580
KONF FF 0,61 0,20 0,39 340
KONF FFF 0,56 0,32 0,21 250
VMAT FF 0,73 0,19 0,50 1600
VMAT FFF 0,73 0,19 0,30 1547
Hasta 48 IMRT FF 0,81 0,15 1,22 684
IMRT FFF 0,84 0,12 0,94 582
KONF FF 0,64 0,2 0,39 310
KONF FFF 0,58 0,32 0,21 285
VMAT FF 0,72 0,19 0,50 1400
VMAT FFF 0,72 0,19 0,30 1350
Hasta 49 IMRT FF 0,80 0,14 1,22 585
IMRT FFF 0,83 0,11 0,94 486
KONF FF 0,63 0,20 0,39 285
KONF FFF 0,57 0,33 0,21 270
VMAT FF 0,73 0,19 0,50 1200
VMAT FFF 0,73 0,19 0,30 1104
Hasta 50 IMRT FF 0,80 0,15 1,22 678
IMRT FFF 0,84 0,12 0,94 553
KONF FF 0,63 0,20 0,39 298
KONF FFF 0,58 0,32 0,21 250
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Tablo 4.2. Tim planlama tekniklerinde hesaplanan CI degerlerinin

istatistiksel verileri.

Planlama Teknigi ! =

Min | Maksimum | Medyan | x =+ SD(n)

VMAT FF 0,62 0,89 0,79 0,78 = 0,06
VMAT FFF 0,60 0,84 0,75 0,75+ 0,06
IMRT FF 0,58 0,86 0,78 0,78 £ 0,05
IMRT FFF 0,55 0,88 0,80 0,78 = 0,06
KONF FF 0,42 0,77 0,63 0,78 = 0,08
KONF FFF 0,38 0,76 0,57 0,78+ 0,07

Tablo 4.3. ClI degerlerinin istatistiksel analiz sonucu elde edilen p

degerlerinin karsilastirilmasi.

Karsilastirma
6X FF

Ve
6X FFF

VMAT

.000

Cl icin p degeri
IMRT

.000

3BKRT

.000

Tablo 4.4. Tim planlama tekniklerinde hesaplanan HI degerlerinin

istatistiksel verileri.

Planlama Teknigi i —

Min | Maksimum | Medyan X =+ SD(n)

VMAT FF 0,08 0,23 0,15 0,15+ 0,03
VMAT FFF 0,08 0,19 0,16 0,16 £ 0,02
IMRT FF 0,00 0,17 0,13 0,13+ 0,02
IMRT FFF 0,08 0,17 0,11 0,11+ 0,02
KONF FF 0,10 0,26 0,20 0,19+ 0,03
KONF FFF 0,17 0,36 0,28 0,28 £ 0,05
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Tablo 4.5. HI degerlerinin istatistiksel analiz sonucu elde edilen p
degerlerinin karsilastirilmasi.

HI icin p degeri
Karsilastirma VMAT IMRT 3BKRT
6X FF
ve
6X EFF 717 .000 .000

Tablo 4.6. Tim planlama tekniklerinde hesaplanan tedavi siiresi degerlerinin
istatistiksel verileri.

TEDAVI SURESI (dk)
Planlama Teknigi _

Min | Maksimum | Medyan X =+ SD(n)

VMAT FF 0,46 0,68 0,56 0,57+ 0,05
VMAT FFF 0,28 0,38 0,33 0,33+ 0,02
IMRT FF 0,96 1,70 1,22 1,21+ 0,15
IMRT FFF 0,45 1,28 0,84 0,85+ 0,17
KONF FF 0,37 0,48 0,40 0,40 + 0,02
KONF FFF 0,20 0,29 0,21 0,21 + 0,02

Tablo 4.7. Tedavi siiresi degerlerinin istatistiksel analiz sonucu elde edilen p
degerlerinin karsilastirilmasi.

Tedavi siiresi icin p degeri

Karsilastirma VMAT IMRT KONF
6X FF
ve .000 .000 .000
6X FFF
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Tablo 4.8. Tiim planlama tekniklerinde hesaplanmis Kalp Dmean dozunun
istatistiksel verileri.

Planlama Teknigi Kalp Dozu (¢Gy) _

Min Maksimum | Medyan x =+ SD(n)

VMAT FF 832 2260 1407 1401 £ 307
VMAT FFF 820 2360 1392 1377 + 276
IMRT FF 227 1005 640 624 + 173
IMRT FFF 226 996 603 593 + 166
KONF FF 107 710 299 324 + 148
KONF FFF 98 628 263 285+ 131

Tablo 4.9. Kalp dozu degerlerinin istatistiksel analiz sonucu elde edilen p
degerlerinin karsilastirilmasi.

Karsilastirma Kalp dozu icin p degeri
VMAT IMRT KONF
6X FF
ve 502 .000 .000
6X FFF
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CI degerlerine ait tiim planlama teknikleri ve enerji modlarinda elde edilen

degerlerden olusturulmus grafikler asagidaki gibidir.

MCLIMRT_FF BCLIMRTFFF EE _ FFF (||V|RT - Cl)

1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

Sekil 4.2. IMRT planlar i¢in hesaplanan CI degeri grafigi.

mcARCF maARCFF  FF - FFF (VMAT- Cl)

1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

Sekil 4.3. VMAT planlari i¢in hesaplanan CI degeri grafigi.

BCI_KONF_FF  mCI_KONF_FFF FF - FFE (KONF Cl)
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

Sekil 4.4. Konformal planlar i¢in hesaplanan CI degeri grafigi.
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HI degerlerine ait tiim planlama teknikleri ve enerji modlarinda elde edilen

degerlerden olusturulmus grafikler.

mH_IMRT_FF - mHI_IMRT_FFF - FF-FFF (||V|RT HI)

0,20
0,15
0,10

0,05

0,00

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

Sekil 4.5. IMRT planlar i¢in hesaplanan HI degeri grafigi.

mHi_ARc_FF mHLARC_FFF FF - FFF (VMAT Hl)

0,25
0,20
0,15
0,10
0,05
0,00

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

Sekil 4.6. VMAT planlari i¢in hesaplanan HI degeri grafigi.

WHI_KONF_FF EHI_KONF_FFF  EE _ EFF (KONF H|)

0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

Sekil 4.7. Konformal planlar i¢in hesaplanan HI degeri grafigi.
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Tedavi siiresi degerlerine ait tiim planlama teknikleri ve enerji modlarinda elde

edilen degerlerden olusturulmus grafikler.

B IMRT FF (dk)

FF - FFF (IMRT Tedavi Suresi)

@ IMRT FFF (dk)
2,00

1,50
1,00

0,50

0,00

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

Sekil 4.8. IMRT planlar i¢in hesaplanan tedavi siiresi grafigi.

i FF - FFF (VMAT Tedavi Siiresi)

B ARC FFF (dk)
0,80

0,60
0,40

0,20

0,00

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

Sekil 4.9. VMAT planlari i¢in hesaplanan tedavi siiresi grafigi.

B KONF FF (dk)

B KONF FFF (dk) FF - FFF (KONF Tedavi SUFESi)

0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

Sekil 4.10. Konformal planlar i¢in hesaplanan tedavi siiresi grafigi.
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Kalp dozu Dmean (cGy) degerlerine ait tiim planlama teknikleri ve enerji

modlarinda elde edilen degerlerden olusturulmus grafikler.

BIMRT FF @ IMRT FFF FF-FFF (||V|RT KALP)

cGy
1200
1000
800
600
400
200
0

1 3 5 7 9 1113 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

Sekil 4.11. IMRT planlar1 i¢in hesaplanan kalp dozu degeri grafigi.

mARCFF BARCFE  FE-FFF (VMAT KALP)

cGy
2500

2000
1500
1000
500
0

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

Sekil 4.12. VMAT planlari i¢in hesaplanan kalp dozu degeri grafigi.

W kalp_KONF_FF

B FF - FFF (KONF KALP)

cGy
800

600
400
200

0

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

Sekil 4.13. Konformal planlar i¢in hesaplanan kalp dozu degeri grafigi.
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5. TARTISMA

Amacimiz enerjinin filtreli ve filtresiz modlarinda DIBH teknigi ile tomografisi
cekilen hastalarin planlamalarmin plan kalitesi, kritik organ dozu ve siire agisindan
avantajlarin1 aragtirmaktir. Tiim hastalar i¢in nefes alma kriteri hastalarin kendi derin
nefes alma ve tutma kapasiteleri géz Oniine alinarak belirlenmistir. Bu durumda
hastalarin nefeslerini her defasinda aymi standartlarda alip tutabilmesi ic¢in bir takip

sistemi olan RPM sistemi kullanilmistir.

Yaptigimiz tez caligmasinda CI degerleri 3BKRT planlamalarinda FF igin
0,78+0,08, FFF i¢in 0,78+0,07, IMRT planlamalarinda FF i¢in 0,78+0,05, FFF
0,78+0,06, VMAT planlamalarinda FF i¢in 0,78+0,6, FFF i¢in 0,75+0,05
bulunmustur. Her teknik kendi i¢inde degerlendirilip ikili istatistiksel analiz
yapildiginda; 3BKRT planlamalarinda FF ile FFF arasinda p=.000, IMRT
planlamalrinda FF ile FFF arasinda p=.000, VMAT planlamalarinda FF ile FFF

arasinda p=.000 olacak sekilde anlaml1 bir fark bulunmustur.

Hua Zheng ve ark. 10 hasta iizerinde 7 ayr1 planlama tekniginde FFF kullanarak
yaptigi ¢alismada 3BKRT, FIF-IMRT CTI’lari, IMRT, FFF-IMRT, VMAT ve FFF-
VMAT'lerden 6nemli 6l¢iide daha kétii oldugunu ve IMRT, FFF-IMRT, VMAT ve
FFF-VMAT’deki CI’lar arasinda énemli bir fark olmadigini belirtmislerdir (64).

HI degerlendirmesinde HI’nin 0’a yakin olmasinin ideal sonug olarak kabul
edilmesi goz 6niinde bulundurulmaktadir. Tez ¢alismamizda 3BKRT planlamalarinda
da FF igin 0,1940,03, FFF i¢in 0,28+0,05, IMRT planlamalarinda FF i¢in 0,13+0,02,
FFF 0,11+0,02, VMAT planlamalarinda FF i¢in 0,15+0,03, FFF i¢in ise 0,16+0,02
bulunmustur. Her teknik kendi i¢inde degerlendirilip ikili istatistiksel analiz
yapildiginda; 3BKRT planlamalarinda FF ile FFF arasinda p=.000, IMRT
planlamalrinda FF ile FFF arasinda p=.000, VMAT planlamalarinda FF ile FFF
arasinda ise p=.717 olacak sekilde istatistiksel sonug¢ elde edilmistir. Burada 3BKRT
ve IMRT planlamalar1 i¢in FF ve FFF enerjileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunurken VMAT planlamalarinda enerji modu farkliliginin HI degeri icin
istatistiksel olarak anlamli bulunmadig1 goriilmistiir. Ortalama degerlendirmelerin
bakacak olursak 0’a yakinlik durumuna gére en homojen plani IMRT planlari

saglarken kendi arasinda kiyaslandiginda FFF enerjisi FF enerjisine gore daha
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homojen sonuglar vermektedir. Homojenite indeks agisinda genel karsilagtirma

sonucunda IMRT planlamalarinin daha avantajli oldugu goériilmektedir.

Yuan Zhou ve ark ¢alismasinda IMRT ve FFF-IMRT'lerin HI degerlerinin
diger tekniklerin HI degerlerinden ¢ok daha iyi sonuglar verdigini belirtmistir (64).

Erdogan ve ark yaptig1 ¢aligmada doz dagilimi ve doz sarimi i¢in bakildiginda,
FF uygulanmayan planlar FF uygulanan planlara gére konformite i¢in %2,54 oraninda,
homojenite i¢cin de %17,6 oraninda diisliktiir. Homojenite bakimindan FF doz

dagiliminda anlamli bir artig bulunmaktadir (45).

Calismamizin temel amaci olan meme radyoterapisinde FF ve FFF enerjilerinin
farkli planlamalara etkisini incelerken hastalarin sol meme ve DIBH
teknigiyletomografisi ¢ekilen hastalar olmasi sebebiyle tedavi siireleri bizim i¢in ¢ok
onem teskil etmektedir. Radyoterapide pozisyon tekrarlanabilirligi yani hasta
pozisyonlanmasinin hergiin ayn sekilde tekrar edilebiliyo olmas1 dnemli noktalardan
birisidir. Bununla birlikte hasta konforu da 6nem kazanmaktadir. Bu sekilde 6zel
teknikler ve farkli enerji modlar1 denerken hastanin tedavi siiresinin uzamasi tiim bu
parametreleri olumsuz yonde degistirebilmektedir. Ornegin nefes takibi yapilan bir
hastanin 1s1nlama siiresinin kisa olmasi hastanin olas1 bir nefes degisikligi agisindan

biiyiik 6nem teskil etmektedir.

Diizlestirici filtresiz enerjiler ile tedavi siireleri 6FFF enerjisi i¢in hedef ve
kritik organlarda ki kiiclik doz degisimleri ile %50 oraninda kisaltilabilmektedir. Bu
stire kisalmasi tedavi sirasinda hasta-tiimor hareketi icin yararl iken interplay etki i¢in

soru igaretlerine neden olmaktadir (54).

Derin nefes tutma ile kombine edilen sol meme tedavilerinde, planlama
teknikleri arasinda hedef ve kritik organ dozlarindaki ufak bir fark ile tedavi siireleri
%18-39 arasinda azaltilabilmistir. Tedavi siirelerinin yaninda, sagilma ve sizinti
radyasyonunda ki azalmaya bagli olarak periferik dozlar diizlestirici filtresiz
enerjilerin lehinedir. Bu avantaj diizlestirici filtresiz enerjileri pediatrik ve hamile

hastalar i¢in 6nemli hale getirmektedir.

Tez ¢alismamizda FF planlar1 i¢in doz hizimiz 600 olarak belirlenirken FFF

enerjileri icin doz hizimiz 1200 olarak belirlenmis ve hesaplamalar yapilmistir. Enerji
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degisimi ile birlikte ayn1 teknik i¢in degisen MU degerleri de doz hizi degerleri ile

isleme koyularak tedavi siireleri belirlenmistir.

Buna gore 3BKRT planlamalarda FF i¢in 0,40+0,02, FFF icin 0,21+0,02,
IMRT planlamalarinda FF i¢in 1,21+0,15, FFF 0,85+0,17, VMAT planlamalarinda FF
icin 0,57+0,05, FFF i¢in 0,33+0,02 olarak bulunmustur. Her teknik kendi i¢inde
degerlendirilip ikili istatistiksel analiz yapildiginda; 3BKRTplanlamalarinda FF ile
FFF arasinda p=.000, IMRT planlamalrinda FF ile FFF arasinda p=.000, VMAT
planlamalarinda FF ile FFF arasinda ise p=.000 olacak sekilde istatistiksel sonug elde
edilmistir. Istatistiksel analizlerin sonucunda p degerlerinden goriildiigii lizere de
tedavi siireleri adina her planlama teknigi icin de anlamli sonuglar elde edilmistir.
Ortalama degerler kiyaslandiginda ¢alismamiz i¢in 6nemli olan hastanin derin nefes
pozisyonunda ne kadar siireyle kaldiginin 6nemli olmasi sebebiyle FFF enerjileri tiim

tekniklerde daha avantajlidir. En kisa stire Konformal FFF planlarinda bulunmustur.

Bahrainy ve ark yaptig1 ¢calismada FFF tabanli RT planlarinin ortalama tedavi
sliresini fraksiyon basina yaklasik 17 saniye azalttigini ve tedavi siiresinin azalmasinin

DIBH tekniginin faydali bir sekilde uygulanmasini sagladigini belirtmistir. (65).

Yiksek MU degeri integral doz degerinin yiiksek olmasi anlamina
gelmektedir. Bu durumun etkisi olarak, ikincil malignite gelisme olasiliginin
artmasindan bahsedilmektedir. Hasta grubumuzda oldugu gibi uzun dénem sagkalim
Ongoriilen hastalar igin ikincil malignite endise veren bir durum olmaktadir (66).
Radyoterapi uygulanan meme hastalarinda ikincil malignite siklig1 hakkindaki veriler
farklilik gostermektedir. Fakat tedavi siiresi ne kadar uzun olursa hastanin nefes
hareketinden olan dezavantaj o kadar artmaktadir. Bu sebeple de tedavinin

giivenilirligi a¢isindan tedavi siiresinin kisa olmasi avantajdir.

Bu durumda en biiyiik tartisma konusu radyobiyolojik etkinin FFF enerjileri
acisindan nasil degisiklik gosterdigidir. Yapilan ¢alismlarda 1sinlama siiresi 20 dakika
ve 151n verme aralifi 8 dakikadan fazla tedavilerde subletal hasarin etkisinin

saglanabilmesi i¢in fraksiyon dozunda artig yapilmasi gerektigi belirtilmistir (65).

Konopacka ve ark yaptig1 calismada, sabit doz miktarinda artan doz hizlarina
paralel olarak hiicre mortalitesinde artis egiliminde oldugunu belirtmistir. Ancak bu

kural degildir. Diger caligmalarda ise daha diisiik doz hizlarinin daha etkili oldugunu
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gosterdigini  belitmistir. Bu belirsizligi tam olarak netlestirmek i¢in, kanser
radyoterapisinde yaygin olarak kullanilan doz hizlariyla isinlanmais hiicreleri inceleyen

ek calismalar yapmak gereklilgini vurgulamistir (67).

George ve ark. doz oranindaki artigin, diizlestirici filtrenin ¢ikarilmasinin
avantajlarindan biri oldugunu belitmistir. Yiiksek doz oranlarinin tedavi verimliligini
arttiracagl ve FFF kullaniminin g6z 6niinde bulundurulmasi gereken radyobiyolojik
diizeltme faktdrleri olmadigindan bahsetmistir. Onceki galismalar, FFF 1sinlarmin FF
1sinlarina gore yararli oldugunu bildirmektedir, ancak dogru ol¢iimler ve hiicrelerin
sagligini korumak adina daha iyi planlamalar yapilarak dikkatli olunmas1 gerektigini

belirtmistir (68).

Calisma grubumuzdaki hastalara nefes tutma teknigi uygulanirken kalp
yerlesiminin tanjansiyel meme alaninda daha uzak bir pozisyona gitmesini
saglamaktir. Bu islemle hastanin tanjansiyel alanlar i¢ine dahil olabilen ve uzun dénem
aragtirmalarinda doz diistikliigliniin 6nemli oldugu kritiklerden biri olan kalp
dozlarinin diismesini amaglamaktayiz. Anatomik farkliliklara gére derin nefes modu
her hastaya Ozgii farkli sonuglar gosterse de genel olarak kalp tanjansiyel alan

bolgesinden uzaklasmaktadir.

DIBH teknigi ile tomografilerini ¢ektigimiz hastalarimizin kalp dozu sonuglari
su sekilde bulunmustur; 3BKRT planlamalarda FF icin 324+148, FFF i¢in 285+131,
IMRT planlamalarinda FF igin 624+173, FFF 593+166, VMAT planlamalarinda FF
icin 1401+307, FFF i¢in 1377+276, bulunmustur. Her teknik kendi iginde
degerlendirilip ikili istatistiksel analiz yapildiginda; 3BKRT planlamalarinda FF ile
FFF arasinda p=.000, IMRT planlamalrinda FF ile FFF arasinda p=.000, VMAT
planlamalarinda FF ile FFF arasinda ise p=.502 olacak sekilde istatistiksel sonug elde
edilmistir. Buradan da gordiigimiiz tizere VMAT planlamalarinda FF ve FFF enerjileri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriinmemektedir. Diigiik doz bolgesinin
yiiksekligi dinamik planlar icin kalp dozunu etkilemektedir. Her optimizasyon kendi
icinde anatomik farklilifa ve Oncelik sirasina gore farkli  olarak
sekillendirilebildiginden bu doz degerlerinin degismesi ya da farkli sonuclar elde

etmek mumkiindir.
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Tamburella ve ark yaptigi calismada, FFF-VMATplanlarinin, DIBH sayesinde
daha kisa siirede yapilmasini sagladigini ve hedef organ doz kapsamasinin, nefes tutma
sirasinda kontralateral organlar1 korurken, ozellikle kalp dozunu 6nemli Olgiide

azalttigin1 vurgulamistir (69).

Calismamamizda amacimiz tiim planlamalar i¢in kriterleri benzer sartlarda
uygulamaya g¢aligmaktir. IMRT ve 3BKRT planlamalarmaa baktigimizda ise kalp
dozu i¢in enerjiler aras1 anlamli bir fark olustugunu goérmekteyiz ve goriildiigl lizere
tiim tekniklerde FFF enerji modunda kalp ortalama doz degerleri FF planlamalarina
gore disiiktiir. Buradan da kalp dozu agisindan FFF in avantaj sagladigim

sOyleyebilmekteyiz.

Carver ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kisa siire once yayinlanan Quantec
incelemesinde, ortalama doz <26Gy olan V30<%46 ise perikardit riskinin <%15
oldugunu bildirdi. Meme kanseri hastalarinda normal doku komplikasyon olasilig
tahminleri, V25<%10'un RT'den yaklasik 15 yil sonra <%]1 kardiyak mortalite ile
iliskili oldugunu 6ngérmiistiir (38).
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6. SONUC VE ONERILER

Radyoterapide her gecen giin gelisen planlama teknikleri ve yaklagimlarin bir
getirisi olarak farkli planlama tekniklerinin hangisinin tedavide daha etkin oldugunu
belirlemek amaciyla birbirleriyle karsilastirilmalari gereklidir. Bununla birlikte
planlama teknikleri i¢in de kendi igerisinde radyoterapiyi uygulayan cihazin kendine
Ozgii Ozelliklerine gore farklilastirilabilinmektedir. Calismamiz buna orneklerden
birisi olarak ortaya konmustur. Meme radyoterapisinde yaygin olarak kullanilan 3
planlama tekniginin de cihazin yetenegine bagli olarak 15 yolu iizerindeki bir
parametrenin ortadan kaldirilmasiyla ne gibi avantajlar veya dezavantajlar sagladigini

anlayabilmek 6ncelikli amacimizdir.

Kullanilan farkli tedavi planlama sistemleri, bu sistemlerin kullandig1
algoritma gesitleri ve TPS'nin 6zellikle build-up bolgesine ait 151n modellemesi, farkl
tedavi planlama yontemlerinin kullanilmasi gibi faktorler, literatiirde farkli sonuglarin
elde edilmesine neden olabilir. Bunun gibi bir¢ok parametre enerjinin FFF modu igin

FF’e kiyasla farklilik gosterir.

Calismamiz literatiirde bulunan kimi ¢aligmalarla uyumlu iken kimi
calismalarla uyumsuz ¢ikabilmektedir. Literatiirle arada goriilen farkliliklara da her
tedavi tekniginin aslinda hastaya 6zgili olmasi sebep olarak gosterilebilir. Bu durum
icin hastanin anatomisi de planlama sirasinda kullanilan agilari, doz sinirlamalarinin
da etkisi biytktir. Yine bununla birlikte TPS’de kullandigimiz hesaplama
algoritmalarinin degisiklik géstermesi, kritik organlarin hedef bolgeye mesafesinin her
hastada degiskenlik gostermesi ve hastalarin hedef hacim boyutlariin farkli olmasi da

sayabilecegimiz diger etkenlerdendir.

Tim hesaplamalar ve arastirmalara karsilik FFF modunun avantajli olup
olmadig1 konusunda genel bir kan1 bulunmamaktadir. Bu enerji modunun varliginin
tedavi gruplarina fayda saglayip saglayamayacagi yoniinde hala birgok soru isareti
olusturmaktadir. Her ne kadar enerjinin FFF modunun kesin olarak her anlamda fayda
sagladig1 kesinlestirilemese de bizim ¢alismamizda sol meme radyoterapi tekniklerine

ve DIBH teknigine olumlu yonde katsis1 oldugu gosterilmektedir.
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Calismamizda ilgilendigimiz diizlestirme filtresi, birincil fotonlarin biiytik bir
kismini emer ve bu nedenle ¢ikis dozu oraninin 6nemli 6l¢iide azalmasina yol agan bir
miktar 151 yogunlugunu giderir. Diizlestirici filtre, TPS tarafindan modellenmesi ve
hesaplanmas1 zor olan ikincil bir radyasyon kaynagi olarak gorev yapan biiyiik bir
foton sacilma ve elektron kontaminasyon kaynagidir. Ayrica, hastanin tiim viicut
dozlarini arttiran sizint1 radyasyonunu arttirir ve bu nedenle, sizintinin azaltilmasi i¢in
gantri etrafinda biiylik miktarda koruma gerekir. Bu cihaz agisindan bir oneri olarak

belirtilebilinir.

Tedavi teknikleri agisindan ise planlamalarin sayisal sonuglarinin ideal olusu
her zaman hasta i¢in uygun planin bu oldugunu gostermez. Calismamizdaki DIBH
teknigi bunun en giizel 6rneklerindendir. Eger bir takip sistemi yoksa bu teknigin
uygulanmasi tedavi sirasinda hasta uyumuna gore istenmeyen, ¢cok farkli sonuclari da
beraberinde getirebilir. Ya da yine DIBH teknigi i¢in planlama sonuglari ¢ok iyi fakat
stireler ve MU degerlerinin yiiksek olusu bu planin uygulanabilirligini ve

giivenirlilgini yok edebilmektedir.

Sonug olarak tipta klinik ve istatistiksel anlamlilik birbirinden farklilik gosterir.
Istatistiksel anlamlilik hastalarin olusturdugu 6rneklemden yola ¢ikarak yine ayni
hastalara ait popiilasyon hakkinda kararlar almak ya da tahminler yapmaktir.
[statistiksel anlamlilik test edildikten sonra anlamli bulunan bir bulgunun klinikte
kullanilabilirligini, yararliligina karar vermek amaci ile klinik anlamlilik tartigilir. Bir
bulgunun klinik olarak anlamli olmas1 i¢in Oncelikle istatistiksel olarak anlamli olmasi
gerekir. Fakat istatistiksel olarak anlamli her bulgu klinik olarak anlamli olmayabilir.
Arastirma sonucunda bulunan fark ¢aligmanin basinda belirlenen etki biiyiikliiglinden
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