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Radyoterapi tedavisinde erken evre sol meme kanseri hastalarimin nefes
kontrollii ve kontrolsiiz hacimsel ayarh ark terapi teknigi ile kalp dozlarinin
karsilastirilmasi

Ogrencinin Adi: Ebru SIMSEK

Damsman: Dog. Dr. Ayse GARIP INHAN

Ana Bilim Dali: Biyofizik

1. OZET

Amag: Erken evre sol meme kanserli on kadin hastada normal nefes ve nefes tutmal
VMAT (hacimsel ayarli ark terapi, Volumetric Modulated Arc Therapy) tedavi
planlar1 hazirlanarak, DVH (Doz Volume Histogram) tizerinde riskli organlarin kalp
ve sol 6n inen arter olan LAD (Left Anterior Descending) dozlarimin iki plan
arasindaki farklarmin incelenerek radyoterapi sonrasi kalp tizerinde geg yan etkilerini
azaltmak amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Solunum takip sistemi esliginde on sol meme kanserli hastanin
NN (normal nefes) ve NT’ li (nefes tutma) VMAT planlar1 hazirlandi. Her hastanin iki
gorlintiisii iki alanl olugturularak uygulanmadan 6nce 28 fraksiyon da dozun %95’ i
tim memeye 47 Gy, timér yatagina es zamanl ek tedavi (SIB, Simultaneous
Integrated Boost) 60 Gy verilecek sekilde tedavi planlamalari hazirlandi.

Bulgular: Kalbin maksimum doz degeri bekledigimiz gibi NT teknigi ile ortalama
(31,76 £ 8,71 Gy), NN teknigi ile ortalama (40,56 + 5,17 Gy)’ ye gore % 22 oranda 8,8
Gy azalma ile daha iyi sonuglar elde edildi. Kalp ortalama doz degerinde de NT
teknigi ile ortalama (2,58 + 0,81 Gy), NN teknigi ile ortalama (3,79 + 0,94 Gy)’ ye
gore % 32 oranda 1,2 Gy azalma ile daha iyi sonuglar elde edildi. LAD ortalama doz
degeri NT teknigi ile ortalama (5,88 + 1,73 Gy), NN teknigi ile ortalama (8,61 + 2,43
Gy)’ ye gore % 32 oranda diisiis ile 2,7 Gy azalma goriildii.

Sonuglar: VMAT NN ve NT teknikleri ile hazirlanan planlar da LAD, kalp
maksimum ve ortalama doz degerlerindeki azalma ile istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur ( p=0,005). Béylece meme kanserli hastalarda radyoterapi sonrasi
olusabilecek kardiyak yan etkiler azaltilmistir.

Anahtar Sozciikler: Meme kanseri, Nefes tutmah radyoterapi, Kalp dozu,

Hacimsel ayarh ark terapi



Comparison of heart dosages with breath controlled and uncontrolled
volumetric modulated arc therapy of early stage left breast cancer patients in
radiotherapy

Name of Student: Ebru SIMSEK

Adviser: Assistant Prof. Dr. Ayse GARIP INHAN

Department: Biophysics

2. SUMMARY

Objective: Our objective is to ensure improvement of post radiotherapy late heart
effects and to record a significant decrease of doses by VMAT (Volumetric Modulated
Arc Therapy) technique performed with breath holdfor the treatment of of female
patients with early stage left breast cancer. The differences between the two plans;
normal breath (NB) and breath holding (BH) on the risky organ, the heart, with DVH
(Dose Volume Histogram) and LAD (Left Anterior Descending) were determined.
Materials and Methods: The VMAT plans with BH of ten patients were prepared
with the breath monitoring system. The treatment planning was made in order to
provide SIB (Simultaneous Integrated Boost) 60 Gy to the mass bed and 47 Gy to
entire breast of 95% of the dosage at 28 fractions with two areas of both views of each
patient before application.

Findings: Maximum dose value of the heart provided as we expected better results
with decrease of 22% 8,8 Gy of BH technique mean (31,76 + 8,71 Gy) versus NB
mean (40,56 = 5,17 Gy). Similarly heart average dose value provided a better result
with a decrease of 32% 1,2 Gy of BH technique mean (2,58 + 0,81 Gy) versus NB
technique mean (3,79 + 0,94 Gy). LAD average dose value indicated a 32% 2,7 Gy
decrease of BH technique mean (5,88 + 1,73 Gy) versus NB technique mean (8,61 +
2,43 Gy).

Results: A statistically significant difference with the decrease of LAD, heart
maximum and average dose values has been found of NB and BH technique
performed with VMAT ( p=0,005). Thus, cardiac side effects after radiotherapy in
breast cancer patients were reduced.

Keywords: Breast cancer, Breath hold radiotherapy, Heart dose, Volumetric

modulated arc therapy.



3. GIRIS VE AMAC

X igimlart 1895 yilinda kesfedilerek 6 ay igerisinde ilk kez tipta teshis amaciyla
kullanilmigtir. ~ Gilinimiizde radyasyonun birgok farkli uygulama alanlar
bulunmaktadir. Radyoterapi (RT) olarak adlandirilan kanser hastalarina uygulanan
radyasyon tedavisinin amaci, timor hedef bolgesine maksimum doz vererek
yanindaki saglam organlara minimum doz vermektir. Meme kanseri kadinlarda en
stk goriilen kanser gesididir. Diinya ¢apinda kadinlarda goriilen kanser tiirlerinin
%24,2° si (4 kisiden biri) meme kanseridir. 2018’ de 627 000 kadmin meme
kanserinden 6ldiigii tahmin edilmektedir. Kadinlar arasindaki tiim kanser 6liimlerinin
%15’ idir (https://www.who.int/cancer/PRGlobocanFinal.pdf Erisim tarihi 19 Mayis
2019). Kansere bagli oOliimlerde ise akciger kanserinin arkasindan 2. sirada
gelmektedir, ancak 40-59 yas arasi kadin 6liimlerinin ana nedenidir (James ve ark,
2010). Meme kanserli hastalarda RT, genellikle cerrahi sonrasinda meme, gogiis
duvari ve kol altinda kalmis olabilecek kanser hiicrelerini 6ldiirmek i¢in yapilir. Evre
I ve II meme kanserli hastalarda erken teshis edilmis olan tiimoriin meme koruyucu
cerrahi (MKC) yapilarak ¢ikarma ve ameliyat sonrasi RT tedavisi ile 6nemli sag
kalim oranlar1 elde edilmistir. Meme radyoterapisinde ileri teknoloji lineer
hizlandiricr cihazlarmin gelismis cesitli tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Ug
boyutlu konformal RT (3DCRT, Three Dimensional Conformal Radiation Therapy)
teknigi 1990° 11 yillardan beri halen kullanilmaktadir. Ozellikle meme radyoterapisi
icin yaygin olarak yogunluk ayarli RT (IMRT, Intensity Modulated Radiation
Therapy) ve hacimsel ayarli ark terapi (VMAT, Volumetric Modulated Arc Therapy)
gibi ileri teknikler kullanilmaktadir.

Meme 1s1nlamasi sirasinda kalp ve akcigerler tedavi alanina girebilen iki 6nemli
organdir. Sol memenin 1ginlanmasinda kardiyak doz en 6nemli konulardan biridir.
Kalbin en ciddi radyasyona bagli komplikasyonu koroner arter hasaridir (Mert ve
ark., 2003). Radyoterapiye bagli kardiyak mortaliteyle ilgili giderek daha fazla endise
duyulmaktadir (Clarke ve ark., 2005; Darby ve ark., 2013). Radyasyon kaynakl
komplikasyonlarin siklig1 RT tekniginin gelisimi boyunca azalmis olsa da, kardiyak
maruziyetini en aza indiren teknikler gereklidir (Chung ve ark., 2013). Kalp ile ilgili

gec koroner komplikasyonlar1 dnlemek igin sol 6n inen arterin (LAD, Left Anterior


https://www.who.int/cancer/PRGlobocanFinal.pdf

Descending Artery) korunmasi onerilmistir (Nilsson ve ark., 2012). Radyasyondan
minimum zarar alimma yonelik nefes kontrollii tedaviler uygulanmaktadir. Nefes
kontrollii tedavinin uygulanabilirligi i¢in daha hizli bir tedavi teknigi de VMAT’ tir.

Nefes kontrollii tedavilerde hasta belirlenen faz araligina kadar soluk almakta ve
bu esnada tedavi uygulanmaktadir. Boylece akciger hacmi artmakta ve kalp tedavi
bolgesinden uzaklasmaktadir.

Bu tezin amaci 10 sol meme kanserli hastanin normal nefes (NN) halinde iken
VMAT tedavisi ve nefes tutmali (NT)’ li VMAT tedavisi planlanarak hastalarin iki
tedavi plani arasindaki kalbin doz dagilimlarimi karsilastirmaktir. Bu c¢alisma NT
tekniginin tedavi planlarinin Kalitesini iyilestirip iyilestirmedigini ve erken evre sol
meme kanseri hastalari i¢in risk altindaki kalp ve diger organlara uygulanan dozlari
daha da azaltip azaltmadigimi belirleyecektir. Bulgularda o6nemli degisiklikler
saptanmasi sonucunda ileri teknoloji gerektiren bu yontemin sol meme kanserli

hastalarda tedavi yontemi olarak uygulanmasinin yararliligina 1s1k tutacaktir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Radyasyon

Radyasyon maddenin kendiliginden veya cevreden aldigi enerji etkisiyle bir
kaynaktan dig ortama salinan partikiil veya dalga tiirii 1s1madir. Radyasyonla enerji
transferi ya elektromanyetik dalgalarla ya da parcacik dalgalari ile olmaktadir.
Tasidiklar1 enerji miktarlarina, madde tizerinde olusturdugu etkilere gore iki tipe
ayrilabilir.

Iyonlastirici  olan ve iyonlastirict olmayan radyasyon olmak iizere
smiflandirilabilir. Iyonlastirict radyasyon; kozmik 1smlar, X 1sinlart ve radyoaktif
maddelerden yayinlanan radyasyonu igerir. Iyonlastirici olmayan radyasyon
elektromanyetik tayfin kizilotesi 151k, mordtesi 151k, goriiniir 151k, radyo dalgalar1 ve

mikro dalgalarini igerir (Sekil 4.1).

RADYASYON
|
1 . 1
[YONLASTIRICI IY%II\I_II\J/IAA?J AI\ﬁICI
RADYASYON

RADYASYON

| 1 1 I
PARCACIK DALGA DALGA
HE TIPI TiPi

| | |

Radyo dalgalar
Mikrodalgalar

Alfa Parcaciklari
X Isinlari

Beta Parc¢aciklari

Gama Isimlar

Kizil6tesi dalgalar

Notronlar

Gortilebilir 151k

Sekil 4.1: Radyasyon ¢esitlerinin gdsterim semast
Iyonlastiric1 radyasyon X 1sinlari ve gama (y) 1sinlari ile ndtron radyasyonlaridir.
Bunlar kendileri yiik tasimadigi i¢in enerjilerini dolayli olarak aktarirlar. Gama ve X

1sinlar1 elektromanyetik radyasyon sinifina girerler.



4.2. X Isinlan

X 1ginlart gozle goriilmeyen ve iyonlastirici radyasyon iceren 15in demetleridir.
1895 yilinda Alman fizik¢i W. Conrad Roentgen tarafindan bulunmustur. Bu nedenle
rontgen 1sinlar1 olarak da adlandirilir. Bu 1sinlar viicuttan gegme 6zelligine sahiptir.
Ancak viicuttan gegerken viicudun farkli bolgelerinde farkli derecelerde sogurulurlar.

X 1sinlart  yliksek enerjili elektronlarin yavaslatilmasi veya atomlarin ig
yoriingelerindeki elektron gecisleri ile meydana gelen dalga boylar1 0,1-100 A
arasinda degisenelektromanyetik dalgalardir. X 1sinlar1 elektromanyetik spektrumda

gama 1sinlari ile mor Gtesi 1ginlar arasinda yer alirlar (Resim 4.2.1).
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Resim 4.2.1: Elektromanyetik spektrum
(https://tkasirga.files.wordpress.com/2014/08/1a280-electro-magnetic-spectrum.jpeg  Erisim
tarihi 02 Ekim 2018

X ginlart hem dalga hem tanecik Ozelligi gosterirler. Madde ile
etkilesimlerinden olan fotoelektrik sogurulma, Kompton sacilmasi (inkoherent
sa¢ilma), gaz iyonizasyonu ve Sintilasyon X isminin tanecik 6zelliklerindendir. Hiz,
polarizasyon ve rayleigh sagilmasi (koherent sagilma) ise dalga o6zelliklerindendir
(Khan ve Gibbons, 2014). Resim 4.2.2° de gosterildigi gibi, bir elektromanyetik
dalga, bir elektrik alaninin (E) ve bir manyetik alanin (B) yogunluklarindaki uzaysal
degiskenliklerle temsil edilebilir ve alanlar herhangi bir anda birbirlerine dik

agilardir.


https://tkasirga.files.wordpress.com/2014/08/1a280-electro-magnetic-spectrum.jpeg

Resim 4.2.2: Belirli bir anda anlik elektromanyetik dalgay1 gosteren grafik. (Modern Physics
for Science and Engineering First Edition Marshall L. Burns, Tuskegee University
2012,p:187 Erisim tarihi: 02 Ekim 2018)

4.2.1. X 151 tiipii

Tiip, yiikksek vakumda havasi bosaltilmis cam bir zarftan olusmustur. Bir ucunda
katot (negatif elektrot) diger ucunda anot (pozitif elektrot) vardir.

Katot, 1sitildiginda elektron salan tungsten materyalinden yapilmig bir filaman
(metal tel)’ dir. Spiral seklinde bir filaman ile molibden metalinden yapilmis
odaklama fincanindan (elektron yoneltici) meydana gelmistir. Filaman; ytiksek 1s1ya
karst daha dayanikli olmasi i¢in tungsten elementine % 1-2 oraninda toryum ilave
edilmis haliyle yapilmistir. Tungsten olmasinin sebebi ergime derecesinin ¢ok yliksek
olmasidir. Filaman, 2 mm ¢apinda ve 1-2 cm uzunlugunda 1sitildiginda elektron yayan
bir tel sargidir. Filamana yiiksek amperajli akim génderilmesi sonucu en az 2200 °C
veya iizerindeki bir sicaklikta 1sitilarak elektron yayar.

Anot, kalin bir cubuk ve bu cubugun sonundaki metal hedeften olusur. Anot ve
katot arasinda yiiksek bir voltaj uygulandiginda, filamandan ¢ikan elektronlar anoda
dogru hizlandirilir ve hedefe vurmadan once yliksek hizlara ulasir. Yiiksek hizh
elektronlar metal hedefe carptiklarinda enerjilerini aktararak foton yayinlarlar. X
1isinlari, elektronun tungsten ¢ekirdeginin ¢ekici kuvveti tarafindan neden oldugu ani
sapma veya ivme ile Resim 4.2.3° de gosterildigi gibi iretilirler (Khan ve Gibbons,
2014).
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Resim 4.2.3: X 1g1n1 tiipiiniin sematik diyagrami (Khan FM, Gibbons P, KHAN'S The Physics
of Radiation Therapy. 5th ed. China, Lippincott Williams & Wilkins, a Wolters Kluwer
business; 2014, p:29)

4.2.2. Karakteristik x 151n1

Katottan gelen yiiksek enerjili elektronlar anottaki metal hedefe c¢arparak
atomunun yoriingelerinden elektron séker (Khan ve Gibbons, 2014; Podgorsak, 2010).
I¢ yoriingedeki bir elektronu sokmesi ve bosta kalan yoriingenin dis yoriingelerden
gelen elektronla doldurulmasi ile agiga ¢ikan enerjiyle karakteristik X 1gin1 ortaya
¢ikar. Olusan bu X 1smina “karakteristik radyasyon” denir. Karakteristik X 1smninin

enerjisi, elektronun carpti§i metale 6zgili oldugu icin karakteristik adin1 almistir.
4.2.3. Frenleme (Bremsstrahlung) radyasyon

Katottan gelen ve anottaki hedefi bombardiman eden elektronlardan bazilar
metal hedef atomunun yoériingelerinde bulunan elektronlarla karsilasmadan ¢ekirdege
ulagir. Bu tiir transit elektronlar, ¢ekirdegin pozitif elektrostatik ¢ekim alaninda
yavaslar. Boylece bu transit elektronlarin tasidigi kinetik enerjilerden bir kismi
radyasyon enerjisine doniisiir. Burada cekirdegin (+) elektrik alani elektronun hizim
frenlediginden, elektronun cekirdek alaninda kaybettigi hiz (kinetik enerji) sonucu
olusan radyasyona “frenleme radyasyon” denir (Khan ve Gibbons, 2014; Podgorsak,
2010).

4.3. Iyonlastiric1 Radyasyonun Madde ile Etkilesimleri

X 1g1n1, maddeden gegerken maddenin atomlar: ile ¢ok sayida etkilesime ugrar.

Tiptaki fizikle ilgili absorbe atomlariyla foton etkilesimlerinin altt modu soyledir.



1) Fotoelektrik olay

2) Kompton etkisi

3) Rayleigh sagilmasi

4) Niikleer ¢ift olusum

5) Elektronik ¢ift olusum (ii¢lii tiretim olarak da bilinir),

6)Fotoniikleer reaksiyonlar (fotodisentegrasyon olarak da bilinir).

Elektronik ve niikleer ¢ift iiretim modlar1 genelde "¢ift iiretim" baglhigi altinda ele
alimir ve fotoniikleer reaksiyonlar genellikle goz ardi edilir, boylece tip fiziginde
genellikle emici atomlarla foton etkilesiminin sadece dort onemli modu oldugu
varsayimlari yapilir: Fotoelektrik etki, Kompton etkisi, Rayleigh sacilmasi ve Cift
tiretimi (Podgorsak, 2010).

4.3.1. Fotoelektrik olay

Fotoelektrik etkinin temel bir aciklamasi elektromanyetik radyasyonla 1sinlanmis
bir metal yiizeyden elektronlarin ¢ikartilmasidir. Diisiik enerjili 1s1in (35 KeV’den
az), yiiksek atom numarali madde ile etkilesmesinde goriiliir. X 1s51m1 demetindeki
diisiik enerjili foton, madde atomunun yoriingelerindeki elektronlardan birine
carparak tiim enerjisini kaybeder ve elektronu yerinden soker. Bu olaya fotoelektrik
olay denir. Burada bir elektronunu kaybeden atom, iyonize olmustur. Sokiilen bu
elektronun yeri, bir {ist yoriinge elektronu tarafindan doldurulurken karakteristik
radyasyon olusur. Foton ile serbest (gevsek bagli) elektron arasinda olusan Kompton
etkisinin tersine, fotoelektrik etki bir foton ile "siki baglanmis" elektron arasinda
olusur. Etkilesimde foton tamamen emilir ve orbital elektron, kinetik enerjiyle disart

atilir. Cikarilan yoriinge elektrona bir fotoelektron denir (Podgorsak, 2010).

Auger
electrons

&(photoelectron)

Resim4.3.1: Fotoelektrik etkinin diyagrami
(Khan FM, Gibbons P, KHAN'S The Physics of Radiation Therapy. 5th ed. China,
Lippincott Williams & Wilkins, a Wolters Kluwer business; 2014, p: 63)



4.3.2. Kompton olay1

Orta enerjili 1s11n atom numarasi diisiik olan madde ile etkilesiminde goriiliir.
Foton, atomun ydriingelerinden bir elektron sdker ve enerjisi azalmig bir sekilde yon
degistirerek yoluna devam eder. Atomdan sokiilen elektrona kompton elektronu denir

Bu olaya da kompton olay: denir (Resim 4.3.2).
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Resim 4.3.2: Kompton etkisinin diyagram (Khan FM, Gibbons P, KHAN'S The Physics of
Radiation Therapy. 5th ed. China, Lippincott Williams & Wilkins, a Wolters Kluwer
business; 2014, p: 65)

4.3.3. Cift iiretimi

Fotonun enerjisi 1.02 MeV’ den yiiksek ise, foton ¢ift iiretim mekanizmasi
vasitasiyla madde ile etkilesime girebilir. Bu islemde foton bir atom ¢ekirdeginin
elektromanyetik alan1 ile kuvvetli bir sekilde etkilesime girer ve negatif elektron (€7)
ve bir pozitif elektron (e*) iceren bir ¢ift yaratma siirecinde tiim enerjisini birakir
(Resim 4.3.3). Cifti iiretim siireci, Einstein' in E= mc? denkleminin gésterdigi gibi,
enerjinin kiitleye doniistiigii bir olaya Ornektir. Ters siire¢, yani kiitle enerjisine
dontisiimi, bir pozitron bir elektron ile birleserek yok olus radyasyonu ad1 verilen iki

foton tirettigi zaman gergeklesir.

g (electron)

& 2 positron)

Resim 4.3.3:Cift tiretim siirecinin diyagrami.(Khan FM, Gibbons P, KHAN'S The Physics of
Radiation Therapy. 5th ed. China, Lippincott Williams & Wilkins, a Wolters Kluwer
business; 2014 p: 68)
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4.3.4. Rayleigh sacilimi

Klasik sagilma veya rayleigh sagilimi olarakta bilinen tutarli sagilma Resim
4.3.4° te gosterilmistir. Siireg, elektromanyetik radyasyonun dalga dogasi dikkate
alinarak goriintiilenebilir. Bu etkilesim, elektronun yakinindaki bir elektromanyetik
dalganin dalgalanmasindan olusmaktadir. Titresen elektron, enerjiyi, olay
elektromanyetik dalga ile ayni frekansta tekrar yaymlar. Bu daginik X isinlari, olay
1511 ile ayni dalga boyuna sahiptir. Boylece higbir enerji elektronik harekete
dontstiirilmez ve ortamda higbir enerji absorbe edilmez. Tek etki fotonun kiigiik

acilarla dagilmasidir.

Htorn

Resim 4.3.4 : Tutarli sagilma siirecinin diyagram.
(Khan FM, Gibbons P, KHAN'S The Physics of Radiation Therapy. 5th ed. China, Lippincott
Williams & Wilkins, a Wolters Kluwer business; 2014 p: 63)

4.4. Radyoterapi (Isin Tedavisi)

Radyoterapi, hastaya iyonize radyasyon verilerek hastanin kanser olan tiimorli
bolgesinin 1ginlanmasidir. Amag 1sinlanan bolgedeki timore maksimum doz verilerek
etrafindaki saglam dokulara minimum doz vermektir. Iyonize radyasyonun hiicreyi
oldiiriicii etkisinden yararlanarak tiimorli hiicreyi oldiiriirken etrafindaki kritik
dokulara maksimum koruma saglanmasidir. Mega-Volt (MeV) diizeyinde yiiksek
enerjili foton 1ginlarina ihtiyag vardir. Kilo-Volt (kV) diizeyindeki 1sinlar tedavi olarak
degil gorlintileme ve teshis boyutunda yeterlidir. RT’ nin ilk yillarinda,
konvansiyonel X 1smni tiipleri ve ¢esitli diizeneklerle elde edilen diisiik (50-150 kV),
orta (150-500 kV) ve siiper voltaj (500-1000 kV) enerjili X 1sinlar1 yaygin olarak
kullanilmaktaydi. Ancak bu enerjilerdeki X isinlarinin derine yerlesmis tiimorlerin

tedavisinde yetersizdi. Mega-Volt (MeV) diizeyindeki X 1sinlart glinimiizde RT
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kliniklerinde bulunan lineer hizlandiricilar tarafindan {iretilebilmekte ve derine

yerlesmis tiimdrlerde kullanilabilmektedir (Nahum, 2007; Podgorsak, 2010).
4.4.1. Radyoterapi tedavisinin etkisi

Kanser hiicreleri saglikli hiicrelerden ¢ok daha hizli gogaldigi igin RT’ den
oldukga etkilenirler. Normal hiicreler de RT’ den etkilenir ancak yenilenmeleri kanser
hiicrelerine gore daha iyidir. RT bolgesel bir tedavi seklidir. Tedavi etkinligi ve
olusabilecek yan etkiler de sadece uygulanan alan ile simirhidir. RT atomlar1 iyonize
etme yoluyla kanser hiicrelerinin DNA ¢ift sarmallarinda kirilmalara yol agarak hasar
verir. Tedavi de kanserli olan bolgedeki saglam dokularda az da olsa radyasyona
maruz kalirlar. Normal hiicrelerin radyasyona bagli olusan DNA hasarini tespit ve
tamir etme potansiyelleri kanserli hiicrelere oranla daha yiiksektir.

Verilen doz ayari 6nemlidir. Normal dokularin radyasyona dayanabilecekleri
maksimum total doz limitleri vardir. Radyasyonun total dozunun giinlik kiigiik
dozlara boliinmesi (fraksiyon), normal dokularin kendilerini tamir etmesine olanak
vermektedir. Radyasyon doz birimi Gray (Gy)’dir (Isinlanan maddenin 1 kg’ina 1

joule’lik enerji veren radyasyon miktart).
4.4.2. Radyoterapide kullanmilan cihazlar
4.4.2.1. Lineer hizlandiricilar

Radyoterapide kullanilan ilk lineer hizlandirici 1952 yilinda Londra’ da
Hammersmith hastanesinde kurulmustur. Cihazla ilk tedavi 1953 yilinda 8 MV’ lik X
isinlart ile yapilmistir. Yiiksek enerjili X 1sinlarimin elde edilebilirliginden dolay:
giiniimiizde derine yerlesmis tiimorlerin tedavisinde kullanilan en popiiler
sistemlerdir.

Dogrusal hizlandiricr (linak), elektron gibi yiiklii parcaciklart dogrusal bir tiip
vasitastyla yiiksek enerjilere dogru hizlandirmak i¢in yiiksek frekansh
elektromanyetik dalgalar kullanan bir cihazdir. Yiiksek enerjili elektron 1sininin
kendisi ylizeysel tiimorlerin tedavisinde kullanilabilir veya derin yerlesimli tiimorlerin
tedavisinde x isinlan tiretmek igin elektronlarin bir hedefe (tungsten) carptirilmasi
dogrultusunda yapilabilir (John ve Kelsy, 1993). Hizlandirilmis bir elektron bir hedefe
carptigt zaman hedef maddenin cekirdegi tarafindan yavaslatilir ve diizlestirici

filtreden gecirilerek hastaya iletilir.
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4.4.2.1.1. Lineer hizlandirici yapisi

Lineer hizlandiricilar, temelde yiikli bir pargacigi elektromagnetik dalgalar
yardimi ile hizlandirarak yiiksek enerjili pargacik olusturmayir ya da bir hedefe
carptirarak yiiksek enerjili X 1511 olusturmayr amaglar. Lineer hizlandiricilar; ¢ok

enerjili X 1g1n1 ve elektronlar iireten bilgisayar kontrollii cihazlardir.
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Resim 4.4.2.1.1: Lineer hizlandirici yapisi

(http://carllee-2010.blogspot.com.tr/2010/07/radiation-oncology-physics-handbook-for.html
Erigim tarihi: 12 Ocak 2017)

Lineer hizlandiricilar, elektron gibi yiikli pargaciklarin yiiksek frekansl
elektromanyetik dalgalar kullanilarak hizlandirma tiipinde yiiksek enerjilere
hizlandiran cihazlardir. Hareketli ve duran olmak iizere iki ¢esit lineer hizlandirici
vardir. Hareketli dalga ile duran dalga hizlandiricilan arasindaki fark, hizlandiric
yapisinin tasarimidir. Hareketli dalga hizlandiricilarinda islevsel olarak, ilerleyen
dalga tiiplin sonunda bir bitirici ile karsilagir ve geriye dogru yansiyan dalga onlenir.
Duran dalga hizlandirict da ise dalganin tiipiin sonunda maksimum yansimasi
saglanarak ilerleyen ve yansiyan dalgalarin ist iiste bindirilmesiyle duran dalgalar
olusturulur.

Bir lineer hizlandiricinin yapist genel olarak yukaridaki Resim 4.4.2.1.1° de
goruldiigi gibidir.
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Gili¢ kaynagi modiilatére dogru akim (DC) gii¢ saglar ve bu gii¢ birkag
mikrosaniye araliklarla pulslar halinde magnetron veya klystron ve elektron
tabancasina esit zamanlarda uygulanir. Magnetron ya da klystrondan elde edilen
elektromagnetik dalgalarin frekanslar1 yaklasik 3000 MHz' dir. Magnetron, mikro
dalga ireticidir. Klystron ise mikrodalga gii¢lendiricidir. Klystronlar osilatorler ile
birlikte kullanilir ve diisiik giicteki osilatorde iiretilen dalgalar yiikseltir. Klystronlarin
stabilitesi magnetronlara gore daha iyidir.

Elektron tabancasinda tiretilen elektronlar yaklasik 50 keV' lik ile hizlandirici tiip
icerisine gonderilirler. Hizlandirict yapist (veya hizlandiric1 dalga kilavuzu), i¢ kismi
bakir disklere veya diyaframlara boliinmiis ve araliklarin degistigi bakir bir borudan
olusur. Bu boliim yiiksek vakum ile bosaltilir (Khan ve Gibbons, 2014).

Elektronlara enerji vermek ve hizlandirmak i¢in elektronlari bu dalgalarin iizerine
bindirmek gerekir. Bu islemin gergeklesmesi i¢in ise elektron ile dalganin hizinin esit
olmast gerekmektedir. Elektronlar, mikrodalgalarin elektromanyetik alani ile
etkilesime girer. Elektronlar siniizoidal elektrik alanindan bir sérfciiniin sorf yaparken
dalgalarin enerjisini kullanmasina benzer bir ivmelenme islemi ile enerji kazanirlar
(Khan ve Gibbons, 2014).

Yiiksek enerjili linaklar da, hizlandirict yapisi ¢ok uzun ve yatay olarak veya
yataya gore belli bir agiyla yerlestirilir. Elektronlar daha sonra hizlandirici yap ile
hedef arasinda uygun bir a¢1 da (genellikle yaklagik 90° veya 270°) biikiiliir. Elektron
demetinin hassas biikiilmesi, bilkme miknatislari, odaklama bobinleri ve diger
bilesenlerden olusan kiris tagima sistemi ile gergeklestirilir (Khan ve Gibbons, 2014).

Hizlandirma sirasinda elektronlar1 bir demet halinde toplamak ve hedefe demet
halinde c¢arptirmak i¢in hizlandirici tiip boyunca magnetik fokuslayicilar
yerlestirilmistir. Tipilin sonuna geldiginde elektronlar maksimum enerji kazanmis
olurlar.

Eger tedavi de elektron kullanilacak ise hedefe ¢carptirilmadan elektronlar disariya
sevk edilir. Eger tedavi X 1511 ile yapilacak ise elektronlar sogutulan bir hedefe
carptirillir. Hedefin sogutulmasinda ki amag¢ carpigma sirasinda meydana gelecek
yiiksek 1s1y1 azaltarak hedef iizerinde olusabilecek fiziksel hasari minimuma indirmek
boylece hem hedefin kullanim Omriinii uzatmak hem de olusacak olan X 1sin1

kalitesini yiikseltmektir.
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Hedefe carpan elektronlar tarafindan her yone sagilan X 1sinlar1 olusturulur. Bu
isilar hastaya verilmeden once cihazin kafasinda bulunan kolimatorler ve filtreler

yardimi ile maksimum homojenite saglanarak tedaviye dahil edilir.
4.4.2.1.2. Kafa yapis1 (Gantry)

Lineer hizlandiricilar, radyasyon kaynagmin yatay eksen {iizerinde
dondiirebilecek sekilde tasarlanir. Gantry yatay bir eksen etrafinda donerken
kolimator de kendi ekseni etrafinda doner. Gantry’ nin donme ekseni ile kolimatoriin
donme eksenlerinin kesistigi noktaya izomerkez (isocenter) denir. Gantry; kursun,
tungsten veya kursun-tungsten alasimi gibi yiiksek yogunluklu kalin bir materyalden
olusmaktadir. Radyasyon sizintisina kars1 yeterli derecede koruyucu olarak kalkan
gorevi goriir. Kafa yapis1 Resim 4.4.2.1.2” de goriildiigii gibi, X 1sinlari hedefi, sagict
folyo, foton diizlestirici filtre, iyon odasi, sabit ve hareketli kolimatdr ve 151kl alan
gosterme sistemini kapsar. Isin, birincil kolimator ile sekillendirilerek, doz 6l¢iim
birimi olan iyon odasina gelir. Iyon odasi ile doz miktari, doz hizi, diizgiinliik ve
simetri gibi fiziksel parametreler dlgiiliir. Ikincil kolimatorde bulunan hareketli X ve
Y ceneleri (jaw) ile de tedavi alanlar1 olusturulur. Modern linaklar da tedavi alanim
sekillendirmek tizere MLC (Multi Leaf Colimator) sistemi de bulunmaktadir.
Hareketli kolimatér kursun veya tungstenden yapilmis olup kaynaktan 100 cm
uzaklikta 40 x 40 cm? kadar (simetrik ve asimetrik) agilarak tedavi alanimi belirler.
Isik lokalize sistemi 151k kaynagi tedavi alaninin boyutunu saptamak i¢in kullanilir.
Isik alani ile radyasyonun hedef alani birbiri {lizerine diisiiriiliir. Elektronlar i¢in
degisebilir kolimator veya aplikatorler kullanilir.

Electron beam

44— Electron beam
X

X-ray target
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v
X-ray target
Primary Primary
collimator collimator

Flattening filter
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A rrrize B
Resim 4.4.2.1.2.: Tedavi bagliginin bilesenleri A) X-1sin1 terapi modu B) Elektron terapi
modu  C) Linak semas: (Khan FM, Gibbons P, KHAN'S The Physics of Radiation
Therapy. 5th ed. China,Lippincott Williams & Wilkins, a Wolters Kluwer business; 2014 p:

46)

Patient C
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4.4.2.1.3. Cok yaprakh kolimator sistemi (MLC, Multi Leaf Collimator)

Konvansiyonel kolimatorler radyasyonu farkli ebatlarla dikdortgen veya kare
sekline smirlayabilmektedir. Daha fazla esneklik saglamak igin ¢ok yonli
kolimatorler gelistirilmistir. Tek bir metal blogu yerine, Resim 4.4.2.1.3’te goriildigi
gibiherhangi bir sekil alanini olusturmak igin birbirinden bagimsiz otomatik olarak
hareket edebilen ¢ok sayida paralel blok veya yapraklardan olusur (Khan ve Gibbons,
2014). Tipik MLC sistemleri, tiretici firmaya gore degisiklik gostererek 60 ila 80

ciftten olusur. Tungsten alasimi olan yapraklaringenisligi 6 cm ila 7,5 cm arasinda

degisen bir kalinliga sahiptir. izomerkez de ise MLC dizaynina gore 0,25-1 cm’ dir.

llll!l!!lanm ,
|

Resim  4.4.2.1.3: Linak  kafasinda  ¢ok  yaprakli  kolimatér  sistemi
(http://medphys365.blogspot.com.tr/2012/04/multileaf-collimators.html  Erisim tarihi: 06
Ocak 2019)

Cok yaprakli kolimatorlerinmekanik ve geometrik ile ilgili 6zellikleri;
maksimum alan boyutu, yaprak genisligi, merkezin karsisina maksimum ge¢me

mesafesi, yapraklarin i¢ ice gegmesi MLC’ lerin 6nemli parametlerindendir.
4.4.2.2. Tedavi planlama sistemi (TPS, Treatment Planning System)

Tedavi planlama sistemi, tiimdrii en iyi sekilde sinirlandirmak ve normal dokuya
en az dozu verebilmek igin 1s1n demetlerini, doz dagilimlarini, MLC” lerin hizin1 ve
yerlesimini olusturan bir bilgisayar programidir. Planlamaya {i¢ boyutlu olanak
saglar. Medikal fizik uzmani tarafindan hastanin tedavisi planlanir. Planlama siireci
tedavi dozunun ve kritik dokularin doz sinirlamalarinin sisteme girisi ile
optimizasyonla tedavi alan1 olusturulmasi ve planin tedavi cihazina gonderilmesi ile
tamamlanir. Hastada olusacak doz dagilimi planlama sistemindeki hesaplama

algoritmalari ile gergeklestirilir.

16


http://medphys365.blogspot.com.tr/2012/04/multileaf-collimators.html

4.4.2.2.1. Monte carlo algoritmasi

Monte Carlo teknigi, milyonlarca foton ve pargacigin madde iginde iletimini
simule eden yiiksek dogruluga sahip bir bilgisayar programindan olusur. Temel fizik
kanunlarin1 esas alarak foton ve parcaciklarin etkilesmelerinin olasilik dagilimlarini
gosterir.  Parcacik etkilesimlerini lineer hizlandirict  geometrilerini, demet
sekillendirme cihazlarimi1 (bloklar, ¢ok yaprakli kolimatorler) doku yogunluk
farkliliklar1 gibi degisiklikleri dikkate alarak modeller bu sebeple simule edilen
parcaciklar arttikca, hesaplama zamani da artar. Uzun bir hesaplama siiresi olmasina

ragmen hastada doz dagilim1 hesabinin en dogru oldugu yontem Monte Carlo’ dur.
4.4.2.2.2. Doz hacim histogramm (DVH, Dose Volume Histogram)

Hedef hacim doz, kritik organ doz dagilimlarmin histogram olarak
gosterilmesidir. DVH’ ler hastanin tedavi edilen hedef hacimlerinin ve kritik
organlarmin aldiklar1 dozlar1 ve bu dozlar1 alan hacimleri gosterir. Hedef 1sinlama
hacmi (PTV, Planning Target Volume) doz hacim egrilerini kullaniciya belirtir. Her
bir anatomik yapi1 i¢in ¢izilen bir egri ile tim doz dagilimim 6zetler. Bu nedenle,
verilen planin degerlendirilmesi, denenen planlarin karsilastirilmast i¢in dnemli bir
programdir. Hedef hacime ait histogram egimleri tedavi planinin doz homojenligini
verir. Hedef hacim i¢inde olusan doz dagilimin - %5 ile + %7 arasinda olmasi kriteri
g6z Oniine alindiginda miimkiin oldugunca dik egime sahip bir DVH dozun daha

homojen oldugunu belirtir.
4.4.3. Goriintiilemede kullanilan cihazlar
4.4.3.1. Bilgisayarh tomografi cihaz1

Bilgisayarli tomografi, X 1511 demetleri kullanarak bir objeyi yiiksek kalite de
goriintilleme yontemidir. X 111 tiiplinden ¢ikan demetler donme hareketi yaparak
objenin karsisina yerlestirilmis dedektorler tarafindan algilanip kesitsel goriintiilerin
bilgisayarli ortama aktarilma islemidir. Farkli yogunluklardaki dokularin daha net
goriintlilenebilmesi i¢in hastaya damardan (intravendz) veya agizdan (oral) opak

madde de verilebilmektedir.
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4.4.3.2. Solunum takip sistemi (Respiratory Gating)

Isinlama esnasinda organlarin ve tiimoriin hareketiyle hedefin yerinin degismesi
olas1 ihtimaldir. Tedavi sirasinda hastanin soluk alip verme ile tiimoriin veya normal
dokunun hareketi, hedef veya normal dokuya fazladan doz dagilimi yaratarak klinik
sonucu etkileyebilir. Solunum takip sistemi, DIBH (Deep Inspration Breath Hold)
teknigine de olanak saglamaktadir.

Dort boyutlu olarak adlandirilan bu sistem hastanin  solunum fazlariyla
senkronize olarak goriintiileme saglar. Dordiincii boyut zamandir (4D). Goriintii elde
etmek i¢in yiizeyin hareketinden yukari ve asagi dogru referans sinyalleri alinir.
Bilgisayar solunum takip sistemi ile lineer hizlandiriciyr senkronize eder ve

solunumun sadece secilen fazinda 151n uygulanir.
4.5. Meme Kanseri

Meme kanseri kadinlarda en yaygin goriilen kanser ¢esididir. Diinya ¢apinda
kadinlarda goriilen kanser tiirlerinin % 24,2° si meme kanseridir. 2018” de 627 000
kadinin meme kanserinden 6ldiigii tahmin edilmektedir. Kadinlar arasindaki tiim
kanser Olimlerinin % 15 idir (https://www.who.int/cancer/PRGlobocanFinal.pdf
Erisim tarithi 19 Mayis 2019). Kansere bagli 6liimlerde ise akciger kanserinden sonra
2. sirada yer almaktadir, ancak 40-59 yas arasi kadin oliimlerinin ana sebebidir
(Jemal ve ark., 2010). Meme kanseri, gogiis hiicrelerinin kontrolden ¢ikip
biliylimesiyle ortaya cikmaktadir. Bu hiicreler ¢ogunlukla tiimér adi verilen bir
yumruluk olustururlar. Meme tipik olarak tarama muayenesinde semptomlar
gelismeden veya bir kadmin kitle fark etmesinden sonra saptanir. Mamografide
goriilen kitlelerin ¢ogu iyi huylu olmaktadir. Kanser olmayip kontrol altina
alimamayacak kadar biliyliyememekte ya da yayilmamakla beraber hayati tehlike
olusturmamaktadir. Meme dokusunun kanser tani analizi ve yayilimin (in situ veya
inzaviv) kapsami biyopsi ile bilinmektedir. Hiicreleri ¢evreleyerek dokulara (igine
girmesi) veya viicudun uzak bolgelerine yayilmasi (metastaz yapmasi) durumunda
timor, habis (kanser) hiicredir. Meme kanseri kadinlarda temel olarak goriilse de
erkeklerde meme kanseri olabilmektedir.

ABD’ de 2010’ da 207 090 kadinda meme kanseri tahmini ve ayni1 yil igerisinde

39 840 kadinin meme kanseri nedeniyle dlecegi on gorilmustiir. Her 8 kadindan
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birinde hayat1 boyunca invaziv meme kanseri gelisecegi diistiniilmektedir (Jemal ve
ark., 2010).

Amerikan Kanser Dernegine goére Amerika Birlesik Devletleri'nde 2019’ da
meme kanseri yaklasik 268 600 kadinda teshis edilmis olacak ve bunlardan 62 930’ u
karsinoma in sitii (CIS) (invaziv olmayan ya da erken evre), yaklasik olarakta 41 760
kadin meme kanserinden olecektir
(https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/
annual-cancer-facts-and-figures/2019/cancer-facts-and-figures-2019.pdf Erisim tarihi
15 Mayis 2019).

Saglik Bakanligi’ nin verilerine gore, Tiirkiye’ de meme kanseri insidansinin
kadinlar arasinda 35/100 000 oraninda oldugu goriilmektedir. Yillar i¢erisinde meme
kanseri goriilme sikliginda artis olmakla birlikte, son yillarda gelisen teknoloji ile
erken tan1 ve tedavi sayesinde mortalite oranlarinda diisiis goriilmektedir (Jemal ve

ark., 2010; Ravdin ve ark., 2007).
4.5.1. Meme kanseri risk faktorleri

Meme kanseri gelisiminde etkili olan risk faktorleri su sekilde siralanabilir;
1. Demografik 6zellikler (cinsiyet, yas, 1rk):

Kadin cinsiyeti olmak ve yasin ilerlemis olmasi en biiyiik risk
faktorlerindendir. Meme kanserinin beyaz kadinlarda goriilme sikligi, zencilere
oranla % 20 daha fazla oldugu ve mortalite oranlarinin zenci irkin da daha fazla
oldugu bilinmektedir (tan1 sirasinda daha ileri evre). Etnik farkliliklarin biiyiik
oran da yasam tarzi ve sosyoekonomik durumdan kaynaklandig: diisiintilmektedir.
2. Dogurganlik 6ykiisii: menars (ilk adet gorme) yasi, dogum yapma ve sayist, ilk

tam donem hamilelik yasi, menopoz yasi, laktasyon (siit verimi), infertilite

(kisirlik), diisiik yapma (kiirtaj).

Ostrojen hormonuna maruz kalinan siirenin fazla olmasi, meme kanseri
gelisme riskinde artigla iligkilendirilir. Erken menars (12 yasindan 6nce) ve geg
menopoz (55 yasindan sonra) gibi. Maruz kalinan siirenin azalmasmin ise
koruyucu oldugu diisiiniilmektedir (Hsieh ve ark., 1990). Gebelikle iligkili olan
farklilagma yani meme epitelinin yeni doku olusturan &zelikli hiicrelere
donitigsmesinin de koruyucu etkisi vardir. Bu nedenle ilk yapilan dogumun (canli)

ileri yasta yapilmasi ve hi¢ dogum yapmamis olmak risk artisi ile iliskilendirilir.

19


https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/annual-cancer-facts-and-figures/2019/cancer-facts-and-figures-2019.pdf
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/annual-cancer-facts-and-figures/2019/cancer-facts-and-figures-2019.pdf

3. Ailesel/genetik faktorler (aile Oykiisii, bilinen veya siiphe edilen BRCA1/2,
p53, PTEN veya meme kanseri riski ile iligkili diger gen mutasyonlari):

Aile oykiisii onemli bir risk faktoridiir. Bir adet birinci derece akraba da
meme kanseri olmasi, meme kanseri riskini 1,80 kat artirir. Iki tane birinci derece
akraba varliginda ise bu risk 2,9 kat artar. Kansere yatkinlikta 6nemli etkisi olan
genlerden olan BRCA1 mutasyonlar1 yalnizca meme kanseri olan ailelerin
%45’°inde, meme ve yumurtalik kanserini birlikte gdsteren ailelerin % 90° inda ve
tim meme kanseri olgularinin % 3,5-6’ sinda saptanmaktadir (Easton ve ark.,
1993).

4. Cevresel faktorler: (30 yasindan 6nce toraks bolgesine RT, hormon replasman
tedavisi, alkol kullanimi, sosyoekonomik diizey, vb.)

Memenin aktif olarak gelistigi 10-14 yas aras1 donemde, radyasyona maruz
kalma, meme kanseri riskini arttirmaktadir. 30 yasina kadar dnce toraks bolgesine
yapilan RT islemi de ayni1 sekilde meme kanseri riskini arttirmaktadir. 45 yasindan
sonra radyasyona maruz kalma veya RT meme kanseri riskini etkilememektedir
(John ve Kelsy, 1993). Yapilan ¢alismalar da orta diizey de alkol aliminin (her giin
1-2 kadeh), meme kanseri insidansinda % 30-50 oraninda artisa neden oldugu
gosterilmistir (Terry ve ark., 2006). Artmis alkol aliminin Gstrojen reseptor pozitif
meme kanseri gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir (Suzuki ve ark., 2005).

5. Diger faktorler (Kisisel meme kanseri 0ykiisii, meme biyopsi sayisi, atipik
hiperplazi veya lobiiler karsinoma in situ, dens meme yapisi, viicut kitle
indeksi (BMI)) :

Sisman kadinlarda (BMI>30kg/m?) menapoz sonrast meme kanseri daha sik
goriilmektedir (Terry ve ark., 2006). Hormon replasman tedavisi (HRT)
kullanmayan postmenopozal kadinlar menopozdan sonra 10 kg veya daha fazla
kilo verdiklerinde, kilo vermeyenlere oranla daha az risk tasirlar (Eliassen ve ark.,
2006). Gece mesai basinda olanlarla ilgili en az 3 ¢alismada ve bir meta-analiz de
gece 1s18a maruz kalma ile meme kanseri riskinde artis ve baglantili olabilecegi
gosterilmistir (Davis ve ark., 2001; Hansen, 2001).

Meme kanseri olgularinin yaklasik %50° sinde tanimlanmis olan risk faktorlerinin

gecerli oldugu diisiintilmektedir.
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4.5.2. Meme anatomisi

Meme siit iireten bezlerden olugsmus gogiis duvarina baglar ile tutunan damla
seklinde bir ¢ift organdir. Memeler siit yapabilen bezlerdir. Her meme lob denilen
15-20 boliimden olusur. Siit iireten kiigiik bezler lobiilleri, lobiiller loblar1 olusturur.
Siit, lobiillerden ve duktus denilen ince kanallardan gecerek meme basina areola
(koyu renkli cilt) bolgesine gelir. Lobiil ve kanallarin arasinda yag ve bag dokusu
bulunmaktadir. Meme lenf kanallar1 da igerir. Lenf kanallar1 kii¢iik lenf bezlerine
acilir. Koltuk altinda, kopriiciik kemiginin iistiinde ve sternumun yaninda memeye ait

lenf bezleri vardir. Meme anatomisi Resim 4.5.2° degdsterilmistir.

Yag dokusu | Val’l

Siit bezleri
B

Siit kanallar1

Resim 4.5.2: Meme anatomisi
(https://tr.depositphotos.com/99163948/stock-illustration-illustration-of-female-breast-anato
my.html Erisim tarihi 21 Mayis 2019)

4.5.3. Meme kanseri tiirleri

Meme kanseri tiirleri biyopsi ile alinan dokunun incelemesiyle belirlenir. Birgok
tiiri olmasiyla birlikte iki baglhik altinda degerlendirilir. Kanserin siit kanallar
hiicrelerinde olusan tiiriine duktal karsinom denir. Memenin siit bezlerinde olusan
tiiriine de lobiiler karsinom denir. In situ ve duktal olmak iizere iki esitleri vardir.
Gogiis kanserinin en yaygin tiirleri duktal karsinoma in situ (DCIS), invaziv duktal

karsinom (IDC) ve invaziv lobiiler karsinom (ILC)* dur.
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4.5.3.1. Duktal karsinoma in situ (DCIS)

Duktal karsinoma in situ, Evre 0 meme kanseri olarak da adlandirilir. Duktal
karsinoma in sitular, malin (kétii huylu) degisim gosteren memenin siit kanali epitel
hiicrelerinin bazal membran1 asamadigi ve dolayisiyla yag dokuya, kan ve lenf
dolasimina gegcemedigi kanserlerdir. Bu nedenle bu kanserlerin invazyon (gevre
dokulara yayilma) yeteneginin olmamasi ve metastaz yapmamasi, invaziv
kanserlerden ayiran ozelligidir (Hsieh ve ark., 1990). Intraduktal karsinom veya
noninvaziv karsinom olarak da adlandirilmaktadir. Non-invaziv veya pre-invaziv
meme kanseri de denebilir. Bu, siit kanallar1 hiicrelerinin kanser htcrelerine
doniistiigli, ancak bu donligmiis hiicrelerin kanallarin  duvarlarinin  arasindan

yakindaki gogiis dokusuna gecemedigi anlamina gelir.
4.5.3.2. Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)

Lobiiler karsinom in situ (LCIS) lobiiler neoplazi (LN) olarak da adlandirilabilir.
LCIS'de, kanser hiicrelerine benzer 6zellikli hiicreler, memenin siit iireten bezlerde
biiyiime gosterir ve yayilim olusturmazlar. Genellikle premenapoz kadinlarda yaygin
ve bilateraldir. LCIS kansere doniismemektedir ancak invaziv meme kanseri igin bir

risk faktoriidiir. Yillik kontrollerle takip edilir.
4.5.3.3. invaziv duktal karsinom (IDC)

Meme kanserinin en sik goriilen tiiriidiir. Invaziv duktal karsinom (IDC)
memenin siit kanalinda baslar ve hiicre duvarindan gegerek gogiisiin yagli dokusunda
biiylir. Burada lenf sistemi ve kan dolasimi yoluyla viicudun diger bdolgelerine

yayilarak metastaz yapabilir.
4.5.3.4. invaziv lobiiler karsinom (ILC)

Invaziv lobiiler karsinom (ILC), siit iireten bezlerde baslar. IDC gibi, viicudun
diger bolgelerine de yayilabilir. Invaziv lobiiler karsinom, mamografide invaziv duktal
karsinomadan daha zor tespit edilebilir.

Meme kanseri, prostat kanseri ile birlikte kemige en sik metastaz yapan kanser
cesididir. Meme kanserinin en sik metastaz yaptig1 bolgeler sirasiyla, kemik, akciger,

karaciger ve beyindir.
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4.5.4. Meme kanseri evreleme sistemi

Evreleme, kanserin bulundugu yeri, kanserin ne kadar biiyiidiigiinii ve nerede
yayildigin1 agiklayan bir yontemdir. The American Joint Committee on Cancer
(AJCC) meme kanseri TNM evreleme sistemine gore;
(https://cancerstaging.org/references-tools/quickreferences/Documents/BreastMediu
m.pdf, Erisim tarihi: 03 Mart 2019)

Timor (T): tiimor ¢apini, Diigiim (N): hastalikli koltuk alt1 lenf bezi sayisini,
Metastaz (M): uzak yayilim durumunu belirtir.

Meme kanseri 4 evre olarak derecelendirilir. Evre I, II ve baz1 evre III tiimorler
erken evre meme kanseri kabul edilmektedir. Evre III tiimoérlerinin bir kismi ile evre
IV tiimorleri ise meme kanserinde ileri evre olarak adlandirilir. Meme kanserinde
evreleme yaparken tiimoriin biiylikliigii, cevredeki lenf nodlarina yayilip yayilmadig
incelenir. Buna gore meme kanseri evrelerini su sekilde tanimlayabiliriz;

o« Evre 0: Kanser bagladigi yerde sinirhdir ve cevre dokulara yayilmamis

anlamina gelmektedir. Ornegin DCIS.

e Evre l: Timor 2 cm’ den kiiciik ve heniiz lenf nodlarina sigramamustir.

e Evre Il: Timor 2-5 cm arasinda bir biiytikliikte olup ¢evredeki lenf nodlarina

sigramis ya da sigramamamis olabilir.

e Evre III: Cevredeki lenf bezlerine daha fazla yayilmis demektir.

e Evre IV: Diger organlara (kemik, karaciger, beyin, akciger) veya kemige,

uzaktaki lenf nodlarina metastaz yapmis demektir.
4.5.5. Hedef hacim tanimlamalar:

Radyoterapide tiimore 6zel tedavi planlamasi yapilabilmesi igin ¢esitli timor
hacim kavramlari1 tanimlanmistir. Bu hacim kavramlar1 ICRU 50 (1993) (International
Commission on Radiation Units and Measurements) ve ICRU 62 (1999) sinirlarina ait
protokoller bildirilmistir
(https://aroi.org/wp-content/uploads/2018/12/8.-Prescribing-Recording-and-Reportin
g-Photon-Beam-Therapy-Report-62-Dr-Pooja-Nandwani.pdf Erisim tarihi 15 Mayis
2019). ICRU 50, ICRU 62, Resim 4.5.5’ te gosterilmistir.
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Bu kavramlar;

Goriintiilenebilir Timoér Hacmi (GTV, Gross Tumor VVolume)
Klinik Hedef Hacim (CTV, Clinical Target Volume)

Planlanan Hedef Hacim (PTV, Planning Target VVolume)
Tedavi Edilen Hacim (TV, Treated Volume)

Isinlanan Hacim (1V, Irradiated Volume)

Riskli Organ (OAR, Organ at Risk)

Planlanan Riskli Organ (PRV, Planning Organ at Risk VVolume)

N o a A w Db oe

4.5.5.1. Goriintiilenebilir tiimér hacmi (GTV, Gross Tumor Volume)

Tiimor hiicrelerinin en yogun oldugu bolge olup, elle hissedilebilen ya da gozle
goriilebilen sinirlari belirgin tanimlanmasi en kolay hacimdir. GTV’ nin boyutu MR,

PET ile fiizyon yapilarak tiimdriin yeri kesinlik saglanabilir.
4.5.5.2. Klinik hedef hacim (CTV, Clinical Target Volume)

Goriintilenebilir tiimor hacmi ile birlikte subklinik hastaliklar; hiicre demetleri,
mikroekstansiyonlar (germe hareketleri), lenfatik alanlari igerir. Timor tipi ve
yerlesime bagli degisiklik gosterir. GTV’ ye olast mikroskopik tlimor ve tahmin edilen
timorli diger dokular dahil edilir. CTV hacminin digsinda higbir tiimér hiicresi

bulunmadig1 varsayilir ve yeterli dozu almasi gerekir (Khan ve Gibbons, 2014).
4.5.5.3. Planlanan hedef hacim (PTV, Planning Target VVolume)

PTV, CTV ile birlikte hastanin hareket ve kurulum belirsizlikleri i¢in IM (Internal
Margin) ile birlikte kurulum sinrlarinin SM (Setup Margin) i¢eren hacime, planlama
hedef hacmi (PTV) denir. CTV’ ye organ hareketi ve diizenek hatalari i¢in pay
eklenmesi ile olusur. PTV; Fizyolojik hareketleri; Solunum, yutkunma, kalp atimu,
gibi IM degisiklikleri ve hasta pozisyon degisikligi, aygitlarin mekanik farkliligi gibi
SM degisikliklerini igerir.
4.5.5.4. Tedavi edilen hacim (TV, Treated Volume)

Tedavi tekniginin sinirlandirilabilmesi i¢in hedef hacim etrafinda ek radyasyon
uygulama paylar saglanmalidir. Bu nedenle minimum hedef doz, bu pay1 saglamak

icin PTV' yi yeterince orten bir izodoz yiizeyi ile temsil edilmelidir. Bu izodoz ylizey
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tarafindan c¢evrelenen hacime, tedavi edilen hacim denir. Tedavi edilen hacim genel

olarak planlanan hedef hacminden daha biiyiiktiir (Khan ve Gibbons, 2014).
4.5.5.5. Isinlanan hacim (IV, Irradiated VVolume)

Belirli bir doz alan (6rnegin belirtilen hedef dozun > % 50" si) dokunun hacmine

1sinlanmig hacim denir. Isinlanmis hacim, tedavi edilen hacimden daha biiyiiktiir ve

kullanilan tedavi teknigine baghidir (Khan ve Gibbons, 2014).

Irradiated Volume . Irradiated Volume v
Treatment Volume ' " Treated Volume | Treated Volume |
PTV PTV
Target .
Volume
\ J \ y . /
(a) ICRU 29 (b) ICRU 50 (c) ICRU 82

Resim 4.5.5.5: ICRU 29, ICRU 50, ICRU 62 hedef tanimlamalar1
(https://www.trod.org.tr/files/file/ICRU_50-62.pdf Erisim tarihi 19 Mayis 2019)

4.5.5.6. Riskli organ (OAR, Organ at Risk)

Risk altindaki organ, tedavi planini1 6nceden belirlenen dozu sinirlayan normal

dokulardir (meme 1s1nlamasinda; kars1t meme, kalp, LAD, akcigerler vb.)
4.5.5.7. Planlanan riskli organ (PRV, Planning Organ at Risk VVolume)

Risk altindaki organlar (OAR), CTV' nin yeterli tedaviye ihtiyact oldugu gibi
yeterli korumaya ihtiyag duyar. OAR tespit edildikten sonra, dahili ve kurulum
hareketlerini telafi etmek i¢in marjlar eklenmelidir. Bu nedenle, PTV' ye benzer
olarak, etkili bir sekilde korunmasi i¢in organin risk hacminde (PRV) planlamaya
ihtiya¢ duymasi gerekir (Khan ve Gibbons, 2014).

4.5.6. Meme kanseri tedavisinde cerrahi teknikler

Meme kanserindeki maling tiimoriin tedavisinde ilk olarak cerrahi uygulanir.
Cesitli operasyonlar mevcuttur. Meme kanseri i¢in giiniimiizde radikal mastektomi,
modifiye radikal mastektomi ve meme koruyucu operasyonlar uygulanmaktadir. Bu
operasyonlar 20. yiizyilin bagindan beri radikal cerrahi girisimlerden meme koruyucu
operasyonlara dogru bir egilimle ¢esitli modifikasyonlara ugramistir (Haagensen,
1986; Spratt ve Donegan, 1995).
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4.5.6.1. Mastektomi

Mastektomi, ilk olarak 1890 yilinda William Stewart Halsted ve Meyer tarafindan
“Radikal Mastektomi” olarak tanimlanmis ve yayimlanmistir. Bu cerrahi islem meme
ile birlikte pektoral kaslarin ve aksilladaki tim dokularin g¢ikarilmasidir. Radikal
mastektomi, bolgesel kontrolii ¢ok iyi saglamasimna ragmen cerrahi sonrast RT
eklenmesiyle komplikasyonlar olusmasi, brakiyal pleksopati (boyundan kola giden
sinir agiin zedelenmesi) gelismesi ile 1940’ I1 yillarda yerini Modifiye Radikal
Mastektomi (MRM) ile degistirmeye baslamistir (Ozmen, 2003). Bu cerrahi islemde
amag, Ozellikle gogiis kasini koruyarak kiiciikk gogilis kasi ile aksiller dokunun
cikarilmasidir. Tiimor yiizeye yakin ise, tiimorle birlikte tizerindeki deri de ¢ikarilir.
Mastektomide amag, meme dokusunu tamamen ¢ikarmak, deri altina yapisik meme
dokusu birakmamaktir. Bu sekilde, mastektomili tarafta timor niiksli oranm1 en alt

diizeye indirilmeye ¢aligilmistir.
4.5.6.2. Meme koruyucu cerrahi (MKC)

Meme kanseri tanisi konulan hastalar da, sadece tiimoriin etrafindaki en az 10
mm’ lik saglikli meme dokusu ile birlikte ¢ikarilmasidir. Bu isleme lumpektomi, genis
timor eksizyonu, tilektomi, segmental mastektomi, gibi isimler de verilmektedir.
MKC’ nin amaci1 onkolojik prensiplere uygun olarak tiimoriin ¢ikarilmasi ile birlikte
kozmetik olarak estetik goriiniim elde etmektir.

Fisher’ in 1970’ li yillarda yapilan ¢aligmalar sonucu gelistirdigi “Meme kanseri
sistemik bir hastaliktir.” hipotezi, meme Kanserinin tedavisinde cerrahi islemini
memeyi korumaya yonlendirmistir (Fisher ve ark., 1971; Fisher ve ark., 1985).

MKC i¢in ilk prospektif randomize klinik c¢aligma 1972 yilinda Guy’ S
Hospital’da (Londra/ingiltere) yapilmis yayimlanmustir (Atkins ve ark., 1972). 1970°li
yillarda birgok klinik ¢alismada MKC ile mastektomi Kkarsilastirilmistir. En ¢ok
bilinen ve kabul edilen 6 ¢alismanin meta analizinde, MKC’ nin mastektomiye benzer
sag kalim oranlar1 sagladigi, kabul edilebilir lokal niiks oran1 ve kozmetik sonug
gosterilmistir (Arriagada ve ark., 1996; Blichert ve ark., 1992; Jacobsonve ark., 1995;
Fisher ve ark., 2002; Veronesi ve ark., 2002).

Cerrahi tedavinin, sadece lokal niiksii azaltmakla kalmayip, sag kalima da katk1

sagladig1 bilinmektedir. EBCTCG’ nin (Early Breast Cancer Trialists Collaborative
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Group) yaptigi bir meta analizde, MKC ve RT’ nin 15 yillik siire sonunda sagkalima
%5,3 katki sagladigini gostermistir (Clarke ve ark., 2005). Mastektomi ve RT yapilan
hastalar da bu oran % 4,4 kadardir (Clarke ve ark., 2005; Punglia ve ark., 2007).

4.5.7. Meme kanserinde radyoterapi

Meme kanseri RT’ sinde 1smnlama teknigi segilen hedefin ve risk altindaki
organlarin yeri ve hastanin 6zelliklerine gore esas alinir. Meme kanseri tedavisinde RT

eksternal ya da brakiterapi bi¢iminde uygulanabilir.
4.5.7.1. Erken evre meme kanserinde radyoterapi

Erken evre meme kanserinde, MKC ve RT standart tedavi yontemi olarak
onerilmektedir. MKC sonrast RT’ nin etkisini inceleyen dort énemli prospektif
randomize caligma bulunmaktadir. Bu galismalardan National Surgical Adjuvant
Breast Project (NSABP-B 17) 10.5 yil siiren ¢aligmasinda lokal eksizyon sonrasi
uygulanan RT’ nin invaziv niiksleri 6nleme etkisi ile invaziv ve invaziv olmayan
niiksleri anlamli derecede azalttig1 oldukca belirgindir (Fisher ve ark., 2001). Diger bir
calisma NSABP-B06’de RT’ siz MKC grubunda lokal niiks oran1 % 39,2 olup,
MKC+RT grubunda bu oran % 14,3’ ¢ diismiistiir. Bu sonug¢, MKC sonrasi RT’ nin
onemli bir tedavi oldugunu gostermektedir (Fisher ve ark., 2002).

EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer)
Radyasyon Onkolojisi grubunun yaptigi ¢alismasinda, memeye verilen 50 Gy ve
timor yatagina verilen 16 Gy ek radyasyonun (boost), lokal niiksii % 10,2’ den
% 6,2’ ye distirdiigi gortilmistiir (Bartelink ve ark., 2007). Benzer ¢alismalarla
birlikte, MKC+RT+boost’ un lokal niiksii azaltmada olduk¢a &nemli oldugunu
gostermektedir. Tiimor yatagia verilebilicek ek dozun yerinin bilinebilmesi icin
cerrah timor yatagii tavan, taban, 6n, arka ve her iki lateral olmak iizere 6 adet
cerrahi klips yerlestirmektedir.

“The Early Breast Cancer Trialists Group” un 42 000 erken evre meme kanserli
hastalar1 iceren meta analizinde MKC sonrasi RT’ nin yas ile ilgili etkinligi
arastirilmistir. 5 yillik lokal niiks oraninin 50 yasin altinda % 11, 70 yasin iizerinde ise
% 3 olarak bulunmustur. Caligmalar lokal yinelemenin yasli hastalarda, geng hastalara
gore daha az goriildiigii ve RT i¢in yasin siirlayici bir faktér olmadigini, RT’ nin ileri

yas grubunda da etkili oldugunu gostermektedir (Deutsch, 2002; Clarke ve ark., 2005).

27



4.5.7.2. Tleri evre meme kanserinde radyoterapi

Lokal ileri meme kanseri (LIMK) hastalar1 uzak metastaz ve lokal yineleme
acisindan risk altindadirlar. Belirtileri koltuk altinda ve supraklavikiiler bolgede kitle
bulunmasi, memede biiylime, meme cildin de renk ve deri degisiklikleri olma
durumudur. Bu bulgulardan biri var oldugunda ve metastaz bulgusu olmadiginda bu
durum LIMK olarak kabul edilmektedir. Cerrahi sonrasi bolgesel kontrol icin RT
gereklidir. Yapilan retrospektif ¢calismalarda lokal kontrol oranlari RT uygulanmayan
olgulara gore anlamli olarak daha iyi oldugu (10 yil i¢in lokal kontrol RT alanlar da
%11, almayanlar da % 22) gosterilmistir (McGuire ve ark., 2007).

4.5.7.3. Metastatik meme kanserinde radyoterapi

Metastatik meme kanseri (MMK) kemik veya yumusak doku metastazindan
yaygin organ tutulumlar olarak goriilebilir. Sag kalim oranlari diisiik olup giderek
diizenli artis goriilmektedir (Andre ve ark., 2004). Oliim riskinde yillik % 1-2° lik bir
azalis oldugu bilinmektedir (Giordano ve ark., 2004). Yine de medyan sag kalim
18-24 ay arasindadir (Honig, 1996).

Uzun donem (10x3 Gy veya 20x2 Gy) RT’ nin, kisa donem (1x8 Gy veya 5x4 Gy)
RT’ ye gore anlamli olarak daha iyi lokal kontrol sagladigi bulunmustur (Rades ve
ark., 2010).

Coklu beyin metastazlar1 bulunan olgularda kullanilan palyatif tedavi, steroidlerle
birlikte tiim beyin RT’ sidir (TBR). En ¢ok tercih edilen doz ve fraksiyon, 10 fraksiyon
da toplam 30 Gy’ dir. Tedavi olmayan hastalar da, medyan sag kalim 1 aydir
(Sundstrom ve ark., 1998). TBR ile ise medyan sag kalimlar 4-5 aya yiikselmektedir
(Lagervaard ve ark., 1999; Van den Bent, 2001).

4.5.8. Meme radyoterapisinde kritik organlar

Sol meme kanserli hastalar da, RT’ de kritik organlar sunlardir: ipsilateral akciger,
kalp, koroner arter, sol 6n inen arter (LAD), kontralateral akciger ve kontralateral
meme. Bu hastalarda en sik goriilen komplikasyonlar kardiyak ve pulmoner fonksiyon

bozukluklar1 ve ikinci kotii huylu timor gelismesidir (Khan ve Gibbons, 2014).
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4.5.8.1. Akciger

Memenin 1sinlanmasi sirasinda akcigerler olasi yiiksek dozlara maruz kaldiginda
hastalarda akut/subakut donemde pnomoni, kronik dénemde ise akciger fibrozisi
izlenebilmektedir. Bronglar ve trakealar radyasyona direngli yapilardadir. Plevra
(akciger zar1) dokusu daha az oranda radyasyona direnglidir. Akcigerdeki damarlar ve
dokular aksine radyasyona olduk¢a duyarlidirlar. Meme RT’ sinden 3-6 ay sonra
akciger pnomonisi goriilebilmektedir. Bu pndmoniyi 6nlemek i¢in 20 Gy alan akciger

hacminin % 30’ un altinda tutulmasi 6nerilmektedir (Marks ve ark., 2010).
4.5.8.2. Kalp

Radyasyonun biyolojik etkilerini inceleyen ilk ¢alismalar da kalbin radyasyona
direncli oldugu belirtilmis ancak mediastinal veya torakal bolgeye RT uygulamasinda
kardiyak yapilar da hasar goriildiigii bildirilmistir (Gyenes ve ark., 1998). Akcigerler
ve kalp gibi tiim mediastinal yapilarin bir kism1 1sinlama alanina girdigi i¢in timor
dozunda radyasyona maruz kalabilirler. RT’ den 10 yil sonra kardiyak
komplikasyonlar gelisebilir ve bu durum sol meme kanseri olan kadinlar da daha sik
goriiliir. Bu komplikasyonlar, RT sonrast 10 yillik donemden sonra kardiyovaskiiler
oliimlerde % 30" luk bir artisa neden olur (Hurkmans ve ark., 2000; Correa ve ark.,
2008). Ileri yas, koroner arter hastaliklari, kapak hastaliklari, hipertansiyon, diyabet ve
mediastene RT yapilmis olmasi kalp yetmezligi riskini arttirmaktadir (Ng ve ark.,
2006).

Oxford meta analizin de 2005 yilinda uzun donem takipte RT uygulanan hastalar
ile uygulanmayan hastalar arasinda meme kanseri disi nedenlere bagli 6lim sikligi
acisindan RT aleyhine %1,3’ lik (%15,9 vs %14,6) bir fark olustugu ve bunun nedenin
kardiyak mortalite oldugu bildirilmistir. Ancak bu meta analiz de agirlikli olarak eski
RT tekniklerinin kullanildigi 1960-1990 arasi ¢alismalar mevcuttur ve 1995’ den
sonra yapilan ¢alismalara yer verilmemistir. 1970 deki uygulanan RT teknikleri ile
kalbin aldig1 doz 13 Gy kadar iken giliniimiizde bu doz 2 Gy civarlarina kadar inmistir.
Son teknoloji linak cihazlari ile birlikte modern RT teknikleri kullanilarak hastalarin
20 yillik takiplerinde RT’ ye bagh kardiyak mortalite de artis gozlenmemektedir
(Gyenes ve ark., 1998; Nixon ve ark., 1998; Rutqvist ve ark., 1998; Hojris ve ark.,
1999; Zambetti ve ark., 2001).

29



Kalbin duvarlar1 3 tabakadan olusur. En dis tabaka olan perikard, kas tabakasi
miyokard, kalp duvarmin ve kapaklarimin i¢ ylizeyini Orten ince fibroz tabaka
endokard diye adlandirilir. Myokard hiicreleri morfolojik yapisina gore radyasyona
son derece direncglidir. Yiksek doz radyasyona maruz kalinma sonrasi miyokartta
yapisal degisiklikler goriilebilir. Perikard hiicreleri radyasyona daha duyarlidir. Diisiik
dozlarda radyasyonla bile hasar olusturabilir. ince damarlar radyasyona duyarhdir; bu
nedenle kalbin 1smma maruz kalmasi akut ve kronik etkisi baslica damarlardaki
degisikliklere baghdir.

Radyoterapiden sonra miyokard infarktiisii (arterin tikanmasma bagli olarak
dolasimin durmasi sonucu dokudaki bir alanin iskemi nedeniyle nekroza ugramasidir)
sik bir durum degildir. Siklikla perikardit (kalp dis zar1 iltihab1), perikandiyal efiizyon
(s1v1 toplanmasi), perikard adezyonlari (yapisma) ve fibrosis (biizlisme) olusur.

Radyoterapi kaynakli kalp yaralanmasi, akut veya gec toksisite olarak ortaya
cikabilir. Perikardit, genellikle gegici olan akut bir yaralanmadir ancak kronik olabilir.
Geg hasar, konjestif kalp yetmezligi (kalbin yetersiz pompalama yapmasi), iskemi,
koroner arter hastaligi ve miyokard enfarktiisiinii icerir. Geg toksisite, RT sonrasinda
aylardan on yillara kadar ortaya ¢ikar ve kardiyak morbidite veya mortaliteye neden
olabilir (Demirci ve ark., 2009).

Sol 6n inen arter (LAD) ise kalbin 6n yiiziinde yukaridan asagiya dogru uzanir
(Resim 4.5.8.2). Kalbin 6n yiiziinii kanlandirir. Kendisinden ¢ikan dallar diyagonal ve
septal dallar olarak adlandirilir. Kalp kasimnin en biiylik boliimiinii kanlandiran
damardir. LAD sol karincigin 6n yliziini ve iki karincik arast bolmenin 6n kismim
besler dolayisiyla kalbin en oOnemli damaridir. Bu damara bagli miyokard

enfarktiislerin de kalp kas1 hasar1 daha biiyiik olur.
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Resim 4.5.8.2: Kalbin damar yapis1 ve LAD (Principles and Practice of Modern Radiotherapy
Techniques in Breast Cancer p: 123)

4.5.9. Radyoterapi planlama teknikleri

459.1. Uc¢ boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT, 3DCRT, Three
Dimensional Conformal Radiotherapy)

1990’ 11 yillarin baslarinda iki boyutlu RT’ den ii¢ boyutlu RT’ ye gecis baslamis
ve homojen bir doz profiline sahip 3BCRT giiniimiizde halen kullanilmaktadir. BT
simiilasyonundan gelen {i¢ boyutlu goriintii verilerini kullanarak izodoz dagilimim
gerceklestiren tedavi tiriidir. Homojen yiiksek radyasyon dozu tam olarak
tanimlanmis hedefe ulastirilirken, yakindaki normal olmayan doku hacimlerinde doz
azaltilir. Bunun i¢in birden ¢ok radyasyon alani kullanir. Bu alanlar birbirini
tamamlayan i¢ ve dis tanjansiyel alanlardan verilir. Hedef dozunu homojen hale
getirmek amaciyla genellikle kama filtreler kullanilir. Lenf nodu bdlgesinin
isinlanmas1  gereken  hastalar da tanjansiyel alanlara, anterior-posterior
supraklavikuler-aksiller alanlar da eklenir. Alan birlesim yerlerinde yiiksek doz

bolgesinin ve diisiikk doz bolgesinin olusmasimi engellemek amaciyla tanjansiyel
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alanlar ve supraklavikuler alanlar cilt eksen mesafesi (SAD, Source Axis Distance)
teknigiyle, ayn1 merkezli asimetrik alanlar seklinde uygulanir. Alan sekillendirici
olarak MLC sistemi veya konvansiyonel bloklar kullanilir. MLC” ler TPS tarafindan

otomatik olarak olusturulabilmektedir.
4.5.9.2. Alan icinde alan teknigi (FIF, Field-in-Field)

Meme kanseri RT tekniklerinin hepsinde temel amag karst meme, kalp ve akciger
gibi kritik yapilara minumum doz verirken tim meme, g6gis duvari, lenfatik
grubunda homojen doz dagilimi elde etmektir. Alan i¢inde alan teknigi bu amaci
yerine getirmek i¢in statik MLC ile bigimlendirilmis birden ¢ok alan kullanir. Doz
homojenitesi saglamak icin kama filtre (wedge) agilar1 eklenir. Tanjansiyel alan
olusturularak MLC’ lerle aym alan iginde doz dagiliminda olusan yiiksek doz

bolgelerinde dozu diisiirme ve diisiik doz bolgelerinde dozu artirma temeline dayanur.

459.3. Yogunluk ayarh radyoterapi (IMRT, Intensity Modulated
Radiotherapy)

Yogunluk ayarli RT (IMRT), doz yogunlugu doku boyunca degisebilen homojen
bircok farkli radyasyon alaninin iist iiste cakismasi ile MLC’ ler kullanilarak
yapilmaktadir. IMRT’ nin temel amaci1 konformal RT ile karsilastirildiginda, hedef
hacim kenarlarin da daha keskin doz diistisiinii daha yiiksek seviyede saglamaktir
(Vicini ve ark., 2002). IMRT’ de farkli tedavi yontemleri bulunmaktadir. Gantry
hareketine bagli olarak sabit veya hareketli olarak siniflandirilir. Sabit gantry agisinda;
statik IMRT, hareketli gantry agisinda; dinamik IMRT yontemleri olmak iizere iki
gesittir.

Tedavi planlama sisteminde IMRT tedavi planlamalari ileri (forward) veya ters
(inverse) planlama yontemleri kullanilarak yapilir. ileri planlamada radyasyon
demetleri segilir. Istenilen doz tanimlanir ve doz dagilimi igin deneme yanilma yolu ile
demet dizilisleri ve sayilar1 degistirilip optimize edilir. Ters planlama da ise PTV ve
kritik organlar da istenilen doz dagilimi sisteme girilir. TPS bunun i¢in gerekli demet
dizilislerini, sayisin1 ve hesaplamalarini yapar ve istenilen amaca en uygun ¢6ziimi
bulur. Ters tedavi planlamasinin avantaji demet sayisi birden ¢ok oldugu i¢in planlama
yaparken deneme yanilma islemine gerek kalmaz ve TPS miimkiin olan en 1yi plan

ayarini yapar.
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4.5.9.3.1. Statik IMRT teknigi

Statik IMRT teknigi, hesaplanan belirli sayida diizensiz farkli alandan doz
verilmesi ve segment denilen kismi alanlarin st {iste cakisarak birlesmesi ile
yogunluk ayar1 yapilmasidir. Tedavi de kullanilan her bir alan uniform demet
siddetine sahip segmentlerden olusur. Segmentler MLC tarafindan otomatik
sekillendirilmekte ve TPS’ nin hesapladigt MU (Lineer hizlandiricidan ¢ikan
radyasyon miktar1) degerinde isinlamalar islem bitinceye dek tekrarlanarak

yapilmaktadir.
4.5.9.3.2. Dinamik IMRT teknigi

Dinamik IMRT teknigi, yogunlugu ayarlanmis segmentlerin yapraklarin her
birinin farkli hizlarda hareket ederek i1sinlamanin devam etmesi ile gergeklestirilen
tekniktir. MLC” ler farkli hizlarda hareket ederek i1sinlamaya devam eder. Bu IMRT
teknigi klasik tekniklere gore 5-7-9 coklu alan planlanarak tedavi siiresi daha uzun
stirmekle birlikte daha yiliksek oranda tiimor kontroliinii daha az yan etki ile saglamasi
nedeniyle 6zellikle meme RT’ sinde kullanilmaktadir.

Teget alan teknikleri genellikle iki zit alandan olusur ve doz yogunlugu
modiilasyonu bu yonlerden sinirlandirilmistir. Riskli organ olan kalpten ve ipsilateral
akcigerden ka¢inma, hedef hacim kapsaminin tehlikeye atilmasina ve daha diisiik doz
homojenitesi olmasina neden olabilir. IMRT' nin hedef doz kapsamini iyilestirdigi ve
risk altindaki organlarda dozu en aza indirdigi gosteren ¢alismalar mevcuttur (Hong ve
ark., 1999; Hurkmans ve ark., 2002). Bununla birlikte, ¢oklu tedavi alanli IMRT
tekniklerinden kontra ve ipsilateral akciger ve kontralateral memedeki diisiik doz
hacimleri oldugu da diger ¢alismalar da bildirilmistir (Dogan ve ark., 2007; Tsuchiya
ve ark., 2014). IMRT’ nin 3DCRT' ye kiyasla kalp ve ipsilateral akcigerde dozu

onemli oranda azalttigin1 gostermistir (Rudat ve ark., 2011)

459.4. Hacimsel ayarh ark terapi (VMAT, Volumetric Modulated Arc
Therapy)

Hacimsel ayarl ark terapi (VMAT), dinamik olarak doz hizi, MLC hiz1 ve gantry
hiz1 degismektedir. Bu sayede rotasyonal alanlarda yogunluk ayarli br doz dagilimi
elde edilmektedir. VMAT tekniginde gantry tek ark ya da cift ark olarak hareket

ederken MLC’ ler de hareket ederek segmentler halinde 1sinlama kesintisiz devam
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eder. Her ark TPS tarafindan her gantry agisindaki bir segmenti olusturmak i¢in
programlanir. Bir sonraki segmenti olusturmak i¢in yeni bir ark baslatilir ve tim
planlanan arklar ve onlarin segmentleri olusturulana kadar devam eder. Bu tedavi
sekline VMAT teknigi denir.

VMAT, IMRT ile karsilastirildiginda daha fazla hedef hacim kapsami ve
homojenlik saglanmistir. EK olarak VMAT, konvensiyonel tegetsel alan teknikleriyle
karsilastirildiginda da ipsilateral akciger dozlarini azaltmistir (Johansen ve ark., 2009).
Son zamanlarda hacimsel ayarli ark terapinin kardiyak korunmada etkili oldugu
gosterilmistir (Osman ve ark., 2014). Sol meme tedavilerinde IMRT ve VMAT
tekniklerinin 3DCRT' ye kiyasla avantaji, kalp ya da ipsilateral akciger gibi kritik
organlara esit ya da daha iyi hedef kapsama ve ayn1 anda dozlarda azalmanin olmasidir
(Osman ve ark., 2014; Viren ve ark., 2015).

Popescu CC ve ark., 2010 sol meme ve internal mamarya lenf diigiimlerinin
bolgesel RT’ si i¢in konvansiyonel diger tekniklere kiyasla VMAT' nin dozimetriyi
iyilestirdigini ve tedavi siiresini azaltabildigini bildirmistir. (Popescu CC ve ark.,
2010)

4.5.9.5. Nefes tutma teknigi (NT, DIBH, Deep Inspiration Breath Hold Teknigi )

Sol memeye radyasyon tedavisi, artmis kardiyak morbidite ve mortalite ile
iligkilidir. Derin nefes alip tutularak yapilan bu tedavide akcigerlere hava dolarak
kalbin ve akcigerin 1sinlama alanindan uzaklastirilmasi temel alinir. DIBH, kalbe
iletilen radyasyon dozunu azaltabilir ve bu internal mamaryal lenf nodu isinlama
tedavisini kolaylastirabilir. DIBH tedavilerinin arkasindaki ana gerekge, RT tedavileri
kardiyak morbidite riskini arttirdigr bildirildigi i¢in kalp koruyucu olmasidir (Darby
ve ark., 2013). DIBH tedavi teknigi zahmetli olabilen birkag¢ nefes tutma siiresi ile
gerceklesir. Diger tedavilere kiyasla daha zaman alicidir. Nefes kontrollii tedavi
VMAT teknigi ile tedavi edilebilmektedir. Hastanin nefesini 25 sn civarinda
tutabildigi 2 alanli bir tedavi siirecidir, IMRT g¢ok alanli (6-7) bir tedavi sekli
oldugundan tedavi uzun siirebilmektedir. Hasta yorgunlugu ve pozisyonunda
rahatsizliklar olabileceginden VMAT, IMRT’ ye gore daha olanakli bir tedavi
seklidir. Her hastaya kendilerinin tutabildigi nefes miktari temel alinarak hep ayni
yerde tutmalar1 egitimi verilir. Hastanin kendi nefes araligini gorebilmesi i¢in gozliik

takilir ve belirlenen faz araligi kutucuk igerisindedir. Hastadan nefesini kutucuk
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icerisinde tutmasi istenir. Hasta belirlenen faz araliginda kadar derin soluk alir ve
sabit tutar. Bu esnada 1simnlama yapilmaktadir. Eger hasta belirlenen faz araligindan
fazla veya az soluk alirsa tedavi otomatik olarak durmaktadir. Bu sekilde 25 sn’lik

periyotlarla tedavi uygulanir.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Gerecler

Yeni Yiizy1l Universitesi Ozel Gaziosmanpasa Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
boliimiinde yiiriitmiis oldugum bu tez ¢alismamda Elekta Versa HD lineer hizlandirici,
Catalyst™ yiizey tarama sistemi, Siemens Biograph mCT PET/CT goriintiileme
cihazi, MedCom Prosoma konturlama sistemi ve Monaco 5.11 tedavi planlama sistemi

kullanilmistir.
5.1.1. Elekta Versa HD

ELEKTA Versa HD cihaz1 son teknoloji iirlinli bir lineer hizlandiricidir. Foton
enerjileri; 6MV, 10MV, 15MV, 6MV FFF ve 10MV FFF ve elektron enerjileri;
6MeV, 8MeV, 10MeV, 12MeV ve 15MeV’dir. Tedavi sirasinda hastaya verilen
dozlarin en dogru sekilde hesaplanmasi, saglam organlarin zarar gormesini maksimum
diizeyde engellemektedir. Versa HD, diger lineer hizlandiricilar arasinda 5 kat daha az
sizint1 doz gegirgenligine sahip yapisi ile saglam organlar1 korumakta ve ikincil kanser
olusum riskini de en aza indirmektedir. Bu teknolojisi ile diger cihazlara gore tedavi
sliresini bilyiik oranda kisaltmaktadir. Ayrica lineer hizlandirict bazli filtresiz tedaviye
olanak saglayan FFF enerjileri ile, filtreli enerjilerin 4 katina kadar doz hizina ulagarak
radyocerrahi (1s1n ile ameliyat) tedavisi uygulayabilmektedir. Stereotaktik tedavileri
uygulayarak, modern kanser tedavisindeki gelismeleri bir adim ileri tagimaktadir.
Agility sistemine sahip 5 mm genislige sahip 160 adet MLC bulunmaktadir. Agility
MLC 40 cm x 40 cm tam alan boyutu ve digerlerine gore 2 kattan fazla 6,5 cm/saniye
yiiksek yaprak hiza ve 5 kat daha az enerji basina ortalama % 0,05 doz sizint1 doz
gecirgenligine sahip tistlin bir kolimatdr yapist mevcuttur. Goriintii esliginde RT’ ye
(IGRT, Imaged Guided Radiation therapy) olanak saglayan XV sistemi ile elde edilen
ConeBeam CT goriintiileri goriintii kalitesi agisindan oldukg¢a yararlidir. 6 Boyutlu
masa hareketi 6zelligi ile hasta pozisyonlamasini hizli ve en hassas bir sekilde
yapabilmektedir. Hassas hesaplamalar1 yapabilen Monte Carlo algoritmasi ile
desteklenen ve en kesin doz hesaplamasi yapan Monaco TPS kullanilmaktadir. Bu

calismada kullanilan Elekta Versa HD lineer hizlandirict Resim 5.1.1° de gOsterilmistir.
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(CElekta

Resimb5.1.1: Elekta Versa HD lineer hizlandirict
(https://www.elekta.com/dam/jcr:14cae385-9b40-4f9b-a805-79a0ecff249e/LPCIYE170601_
VHD_FLG_A4Is_f_revised_7.19.17.pdfErisim tarihi 19 Mayis 2019)

5.1.2. Catalyst™ sistemi

Versa HD cihazina tamamen entegre olmus hastanin iist kismina belirli agilarla
monte edilmis C-RAD, kameralar esliginde hasta pozisyonu algilamaktadir. Hareket
algilamasi ile hastanin pozisyonunu korumaya yardimci olur. Uzaysal ayirma giicli
yiilksek olan bu sistem yiizey tarama ile ¢evrimigi hasta takibi gergeklestirerek
miimkiin olan en iyi tedavi sonucunu saglar. Ayn1 kamera ortami PET-CT cihazinda
da kurulmustur. Hastanin simulasyonunda hastaya gozliik verilerek kendi nefes
ayarmi yapabilme olanagi saglanarak goriintiisii alinir. Boylece RT tedavisinde de
g0gsiinii ne kadar siserecegini kendisi belirler hasta zorlanmaz ve tedavi plani hastaya

gore yapilir (Resim 5.1.2).

©catalys

Resim 5.1.2: Catalyst™
(http://c-rad.se/product/catalyst-2/ Erisim tarihi 15 Aralik 2018)
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5.1.3. Siemens Biograph mCT PET/ CT cihaz

Hastanin rahatligin1 ve erisilebilirligini arttiran biiyiik bir 78 cm ¢ap genisliginde
ve 227 kg masa kapasitesi vardir. Yiiksek kaliteli goriintiileme, HD goriis alan1 igin
genis X 1511 gii¢ rezervleri saglayan gii¢lii bir 100 kW CT jeneratori gibi 6zellikleri
mevcuttur (Resim 5.1.3). CT odasinda, RT tedavi alanindaki lineer hizlandiriciya 6zgii
lazer sistemi ve ayni eklenebilen masa diizenegi bulunur. Catalyst™ sistemini de

bulundurdugu i¢in hastalarin 4 boyutlu CT” leri ¢ekilebilmektedir.

:::::

SIEMENS ] /

o

<

Resim 5.1.3: Siemens Biograph mCT PET/ CT cihazi.
(https://www.healthcare.siemens.co.uk/molecular-imaging/pet-ct/biograph-mct-20-excel
Erigim tarihi 15 Mart 2017)

5.1.4. MedCom Prosoma® konturlama sistemi

Bilgisayarli tomografi cihazindan elde edilen hasta goriintiilerinin iizerine hedef
hacimlerin ve riskli organlarin ¢izildigi programdir. Daha 6nceden ¢ekilmis PET veya
MR goriintiilerinin tedavi planlama CT goriintiileriyle hassas fliizyonu gerceklestirerek
timor yerinin glivenirligini saglamaktadir.

5.1.5. Monaco 5.11 tedavi planlama sistemi

Monaco, foton ve elektron tabanl planlar icin yliksek hassasiyet ve performansa
sahip RT tedavi planlamasi sunar. Zengin, sezgisel araglar1 RT planlama siirecini daha
hizli, daha kolay ve klinik olarak giivenilir yapar. Monte Carlo ve Collapse Cone

algoritmalarinin iistiin dogrulugunu modern, sezgisel bir kullanici ¢caligma alanindaki

gelismis optimizasyon araglarinin zenginligi ile birlestirerek tek kullanimi kolay bir
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¢coziimde son derece hassas 3D, IMRT, VMAT ve SRS planlart sunar.Monaco, diger
liclincii taraf planlarini karsilagtirmak i¢in altin standart olarak kullanilan Monte Carlo
ve Collapse Cone ve Pencil Beam algoritmalarina da sahiptir boylece listiin kalite
giivencesi saglar. Monaco, yiiksek doz modiilasyon yetenekleri sayesinde ¢ok

karmasik planlarin ve en iyi doz dagilimini gergeklestirebilir.
5.2. Yontem

Erken evre sol meme kanseri hastalarinin MKC sonras1 RT tedavisi on goriilen 10
hastanin tedavi uygulanmadan 6nce alinan goriintiileri tizerinden NN’ li ve NT’ li
VMAT teknigiyle tedavi planlar1 yapilarak kalp, PTV, LAD ve akciger dozlart DVH
tizerinden karsilastirilmistir.

Sol meme kanserli 10 hastanin Siemens Biograph mCT cihaz1 ve Catalyst™
yiizey tarama sistemi ile 2,0 mm kesit araliginda 10 hastanin da NT ve NN ile
goriintiileri elde edildi. Ag lizerinden Prosoma konturlama sistemine gonderilerek
hastalarin akciger, kars1t meme, kalp, LAD gibi saglam organlarin konturlanmasi ve
hedef hacim konturlamalar1 sisteme girildi.

Monaco 5.11 TPS ile 6 MV foton enerjisi, 5 mm MLC, 0,3 grid size segilerek her
hastanin iki goriintiisii 2 alanli 80° tanjansiyel alan olusturularak 28 fraksiyonda dozun
% 95’ i tim memeye 47 Gy, timor yatagina (SIB, Simultaneous Integrated Boost)
alanina 60 Gy verilecek sekilde tedavi planlamalar1 yapildi. Boylece 10 hastanin NT?
li ve NN’ li VMAT tedavi planlari elde edildi. DVH iizerinden sol akcigerin hacmi ve
V5, V10, V20 Gy alan hacimleri, kalbin maksimum ve ortalama dozlari, LAD
ortalama, PTV % 95’ lik doz degeri, maksimum doz ve MU degerleri incelendi. NN ve
NT degerler, Wilcoxon isaretli sira testi ile doz farkliliklarinin istatistiksel olarak
anlamlilik durumu incelendi. Istatistiksel analizde p < 0,05 anlamlilik smir1 olarak
kabul edildi.

Normal nefes ve NT ile yapilan iki plan arasinda “Wilcoxon isaret” testi
kullanildi. Anlamlilik sinir1 p < 0,05 olarak kabul edildi. Analizlerde SPSS Statistics
22,0 programi kullanildu.
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6. BULGULAR

Gereg ve yontem bolimiinde anlatildigi gibi 10 erken evre meme kanseri
hastasina uygulanan RT hem NN’ 1li hem de NT’ li tedavi planlar1 olarak
hazirlanmistir. Monaco 5.11 TPS 6 MV foton enerjisi, 5 mm MLC, 0,3 grid size
secilerek her hastanin iki goriintiisii 2 alanli 80° tanjansiyel alan olusturularak 28
fraksiyon da dozun %95’i tiim memeye 47 Gy, tiimdr yatagina (SIB, Simultaneous
Integrated Boost) 60 Gy verilecek sekilde tedavi planlamalar1 yapildi. Planlarin DVH
tizerinden goriinen PTV’ nin %95’ inin aldig1 doz degeri, olusan maksimum doz
degeri, verilecek olan MU degerleri, sol akcigerin hacmi ve akcigerin sirasiyla 5 Gy,
10 Gy, 20 Gy alan hacim degerleri, LAD ortalama, kalp maksimum ve ortalama

degerleri belirlenmistir.

6.1. NN ve NT teknigi ile yapilan VMAT planlarim PTV, MU, maksimum doz

degerleri,

Tablo 6.1’ de NN ve NT teknigi ile yapilan VMAT planlarinin PTV dozunun
%95’ ini alan hacmin doz degerlerinin, MU degerlerinin ve maksimum doz

degerlerinin karsilastirilmalari goriilmektedir.

Tablo 6.1: NN ve NT VMAT ile yapilan PTV, MU ve Maksimum doz degerleri

NN VMAT NT VMAT
PTV . PTV .
HASTA MEME MU MAIES&?UM MEME MU MAIESC?%UM
%95 (Gy) %95 (Gy)
1 4699 72494 66.19 4691 778,39 64,96
5 4822 580,38 64,51 4764 734,07 65,22
3 4743 673.49 67,06 4761 636,31 64,44
4 4687 670,28 64,36 4602 840,03 65,48
5 4565 705,07 65,23 4643 714,58 65,26
6 4552 686,25 64,45 4508 699,65 65,51
7 4593 617,09 65,03 4595 649,65 63,06
8 4679 67503 66,17 4620 683,38 65,90
9 4618 80325 65,12 4550 873,77 65,27
10 4708 71121 63.72 4761 664,87 65,62
Ortalama 46,67 684,70 65,18 4650 72747 65,07
SD 085 60,25 1,02 092 8019 0,81
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PTV nin dozun % 95 lik hacminin NN ve NT incelendiginde ikisi arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir. Yaklasik olarak ayni1 degeri gostermeleri
iki tedavininde anlamli olusunu gostermektedir. Ornegin hasta 2’ de NN ile 48,22 Gy
doz degeri NT ile 47,64 Gy elde edilerek daha iyi bir sonu¢ géstermistir.

6.2. NN ve NT teknigi ile yapilan VMAT planlarinin akciger doz degerleri

Sol akcigerin hacim ve sirastyla V5, V10, V20 Gy alan hacimlerinin NN ve NT

icin doz degerleri karsilagtirmalar1 Tablo 6.2° de gosterilmistir.

Tablo 6.2: NN ve NT VMAT ile yapilan sol akcigerin hacim ve sirastyla V5, V10, V20

Gy alan hacimlerinin doz degerleri

NN VMAT NT VMAT

Sol Sol Sol Sol Sol Sol Sol Sol
Akciger Akciger Akciger Akciger Akciger Akciger Akciger Akciger
V5 V10 V20  Hacim V5 V10 V20  Hacim

Gy) (@GY) (©Gy) () (Gy) (Gy) (Gy) (c0)
36,73 18,13 11,53 896,679 51,84 24,43 13,37 1400,57
56,73 33,24 16,49 1450,77 36,07 21,16 10,57 2264,35
4168 24,01 1345 1613,76 4357 22,31 12,61 2277,22
63,99 38,71 25,19 1242,26 59,52 38,03 21,23 1344,25
5154 27,21 13,32 948,892 61,16 3552 15,63 223127
52,46 28,82 19,16 1142,52 52,96 33,78 20,72 1546,36
48,52 2851 14,79 1080,27 48,61 28,63 14,31 17235
4497 29,27 19,91 986,541 49,19 2943 17,04 1705,55
47,06 2586 17,05 1270,38 45,02 24,89 14,17 2159,6
10 5361 2904 12,05 683,181 5331 31,68 13,01 1235,97
Ortalama 49,73 28,28 16,29 1131,53 50,13 28,99 15,27 1788,86
SD 7,77 541 4,23 274,73 17,46 5,76 347 411,22

HASTA

© 00 N O Ul B WN P

Nefes tutma tekniginden dolayr hastalarin akciger hacimlerinde genisleme
gorilmektedir. Akcigerin aldig1 V10, V20 Gy alan hacimleri i¢in doz degerleri NT
tekniginde daha diistiktiir. V5 Gy alan hacim ise az miktarda yiikselmistir bunun
sebebi de ©bazi hastalarin akcigerlerinde genislemenin az olmasindan

kaynaklanmaktadir. Aralarinda anlamli bir farklilik gériilmemektedir.
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6.3. NN ve NT teknigi ile yapilan VMAT planlarinin kalp doz degerleri,

Iki plandada kalbin aldigi maksimum ve ortalama doz degerlerinin

karsilastimalar1 Tablo 6.3’ te gdsterilmistir.

Tablo 6.3: NN ve NT VMAT ile yapilan Kalp maksimum, Ortalama doz degerleri

NN VMAT NT VMAT
Kalp Kalp Kalp Kalp
HASTA  Maksimum Ortalama Maksimum Ortalama
(Gy) (Gy) (Gy) (Gy)
1 43,73 4,26 36,43 2,58
2 38,11 3,12 25,03 1,93
3 30,02 2,01 18,63 1,63
4 45,23 4,90 40,22 3,95
5 45,98 4,71 38,25 2,77
6 46,96 4,73 42,63 3,98
7 39,37 3,22 18,22 1,77
8 41,11 4,39 32,10 2,44
9 38,35 3,35 36,55 2,36
10 36,68 3,26 29,52 2,42
Ortalama 40,56 3,79 31,76 2,58
SD 517 0,94 8,71 0,81

Kalbin aldig1 dozlarda NT” nin NN’ ye gore onemli oranda azalma ile daha iyi
sonuglar bulunmustur. Hem maksimum hem ortalama kalp dozlarinda azalma NT
teknigi ile yapilan VMAT tedavisinin iyi bir tedavi yoOntemi oldugunu

gostermektedir.
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6.4. NN ve NT teknigi ile yapilan VMAT planlarinin LAD doz degerleri

Kalbin sol inen arteri olan LAD doz degerleri her iki teknik NN ve NT i¢in doz

degerinin karsilastirilmasi Tablo 6.4’ te gdsterilmistir.

Tablo 6.4: NN ve NT VMAT ile LAD doz degerleri

NN NT
HASTA LAD (Gy) LAD (Gy)
1 13,09 7,63
2 9,34 6,13
3 7,65 4,44
4 6,84 4,94
5 6,54 5,01
6 11,36 6,78
7 5,57 3,77
8 10,78 9,42
9 7,78 6,31
10 7,19 4,39
Ortalama 8,61 5,88
SD 2,43 1,73

Sol 6n inen arter (LAD) degerleri NT tekniginde, NN teknigine gore daha diisiik doz
degerleri goriilmektedir. NT tekniginde kalp degerleri gibi LAD’ nin degerleri de

NN’ ye oranla azalma gdstermistir.
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6.5. NN ve NT teknigiyle MU, PTV, sol akciger, kalp ve LAD’ nin Wilcoxon

isaretli siralar testi ile anlamhlik sonu¢ degerleri

Tablo 6.5: NN ve NT i¢in MU, PTV, Sol akciger, Kalp ve LAD’ nin Wilcoxon

isaretli siralar testi anlamlilik sonug degerleri

Parametreler NN NT D
MU Monitor Unit 684,67 + 60,25 727,47 + 80,19 0,093
PTV %95 (Gy) 46,67 +0,85 46,50 + 0,92 0,333
Meme Maks. Doz (Gy) 65,18 + 1,02 65,07 + 0,81 0,878
Hacim (cc) 1131,53 +274,73  1788,86 =411,22 0,005
Sol V5 Gy (%) 49,73 +7,77 50,13 + 7,46 0,721
Akeiger —\/10 Gy (%) 28,88 + 5.41 2899+576 0575
V20 Gy (%) 16,29 + 4,23 15,27 £ 3,47 0,333
Kalp Ortalama Doz (Gy) 3,79+ 0,94 2,58 + 0,81 0,005
Maks. Doz (Gy) 40,56 + 5,17 31,76 £ 8,71 0,005
LAD Ortalama Doz (Gy) 8,61+2,43 5,88+1,73 0,005

PTV’ nin % 95 Gy alan hacminin 47 Gy olmas1 amaglanmigst1 ve iki teknikte de
yaklasik olarak ayni1 degerler bulunmasi istatistik olarak anlamli bir fark gériilmemesi
NT tekniginin lehine bir sonug elde edilmistir. Sol akciger hacmi NN i¢in ortalama
degeri 1131 cc, NT igin 1788 cc olmasi, nefes alindiginda gogiis kafesinin
genisleyerek akcigerlere hava dolmasi ile agiklanmaktadir. Bulunan p= 0,005 degeri
istatiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edildigini gostermektedir. Kalp dozlan
incelendiginde hem ortalama hem maksimum degerleri i¢in NT tekniginde azalma
durumunda bulunan p=0,005 degeri ile istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde
edilmistir. Kalbin 6nemli yapist sol 6n inen arter olan LAD de ki doz azalmasi ile
bulunan p=0,005 degeri NT tekniginin lehine istatistiksel olarak anlaml1 bir sonug elde
edilmistir. Sol akciger V5 Gy, V10 Gy NN ve NT arasinda az bir doz artis1 olma
durumunda anlamli bir fark bulunmamais olup V20 Gy doz degerinde NT teknigi igin

daha diisiik bulunmasina ragmen anlamli olarak bir sonug gézlenmemistir.
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6.6.Hedef hacim ve kritik organlarin degisim grafikleri

Erken evre sol meme kanseri olan 10 hasta i¢gin NN ve NT teknigi ile hedef hacim

ve kritik organlarin degisim grafikleri asagidaki sekillerde mevcuttur.

=¢==Normal Nefes == Nefes Tutma

~ 48,50
48,00 4R2

(e

47,50 -

461
47,00 - Vi %R
AR
04E

46,50
46,00
45,50
45,00 4
44,50 . . . . . .
0 2 4 6 8 10 12

hasta numaralandirma

B

PTV meme %95 alan do

Sekil 6.6.1: PTV memenin % 95’ini alan doz degerlerinin NN ve NT karsilagtirilmasi
PTV % 95 Gy alan hacminin her 10 hasta i¢in NT tekniginde beklendigi gibi

yaklagik degerler bulunmasini gostermektedir.
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Sekil 6.6.2: Maksimum doz degerlerinin NN ve NT karsilastiriimasi

Ayr1 ayr1 her hasta incelendiginde bazi hastalarda maksimum doz iki teknik
arasinda benzer degerde iken bazi hastalarda NT tekniginde diisiisler goriilmektedir.
Bu durum hasta bazli gogiis kafesinin sismesi ile PTV dokusu memenin

gerilmesinden kaynaklandig: diistiniilmektedir.
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Sekil 6.6.3: MU degerlerinin NN ve NT karsilastirilmast
Hastanin planlanan iki alanli VMAT tedavisindeki NN ve NT i¢in MU

degerlerinin yaklasik olarak ayni1 degerlerde bulunmasi tedavi siiresini uzatmayacagi
anlamina gelmektedir. Hasta her alanda 20-25 sn aralifinda nefes tutmasi

gerekeceginden kisa siirede tedaviyi tamamlayabilecektir.
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Sekil 6.6.4: Kalp maksimum doz degerlerinin NN ve NT karsilastirilmasi
Her 10 hasta i¢in NT teknigi, NN teknigine gore azalma gostermistir.
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Sekil 6.6.5: Kalp ortalama doz degerlerinin NN ve NT karsilagtiriimasi.

Her 10 hasta i¢in kalp ortalama degerleri de beklendigi gibi NT tekniginde diisiis

gostermektedir.
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Sekil 6.6.6: LAD ortalama doz degerlerinin NN ve NT karsilagtirilmasi

Her 10 hasta i¢in sol 6n inen arter olan LAD, NT tekniginin lehine azalma

gostermistir.
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Sekil 6.6.7: Sol akciger hacim degerlerinin NN ve NT karsilastiriimasi
Sol akciger hacmi 9 hastada artis gosterirken, 4 numarali hasta gogsiinii ¢ok
fazla sisiremedigi goriilmektedir. Diger grafiklerde 4 numarali hasta da doz

durumlarimi degistirecek bir etki goriilmemis olup yine NT teknigine gore azalma

kaydedilmistir.
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Sekil 6.6.8: Sol akciger V5 doz degerlerinin NN ve NT karsilastirilmasi
Birkac hasta hari¢ diger hastalarda ayni degerler goriilmektedir. Artma ya da
azalma durumu gozlenmesi akcigerlerin hava ile dolmasindan dolayr yiizey alam

genislediginden 5 Gy alan hacim degerinde artma goriilebilmektedir.
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Sekil 6.6.9: Sol akciger V10 doz degerlerinin NN ve NT karsilastirilmasi

Her hasta i¢in 10 Gy alan hacim degeri akciger genlesse bile her iki teknikte de
yaklasik ayni deger oldugunu gormekteyiz. Akciger doz degerlerinin hastalar
arasinda degiskenlik gostermesi akcigerlerini ne kadar sisirip sisirememeleriyle
ilgilidir. Ornegin 4 numarali hasta ¢ok siseremediginden 10 Gy alan hacim degeri de

NN ve NT arasinda ayn1 degeri gostererek fark goriilmemistir.
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Sekil 6.6.10: Sol akciger V20 doz degerlerinin NN ve NT karsilastirilmasi
Her hasta incelendiginde artis ve azaliglar olmasina ragmen 20 Gy alan hacim

degeri ortalama olarak azalma gostermektedir.
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7. TARTISMA ve SONUC

Sol meme radyoterapisinde riskli organ olan kalbin hedef i1simnlama alanina
girmesi ile kalbi korumaya yonelik tedaviler ve galismalar gelistirilmistir. Meme
1sinlama tekniklerinin farkli ve en yeni yontemlerinden olan bu ¢alismamiz tedavi
esnasinda nefes tutma ve normal nefes durumu ile ilgilidir. Kullandigimiz teknik
yapilan ilk ¢alisma aragtirmalari arasindadir. NT tekniginin, NN ile yapilan tedaviye
gore anlamli oranda daha iyi bir tedavi yontemi oldugunu diisiinmekteyiz. Bu
calismamizda timor dokusu ¢ikarilarak meme koruyucu cerrahi olmus 10 hastanin
ameliyat sirasinda cerrahin tiimor yatagina yerlestirmis oldugu cerrahi klipsleri temel
alarak PTVpgost alanina SIB ( tiimorlii bolgeye ek radyasyon) yontemi de uygulanarak
tanjansiyel alanli VMAT tedavisi gergeklestirilmistir. Birgok c¢alismada ek tedavi
yontemi (SIB) iki teknik arasinda dozimetrik farliliklar1 degistirecegi igin
degerlendirilmesi yapilmamustir. Bu plana ek olarak tizerine NT ve NN tedavi planlar
hazirlanmistir. Diger ¢alismalarda VMAT+SIB ile yapilmis NT ve NN teknigi yok
denecek kadar az oldugundan yeterli karsilastirma yapilamamasi ¢alismamizin eksik
yonii olarak goze carpmaktadir. Diger ¢aligmalarda SIB teknigi NT ile ilgili IMRT ile

yapilan ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢aligmalar1 da kiyas edebilmek i¢in karsilastirdik.

Zhao ve ark., 2015 yaptigi nefes tutmali VMAT ve IMRT tedavilerinin
karsilastirilmasinda VMAT’ 1n IMRT’ ye gore daha 1yi PTV doz dagilimi gosterdigini
belirtmistir (Zhao ve ark., 2015). Bizim calismamizda da VMAT’ in NN ve NT
arasinda PTV doz dagiliminda anlamli bir fark bulunmamustir. Iki alanli FIF-IMRT ile
yaptiklari ¢caligsmalarinda diisitk MU ve kisa tedavi siiresi avantaji nedeniyle sol meme
kanseri hastalarinda kabul edilebilir oldugunu bildirmistir. Diger riskli organlarin
degerleri kabul edilebilir doz sinirlar i¢inde bulunmasina ragmen uzun siireli sag
kalimda kalbin 6nemli boliimii olan sol 6n inen arter LAD ve kalp dozlar1 anlaml
oranda yiiksektir. Kalp ve LAD dozlarint diisiirmek i¢in bizim ¢aligmamizda oldugu
gibi VMAT” a NT teknigi eklenmesi gerektigini diisinmekteyiz. Bruzzaniti ve ark.,
2013 yaptig1 ¢alismada NT tekniginin (DIBH, Deep Inspiration Breath Hold) sol
meme kanseri hastalar i¢in kalp dozunu azaltabilecegini bildirmislerdir (Bruzzaniti ve

ark., 2013).
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Yapilan diger caligmalarda kalp komplikasyonlarini en aza indirgemek ig¢in
3BKRT kullanan sol meme kanseri hastalarda NT tekniginin yararlari bildirilmistir.
IMRT tedavisi, sol meme RT’sinde daha iyi PTV kapsama ile ipsilateral akciger ve
kalpte yiiksek dozda azalma gostermektedir. Bu ¢alismada SIB teknigi ile beraber
VMAT tedavisinin riskli organlarda azalma ve PTV doz dagiliminda iyi sonuglar
getirdigini bulduk. VMAT tedavisine SIB yontemini de ekleyerek NT teknigine
olanak saglamasi ve tedavi siiresini kisaltarak tedavinin uygulanabilir oldugu

sonucuna vardik.

NT tekniginde akcigerin genisleyerek kalbin PTV meme dokusundan miimkiin
oldukg¢a uzaklastirilmasi esas alinarak yapilan tedavide sol akcigerin hacmi NT igin
(1788,86 + 411,22 cc) NN i¢in (1131,53 £ 274,73 cc) ile % 37 alan genislemesi
olmaktadir. Bu genisleme ile sol akciger V20 Gy % 6,3 azalma, V10 Gy % 2,4 artis,
V5 Gy % 0,8 artis olmustur. Bruzzaniti ve ark., yaptiklari ¢alisma NT teknigindeki
ortalama akciger hacminin NN teknigine gére % 50 alan genislemesi oldugunu
bildirerek ¢aligmamizin sonucuna yakin sonuglar elde etmislerdir (Bruzzaniti ve ark.,

2013)

Kalp maksimum doz degeri NT teknigi (31,76 + 8,71 Gy), NN (40,56 + 5,17 Gy)
teknigine gore % 22 oraninda 8,8 Gy azalma ile daha iyi sonug¢ vermistir. Dumane ve
ark., 2018 yapilan benzer ¢alismamizla NT i¢in ( 38,3 = 11,2) NN i¢in (47,7 £7,5) ile
% 19,7 oranda 9,4 Gy azalma kaydetmistir (Dumane ve ark., 2018).

Kalp ortalama doz degeri NT teknigi (2,58 + 0,81 Gy), NN (3,79 + 0,94 Gy)’ ye
gore % 32 oranda 1,2 Gy azalma ile daha iyi sonug vermistir. Dumane ve ark., 2018 de
yapilan benzer ¢alismamizla NT igin (5,3 + 1) NN i¢in (8,2 + 1,4) ile % 35 oranda 2,9
Gy azalma kaydetmistir (Dumane ve ark. 2018). Yu ve ark,. 2018 de yaptiklari
calismada nefes tutmali VMAT ile ortalama kalp dozunu 7,9 Gy’ den 3,2 Gy’ e
diistirerek riskli organ dozlarin1 6nemli Slglide azaltmis olup, nefes tutmanin kalp
tizerinde koruyucu etkisini ve hedef hacim dozlarinda iyilestirme sagladigini

belirtmislerdir (Yu ve ark., 2018).

Sol 6n inen arter (LAD) ortalama doz degerinde NT teknigi (5,88 + 1,73 Gy), NN
(8,61 +£2,43 Gy)’ ye gore % 32 oranda diistis ile 2,7 Gy azalma olmustur. Bu diistisler

Wilcoxon isaretli sira testi ile istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005).
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Dumane ve ark, 2018 calismasinda ortalama LAD dozunu 5,7 Gy’ den 5,1 Gy’e
diistirerek VMAT ile yapilan nefes tutma tekniginin LAD dozunda azalma sagladigini
belirtmislerdir (Dumane ve ark., 2018).

Ortalama kalp dozundaki azalmanin, gec¢ kalp olaylar1 {izerinde O6nemli bir
etkisinin oldugunu beklemekteyiz. Nefes tutturarak tedavi olan hastalarin riskli

organlarinin daha iyi korunarak iyi bir tedavi yontemi sundugunu gérmekteyiz.

Sol meme kanseri radyoterapisi icin NT teknigine odaklanan ¢alismalar, ortalama
kalp dozu azaltiminin yararina isaret etmektedir (Hayden ve ark., 2012, Wang ve ark.,
2012). Meme kanseri igin NT ile tedavi planlar1 temel olarak {i¢ boyutlu konformal
terapi ve IMRT tekniklerine dayaniyordu. Hayden ve ark., NT ile IMRT tekniginin
kullanilmasi, kalp ve LAD’ nin ortalama doz degerlerinin NN teknigine kiyasla
onemli Ol¢iide azalmasina neden oldugunu bildirmislerdir (Hayden ve ark., 2012).
Daha kisa toplam tedavi siiresi saglayabilen bir tedavi teknigi, hastanin tiim tedavi
slirecine 1yl uyum saglamasina ve tedavi kalitesini iyilestirmesine yardimci olabilir.
Bu sebeple VMAT’a eklenen NT teknigi ile kalp, akciger ve diger riskli organ
korunmalarini arttirmakta ve ayn1 zamanda hastaya sorunsuz ve daha kisa tedavi siiresi
saglayarak disiik verilen MU ile avantajli olmaktadir. Bu tedavi yontemiyle elde
edilen bulgulardan NN uygulamasini NT ile karsilastirdigimizda tiim doz diisiisleriyle
birlikte 6zellikle tezin amaci olan kalp ve LAD dozlarindaki 6nemli oranda azalma
daha iyi bir tedavi yontemi oldugunu gostermektedir. Kalp ve LAD igin elde edilen

degerler Wilcoxon testi ile (p=0,005) istatiksel olarak anlamli oldugu gézlenmistir.

Sol meme kanseri hastalar1 i¢cin VMAT ile yapilan NT tekniginin hedef hacim
dozlarina katki saglayarak ve kritik organ olan kalp ve LAD’ de ki doz diisiislerine yol
acarak 1iyi bir tedavi yontemi olabilecegi diisiincesi yapilan hesaplamalar ve dlgiimler

sonucunda elde edilmistir.
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