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OZET

Amag: Bu calismanin amaci, erken evre glottik larenks kanser tanili hastalarda iki

radyoterapi tekniginin karotis arter dozlar1 a¢isindan karsilastirilmasidir.

Yontem: Bu calismaya, 10 erken evre (T1 / 2) glottik larenks kanser tanili hastay1 dahil
ettik. Her bir hasta i¢in hem yogunluk ayarli radyoterapi (YART) hem de 3 boyutlu
konformal radyoterapi (3BKRT) tedavi planlari hazirlandi. Tiim hastalar i¢in tedavi
voliimleri (CTV, PTV) olusturuldu. Tim larinks, gercek ve yalanci vokal kordlar,
anterior-posterior komissiirler, aritenoidler, aryepiglottik kivrimlar, subglottik bolge dahil
edilecek sekilde klinik hedef volim (CTV) olsturuldu. Planlanan hedef voliimii (PTV)
olusturmak igin, tiim yonlerde CTV'ye 5 mm eklenirken, karotis arter ve spinal kordu
korumak adina posterolateral yonde 3 mm'lik marj verildi. T1/T2 glottik kanserlerde
lenfatik nodal metastaz riski ¢ok diisiik oldugu icin, elektif nodal 1s1nlama yapilmadi.
Spinal kord ve karotis arterler kritik organlar (OAR) olarak konturlandi. Hedef hacim
dozlari, OAR hacimleri, homojenlik indeksi (HI) karsilastirildi. Ek olarak, karotis arter
icin V30 <% 20, V10 <% 50 degerlendirildi ve spinal kordun maksimum dozu 45Gy ile
sinirlandirildi. Conformite indeksi (CI) hesaplandu. Istatistiksel analiz icin Mann Whitney
testi kullanild1 ve p <0.05 anlaml1 kabul edildi.

Bulgular: PTV parametreleri (Dmin, Dmean, Dmax, D90, D95) iki farkli teknikte
karsilastirildi. 3BKRT’ye kiyasla YART, Karotis arterde yiiksek doz hacimlerini (V30,
V35, V50) belirgin olarak diisiiriirken (p < 0.001), diisiikk doz hacimleri (V10) her iki
teknikte de yiiksek seyretti. Her iki teknikte de CI benzer olup (0.9 vs. 0.9, p = 0.3), HI
YART’de daha iyiydi (0.1 vs. 0.08, p < 0.001). Spinal kord maksimum dozlart 3BKRT’de
daha diisiiktii (18 Gy vs. 44Gy).

Sonuc¢: YART, T1 /T2 glottik kanserli hastalarda karotis arterin korunmasi agisindan
iistlin bir radyoterapi (RT) teknigidir.

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, glottik kanser, karotis arter, 3BKRT, YART



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to compare two radiotherapy techniques in early stage

glottic laryngeal cancer patients in terms of carotid artery doses.

Method: In this study, we included 10 early-stage (T1/2) glottic larynx cancer patients.
Both intensity-modulated radiotherapy (IMRT) and 3-dimension conformal radiotherapy
(3DCRT) treatment plans were prepared for each patient. Treatment volumes (CTV, PTV)
were created for all patients. The entire larynx was described as CTV to include both false
and true vocal cords, anterior-posterior commissures, arytenoids, aryepiglottic folds,
subglottic region. For planning target voliime (PTV), while 5-mm was added to CTV in
all directions, 3-mm margin was given to protect the carotid artery and spinal cord in
posterolaterally. Because of the low rate of nodal metastases for T1/2 glottic cancer,
elective nodal irradiation was not planned. Spinal cord and carotid artery were contoured
as the organ at risk (OAR). The doses of the target volumes, the OAR volumes, the
homogeneity index (HI) were compared. In addition, V30 <%20, V10 < %50 were
evaluated for carotid artery and the maximum dose was limited to 45Gy for spinal cord.
Conformity index was calculated. Mann Whitney test was used for statistical analysis and

p <0.05 was considered significant.

Results: PTV parameters (Dmin, Dmean, Dmax, D90, D95) was compared in the 2
different technique. IMRT in comparison to 3DCRT significantly reduced the high-dose
volumes (V30, V35, V50) of carotid artery (p < 0.001), but not to the low dose volume
(V10). CI was similar (0.9 vs. 0.9, p = 0.3) compared to 3DCRT. However, HI was
significantly improved with IMRT (0.1 vs. 0.08, p < 0.001). The maximum dose of spinal
cord was lower in 3DCRT compared to IMRT (18 Gy vs. 44Gy).

Conclusion: IMRT is a superior radiotherapy (RT) technique in patients with T1/T2

glottic cancer in terms of protecting carotid artery.

Key words: Radiotherapy, glottic cancer, carotid artery, 3SDCRT, IMRT
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1. GIRIS

Ust solunum yolu kanserlerinin en sik goriilen tiirii olan larenks kanseri, bas-boyun
bolgesi kanserlerinin yaklasik %25’1ini, tiim kanserlerin de %2’sini olusturmaktadir. Diger
kanserlerle karsilastirildiginda, goriilme sikligi kadinlarda 9%0.4, erkeklerde %2’dir (Rosai
J., 1996). Anatomik yapisina gore 3 bolimde incelenir; Supraglottik, glottik ve subglottik
larenks kanseri. Yerlesim yerine gore; glottik tiimorler %60-65, supraglottik tiimorler
%30-35, transglottik ve subglottik olanlar ise %5'den daha az goériilmektedir (Rosai J.,
1996).

Etyolojik faktorler arasinda “sigara” 6nemli bir yer tutmaktadir (Mendenhall WM. ve ark.,
2004). Sigara ve alkoliin birlikte kullaniminda bu risk ¢ok daha fazladir.

Patolojik olarak genellikle, yass1 epitel hiicreli kanser tipindedir. Lokal-bolgesel, lenfojen
ve hemotojen yollarla yayilabilir. Ancak, erken evre (T1,T2) glottik larenks kanserinde
lenfojen, hemotojen metastaz hemen hemen hig goriilmez. Glottik larenks kanser tanili
hastalar genellikle ses kisiklig1 ile bagvururlar. Daha ileri evrelerde ve tiimoriin bolgesine

gore yutma giicliigii, boyunda sislik, oksiiriik gibi pek¢ok semptom gérmek miimkiindiir.

Larenks kanserinin primer, adjuvan veya palyatif tedavisinde RT’nin 6nemli bir yeri
vardir (Sessions RB. ve ark., 2001; Mendenhall WM. ve ark., 1998; Norris JM. ve ark.,
1998). Biiyiik bir boliimini olusturan erken evre (T1,2NOMO0) glottik larenks
kanserlerinde, tek basina kiiratif RT, etkin bir tedavi secenegidir (Mendenhall WM ve
ark., 1988, Fein DA ve ark., 1993). RT, cerrahi ile karsilastirildiginda organ koruma
Ozelligi ve daha iyi bir ses kalitesi saglama avantajina sahiptir (Harwood AR. ve ark.,
1979; Rosier JF. ve ark., 1998; Mendenhall WM. ve ark., 1988; Mendenhall WM. ve ark.,
2004).

RT uygulamalarinda, hedef hacime istenilen dozu verirken, ¢evredeki riskli organlari ve
saglikli dokuyu miimkiin oldugunca korumak gerekmektedir. Tiimor kontrolii, hedef
voliime verilen doz ile yakin iligkili oldugundan, hastaya verilen dozun ¢ok dogru bir

sekilde ve en uygun RT teknigi ile verilmesi gerekir. Calismada yer alan hasta grubunda



karotis arterler, 6zellikle kronik donemde RT’ye bagh gelisebilecek stenoz ve iskemik

hastalik agisindan risk teskil etmektedir.

Calismamizda, gerek glottik kanserlerinin goriilme sikligi gerekse de glottik bolge
komsulugundaki karotis arterlerde RT’ ye bagl olusabilecek ateroskleroz (damar sertligi),
stenoz ve istemik hastalik riskleri sebebiyle erken evre glottik larenks kanser tanili hastalar
secilmigtir. Literatiir c¢alismalarinda, YART teknigi ile karotis arter dozlarinin

azaltilabildigi gosterilmistir.

Calismamizda, karotis arterlerinin aldigi dozun Onemli Olglide azaltilmasi yiiksek
ateroskleroz (damar sertligi) riski tagiyan erken evre glottik larenks hastaslari i¢in
uygulanmasi gereken planlama tekniginin belirlenmesi amaglamaktadir. Boylece, erken
evre glottik larenks kanseri tanili hastalarin RT uygulamasinda farkli teknikte tedavi
planlar1 karsilastirilarak kritik organ dozlari, 6zellikle karotis dozlar1 incelenerek klinikte

uygulanacak planlar i¢in standart bir yontem Onerilecektir.

Bu tez calismasinda, erken evre glottik larenks kanseri tanili 10 hastanin bilgisayarl
tomografi (BT) kesitleri (simiilasyon goriintiileri) iizerine, doktor tarafindan c¢izilmis
(konturlama) kritik organ (OAR) ve tedavi hacimlerini (CTV, PTV) igeren goriintiiler
kullanilmistir. 3BKRT ve YART olmak iizere 2 ayr1 tedavi planlama teknigi her hasta i¢in
ayr1 ayr calisilip tedavi planlama sisteminde kritik organlarin ve hedef hacmin aldigi

dozlar karsilagtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Larenks Anatomisi

Larenks; kas, zar ve baglardan olusmus, i¢i bos, kikirdakli yapiya sahip bir organ olarak
tanimlanabilir. Toplam 9 tane kikirdak igerir: Krikoid, tiroid ve epiglottis birbirinden ayr1
ti¢ biiylik kikirdaktir ve birer adet bulunur. Aritenoid, kornikiilat ve kuneiform kikirdaklar
ise kiigiik kikirdaklaridir ve ikiser adet bulunmaktadir. Bunlarin yaninda fibro-elastik
membran ve sayisiz i¢ kasdan olusmaktadir (Mendelhall W.M. ve ark., 2013).

Ust solunum ve sindirim yollarmin ayrildigi bdlgede yerlesmistir ve burada énemli

gorevler tistlenmistir. Bu gorevleri kisaca agiklayacak olursak:

e Proteksiyon: Alt solunum yollarin1 koruma diye de adlandirilabilir. Tiikriik ve

gidalarin alt solunum yollarina kagmasini engelleyen bir sfinkter gérevi goriir.

e Respirasyon: Solunum esnasinda hava akisinin kontroliinii saglayarak havanin alt

solunum yollarina iletilmesini saglar.
e Fonasyon: Ses olusumunu saglar.

Larenksi, 3. ve 6. vertebralar arasinda bulunan kabaca iki ucu agik, supraglottik, glottik
ve subglottik olmak tizere ii¢ bélgeden olusan bir tiip gibi diisiinebiliriz (Mendelhall W.M.
ve ark., 2013). Bu smiflandirma klinik evrelemeyi kolaylastirmaktadir (Cantiirk Ebru ve

ark., 2017). Bu bolgeleri yukaridan asagiya dogru siralarsak; (Sekil 1)

= Supraglottik bolge: Ses telleri (vokal kord) tizerinde yer alan, dil kokii ile komsu
olan bolimdiir. Yalanct vocal kordlar, arytenoidler, aryepiglottik foldlar,

infrahyoid ve suprahyoid epiglottisden olusur.

= Glottik bolge: Ses tellerinin (vokal kord) bulundugu boéliimdiir. Her iki vokal kord,
arytenoid kikirdagin 6n (vokal) ¢ikintisindan baglar ve onde tiroid kikirdagin ig

yiiziine yapisarak sonlanir (Daha sonra daha ayrintili incelenecektir).

= Subglottik bolge: Ses tellerinin altindan baslayip krikoid kikirdagin alt sinirina

kadar uzanir.
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Sekil 2.1. Larenksin anatomik yapisi.

Hyoid (dil kemigi), larenksin tizerinde yer alan U seklinde bir kemiktir. Yukarida kaslar
Ve baglar araciligi ile mandibulaya tutunur; asagida ise thyroid kikirdak ile birlesiktir.

Yutkunma ve konusma sirasinda hyoid kemik larenksin yukari kalkmasini saglar.

Yukarida da belirttigimiz gibi larenks yapisinda 9 (3 tek, 3 ¢ift) kikirdak, yumusak doku,
baglar ve kaslar bulunur (Sekil 2.2.). Kikirdaklarindan kisaca bahsedecek olursak;

% Epiglottis: Larenks girisi ile dil kokii arasinda yer alan yaprak seklinde bir yapidir.
Larenksin proteksiyon yani alt solunum yollarin1 koruma gorevini istlenir.
Yutkunma esnasinda alt solunum yollarmi1 kapatarak tiikriik ve gidalarin

kagmasini onler.

% Thyroid kikirdak: Kalkan seklindedir, her iki yariminin birlesmesiyle bir a1
olusur. Bu acili bolge larenks kabartis1 ya da adem elmasi diye adlandirilir.

Larenksin en biiylik ve belirgin olan kikirdagidir.

% Krikoid: Halka seklinde bir kikirdaktir. Alt kismininda trakea halkalar1 yer alir.



< Arytenoidler: Krikoid kikirdaga eklem yapacak sekilde iizerine yerlesmistir. On
uzantisina (vokal ¢ikinti) ses telleri yapisir, yan uzantisina (muskuler ¢ikinti) ise

bazi intrensek larenks kaslar1 yapisir.
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+ Kuneiform kikirdaklar: Epiglot ile arytenoid arasinda yer alan aryepiglottik
kivrim mukozasi altinda bulunur; larenksin kapanmasi sirasinda bu kivrimlarin

katilagmasini saglarlar.
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¢ Kornikulat kikirdaklar: Arytenoid kikirdaklarin tepesinde yerlesmislerdir.

Hiyold Kemik Epiglot Kikirdak

Krikotiroid Zar

Krikotirold

Soluk Boru:

Sekil 2.2. Larenksin kikirdaklari.

2.1.1. Glottik Bolge

Glottik bolge, 4-6 mm uzunlugunda, vokal kordlari igeren kisimdir (Sessions RB. ve ark.,
2001; Mendenhall WM. ve ark., 1998; Norris JM. ve ark., 1998). Glottik ve subglottik
larinks trakeobronsial tomurcuktan, supraglottik larenks ise nazofaringeal tomurcuktan
gelisir (Sessions RB. ve ark., 2001). Her iki embriyonal tomurcugun birlesip kaynastigi
yer glottik larinks bolgesidir. Glottik bolgenin lenfatik damarlari gelismemistir (Sessions



RB. ve ark., 2001; Gideon M. ve ark., 1999). Bu nedenle lenf nodu metastazi yapma
riskleri oldukga azdir (T1;%0, T2; %1,7, T3-4; %20-30) (Mendenhall ve ark., 1988).

2.2. Karotis Arter

Halk arasinda bilinen ismiyle “sah damar1”, boyun bdlgesinin iki yaninda yerlesmistir. I¢
ve dig karotis arterler olarak iki ana dal seklindedir. Sonrasinda ¢esitli dallar vererek
seyreder. Beyine oksijen tasiyan 4 ana damardan ikisini “i¢ karotis arterler” olusturur.
“Da1s karotis arterler” ise boyun bolgesini, yiizii ve sagli deriyi besler. Biiyiik hayati oneme
sahip olan bu arterler vocal kordla yakin komsuluktadirlar (Sekil 2.3.). Bu komsuluk
karotis arterler i¢in erken evre glottik larenks kanserlerinin RT tedavisinde riskli bir durum
olusturur. Bu ¢aligmada da, karotis arterlerin maruz kalacag: radyasyon dozunu en aza

indirebilen planlama teknigini vurgulamayi amagladik.

Sekil 2.3. Karotis arter ve dallari.

2.3. Glottik Kanser

Olgularin %60-65’ini olusturan glottik tiimorler, vokal korddan kaynaklanirlar. En sik 6n
glottik bolgede gozlenirler. Kiigiik bir lezyon bile ses kisikligi yapacagi igin erken
farkedilirler. Glottik bolgede lenfatik ve vaskiiler dolasim azdir. Bu sebeple erken evre

glottik larenks kanserlerinde metastaz riski diger bolgelere gore ¢ok daha azdir. Ayrica,
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glottik bolgede tiimor yayilimini engelleyen dort dnemli bariyer vardir. Bunlar vokal
ligamen, 6n komissiir, tiroglottik ligamen ve konus elastikustur. Bu bariyerler sayesinde
timor glottik bolgede uzun siire sinirh kalir (Kog C., 2003).

Lokal- bolgesel yayilim durumunda, ilk olarak Reinke boslugu’nu invaze ederler. Daha
sonra, éne veya arkaya dogru yayilabilir ve derinlerde ses kasii tutabilirler. On
komissiirden kars1 korda, arkadan aritenoidlere, iistte supraglottik, altta subglottik alana,
onde tiroid kikirdaga ve boyuna yayilabilir (Silver CE, 2000; Bailey BJ. ve ark., 2006;
Cingi C., 2009; Bakir S., 2015).

2.3.1. Glottik Larenks Kanserinde Evreleme

Evreleme sistemi, tiimoriin boyutunu, likal ve/veya uzak yaygiligini gostermektedir.
Hastaya uygulanmasi gereken tedavi yonteminin se¢iminde ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde onemlidir. Glottik larinks kanserlerinde TNM evrelemesi ve evre

gruplar1 Tablo 2.1.” deki gibidir.



Tablo 2.1. Glottik Larenks Kanseri TNM evrelemesi (AJJC, 2012).

PRIMER TUMOR: T

Tx | Primer timor degerlendirilemedi.

To | Klinik, radyolojik ve patolojik tetkikler ile primer tiimér bulunamada.

T1 | Primer tiimdr ses teli veya ses tellerinde sinirl (6n ve arka kommissiir invazyonu
olabilir) olup, ses teli hareketleri normal
Tla Primer tiimdr tek bir ses telinde sinirli
T1b Primer tiimor her iki ses telini de tutmus

T2 | Primer timor supraglottik ve/veya subglottik bolgeye yayilmis; ve/veya ses teli
hareketleri bozulmus.

T3 | Primer tiimor larinkste sinirli olup, ses teli paralizisi mevcut

T4 | Primer timor tiroid kikirdagini invaze etmis ve/veya larinks dis1 organ ve dokulara
(trakea, krikoid kikirdak, boyun yumusak dokulari, cilt alti, cilt, tiroit bezi, farinks)
yayilmis.

BOLGESEL LENF BEZLERI: N

Nx | Bolgesel lenf bezleri degerlendirilmemis

No | Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1 | Ipsilateral, tek ve 3 cm'den kiigiik lenf bezi metastazi

N2 | ipsilateral 3-6 cm boyutunda tek lenf bezi metastazi veya ipsilateral multipl 6
cm'den kiigiik lenf bezi metastazlar1 veya bilateral, kontrlateral 6 cm'den kiigiik lenf
bezi metastazlari
N2a Ipsilateral boyunda 3-6 cm boyutunda tek lenf bezi metastazi
N2b Ipsilateral multipl 6 cm'den kiiciik lenf bezi metastazlari
N2c Bilateral veya kontrlateral 6 cm’den kiiciik lenf bezi metastazlari

veya lenf bezi metastazi
N3 | 6 cm den biiyiik lenf bezi metastazi
UZAK METASTAZLAR: M

Mx | Uzak metastaz degerlendirilmedi

MO | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz var




Tablo 2.2. Glottik larenks kanseri evre gruplari.

Evre TNM

0 TiSNoMo

I TINOMO

I T2NOMO

Il T3NOMO
T1-3N1MO
IV A T4aNOMO
TANIMO
T1-3N2MO
T4aN2MO
VB T4bNO0-3MO
T0-4N3MO
IVC T0-4N0-3M1

2.3.2. Glottik Kanserlerde Tedavi Siireci

Glottik kanser tedavisi “evreye” gore degismektedir Erken evre ve ileri evre glottik
larenks kanseri tedavi yaklasimlar: birbirinden farklidir (Jenckel F. ve ark., 2013) (Sekil
4). Giiniimiizde erken evrede Oncelikli tedavi RT iken, cerrahi daha ¢ok kurtarma amagh
kullanilmaktadir. iki yaklasimin birbirine iistiinliigii konusunda kesin bir kaniya
vartlamamistir (Piccirillo J.F., 2000). Literatiirde, RT ve cerrahi uygulamalari karsilastiran

cesitli caligmalar yer almaktadir.



@l @ Il
g 1 g IV
Sekil 2.4. Glottik larenks bolgesi - evreye gore tiimorler.
Tedavi yaklagimlarinin temel amaci, organ fonksiyonlarina en az zarar1 verilirken, timor
ve etkisinde en biyiik etkiyi yaratmaktir. Erken evre glottik larenks kanserinde iki
yaklasim da (cerrahi, RT) yiiksek bir kiir oranina sahiptir (Pelitteri ve ark., 1991). RT’nin
larenksin yapisini ve fonksiyonunu korumadaki basarisi, bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.
Ozellikle ses kalitesini korumasi 6nemli bir avantajidir (Rosier JF. ve ark., 1998). Bu

sebeple, oncelikli tedavi yaklasimi RT’dir (Mendenhall ve ark., 1988; Johansen ve ark.,
1990; Le ve ark., 1997; Warde ve ark., 1998; Mendenhall ve ark., 2001).

2.4. Radyoterapi (RT)

RT, yiiksek enerjili radyasyon (X-isinlari, gama isinlari, elektron veya proton gibi)
kullanilarak uygulanan bir tedavi yontemidir (Kahn FM, 2014). Genellikle tedavide
yiikksek enerjili X-1g1n1 {ireten, lineer hizlandirici cihazlar (Linak) kullanilmaktadir.
(Hendee WR, 2002). RT’nin amaci, kritik organlari en iyi sekilde korurken, regete edilen

radyasyon dozunu belirlenen hedef hacime en dogru sekilde vermektir.

RT, kiiratif (definitif), adjuvan veya palyatif amagla uygulanabilir. “Kiiratif RT”, timorii
timiiyle kontrol etmek amaciyla uygulanan tedavi seklidir. “Adjuvan RT” ise, kiiratif

RT’nin i¢inde yer alir. Ancak, oncelikli tedavi cerrahi ve/veya kemoterapi uygulamasidir
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ve mikroskobik kalintilar olabilecegi i¢in niiks riski tasiyan bolgelere RT uygulanmasidir.
“Palyatif RT”, kiir amac1 giidiilmeden hastanin sikayetlerini azaltmak ve hayat kalitesini

arttirmak amaciyla uygulanir.

RT siirecinde (Sekil 5); tanis1 konmus hastalar, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
poliklinigine konsulte edilirler. Poklinige gelen hastanin klinik doktorlar1 (radyasyon
onkologlari) tarafindan muayenesi yapilarak, RT alip almayacagi belirlenir. RT alacak ise,
oncelikle BT de hastanin tedavi pozisyonu belirlenip sabitlenerek dijital goriintiileri alinir
(simiilasyon). BT goriintiileri, doktorlarin hedef hacimleri (PTV, CTV, GTV) ve kritik
organlari belirleyecegi bilgisayar sistemine aktarilir. Konturlama iglemi tamamlandiktan
sonra, goriintiiler tedavi planlama sistemlerine (TPS) aktarilir. Fizik uzmani, doktor
tarafindan belirlenen doz ve fraksiyon sayilarina gére en uygun plani hazirlar. Yapilan bu
planlama Radyasyon Onkologu ile radyasyon fizik¢isi tarafindan tedaviye uygunlugu
acisindan denetlenir ve onaylanarak tedavi siirecine gegilir. Tedavi cihazinda, hastanin
BT’de alinan kesitleri ile birebir uygunlugunun kontrolii (fizik uzmani, hekim ve
teknisyen tarafindan) yapilarak tedavi islemine baslanir. Bu islem 2 boyutlu anatomik
goriintliileme (port) veya 3 boyutlu anatomik goriintiileme sistemleri kullanilarak yapilir.
Tedavinin ilk giinii, tedaviye baglamadan hemen Once hastaya BT’de verilen tedavi
pozisyonu verilir. Hastaya tedavi pozisyonu verildikten sonra BT’ de kV enerji ile elde
edilen kesitleri, tedavi cihazinda MV enerji ile elde edilen goriintiiler ile karsilatirilir. Ik
giin yapilan bu islem “set-up islemi” olarak adlandirilir.

Set-up isleminde, kV ve MV enerjileriyle elde edilmis goriintiiler sonucunda hastanin
tedavi merkezi tespit edilir ve bu merkez tedavi siiresince hastanin dogru pozisyonda
tedavi olmasi igin isaretlenir. Ancak, fazla kilo kaybi, isaretin silinmesi gibi bir ¢ok
nedenlerden dolayr merkezin yerinde degisiklik olusabilir. Bu sebeple ilk giin yapilan 2
veya 3 boyutlu anatomik goriintiilemenin sonraki tedavi silirecinde de yapilmasi
gerekmektedir. Tekrarlanan bu islemle, set-up hatalari, organ hareketleri, kilo kayb1 gibi
durumlarla olusan degisimler, sistematik ve rastgele olusan hatalar gibi belirsizlikleri
azaltarak tedavinin basarisi artirtlir. Her klinigin kendisine 6zgii belirlenen siklikta

(hergiin, haftada 2-3 giin gibi) 2 veya 3 boyutlu anatomik goriintiileme islemi yapilir.
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Sekil 2.5. Ozetle RT siireci.

2.4.1. Bilgisayarh Tomografi

RT’de BT, simiilasyon islemi ve doz hesaplamasinda kullanilacak kesitleri elde etmek
amaciyla kullanilmaktadir. Uygun pozisyon verilip sabitlenme islemi gergeklestirildikten
sonra BT Kesitleri alinir (Sekil 6). Tiim BT kesitleri tizerine hedeftedavi hacimleri ve kritik
organlar konturlanir. Konturlanan kesitler TPS’e aktarilir. TPS’de hastaya 6zgii tedavi

planlar1 calisilip doz hesaplamasi yapilarak tedavi plani olusturulur.

Sekil 2.6. BT cihazi ve kesit goriintiileri.

BT’de ¢ekim asamasinda hastaya, dogru tedavi pozisyonunun verilmesi, sabitlenmesi gibi

islemler 6nemlidir. Hasta, tedavi siiresince ayni1 pozisyonda tedaviye alinmalidir. Bunun
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icin, bolim 2.4.”de de belirttigimiz gibi 2 veya 3 boyutlu anatomik goriintiileme islemi ile

tedavi devam eder. Sabitlemek i¢in her taniya ve hastaya 6zel aparatlar kullanilmaktadir.

Sekil 2.7. Bas-boyun bolgesi kanser tanili hastalar i¢in kullamilan termoplastik sabitleme aparati.

2.4.2 Konturlama
Konturlama islemi, daha 6nce de bahsettigimiz gibi hedef hacimlerin ve kritik dokularin

cizilmesi islemidir. Radyasyon onkologlari tarafindan yapilmaktadir.

Sekil 2.8. Glottik larenks kanseri hedef hacim ve OAR ¢izimleri.
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Radyoterapide Kullanilan “Hedef Hacim Tanimlamalar1”

ICRU, tedavinin tanimlanmasi, kaydedilmesi ve raporlanmasi asamasinda, her klinikte
ayni igleyiste olmasi yani standart bir hale gelmesi amaciyla hacim tanimlamalari
olusturmustur. Ayrica, radyasyon ve radyoaktivitenin Olglilebilmesi igin radyasyon

birimlerini genellestirmistir.

e Goriinen Tiimoér Hacmi (GTV): Timor hiicresinin en yogun oldugu bolgedir.
Genellikle tanimlamasi en kolay hacimdir. Fizik muayene, bazi goriintiileme

yontemlerinden faydalanarak belirlenebilir.

e Kilinik Hedef Hacim (CTV): GTV’ye subklinik hastaligin eklenmesiyle olusan

hacimdir. Tiimor tipi ve yerlesimine gore degisir.

e Planlanan Hedef Hacim (PTV): CTV’ye set-up belirsizliklerini ve hasta-organ
hareketlerini ekleyerek olusturulan hacimdir. Klinige ve tiimér tiirline/bolgesine

gore degisir.

e Tedavi Hacmi (TV): Planlanan tedavi hacminde doz dagilimina gore referans
izodoz secilir ve bu secilen izodozun kapsadigi hacim tedavi edilen hacim olarak

tanimlanuir.

e Isinlanan Hacim (IR): Normal doku toleranslarina gore anlamli olabilecek

dozlar1 alan hacim olarak tanimlanir.

e Set-up Marjin (SM): Hastanin tedavi sirasindaki pozisyona bagli olabilecek

belirsizlikler nedeniyle olusturulan bir hacimdir.

¢ Riskli Organ Hacmi (OR): Hedef hacmin igindeki, kenarindaki veya yakinindaki

normal dokulardir.

e Planlanan Riskli Organ Hacmi (PRV): Hasta hareketleriyle riskli organlarda
hareket eder. Kritik organlarda olusabilecek yiiksek dozlart onlemek i¢in PTV
icindeki hacimleri belirlemek gerekir. PTV ile iligkisine gore doz diizenlemesi

yapmak gerekir.
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Sekil 2.9. ICRU 50 hacim tanimlamalari.
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2.4.3. Tedavi Planlama Sistemi (TPS)

Isin ve doz dagilimimin diizenlendigi (RT planininin hazirlanmasi) planlama sistemidir.
TPS ile, farkli enerjide foton ya da elektron demetleri kullanilarak, gerektiginde bolus,
kama filtre ya da ¢ok yaprakli kolimatorlerle (MLC) farkli tedavi planlari olusturmak
miimkiindiir. Bu hesaplamalar sonucunda, hedef voliimlerin ve kritik organlarin alacagi
doz bilgileri kesitsel olarak 2 boyutlu ve 3 boyutlu olarak goriilebilir. Verilen dozun
hacimle iligkisine “Doz Voliim Histogram1 (DVH)” iizerinden 3 boyutlu olarak
bakilabilmektedir. DVH, yapilan planin 6zetini grafik olarak gosterir. Recete edilen dozun
%90’1m1 hedef voliim almalidir. Ancak, hedef hacim i¢inde -%5 ve +%7 arasinda doz
degisimine miisade edilebilir. Bunlara ek olarak, hedef voliim karsilagtirmalarinda

conformity indeksi (C1) ve homojenite indeksi (HI) de 6nemli bir yere sahiptir.

Homojenite indeksi (HI)

Doz homojenligi, sogurulan dozun hedef hacim icerisindeki dagilimina ait bir veridir.
Hedef hacimdeki homojenlik DVH’de de ortaya konulabilir. Ortalama standart sapmay1
hesaplamak, bu ¢esit bir dagilim i¢in kullanigh bir 6l¢tim yoludur. ICRU 83- HI formiiliine

gore;
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H] = Doy2—Doyog
Dyys0

D2: Hedef hacmin %2’sinin aldig1 doz

D98: Hedef hacmin %98’inin aldig1 doz

D50: Hedef hacmin %50’sinin aldig1 doz

Bu deger, 0’a ne kadar yakinsa plan o derece homojen demektir (Dushko L ve ark. 2010).

Konformite indeksi (CI)
Kisaca, “tedavi uygunluk indeksi” olarak da adlandirabiliriz. PTV dozlar i¢in, ICRU 62’nin
onerdigi CI degeri incelenmelidir. Tedavi edilen voliimiin (TV), planlanan hedef volume (PTV)

oranidir:

CI=TV/PTV

Ayrica, hedef hacmin aldig1 doz, regete edilen, referans, minimum, maximum izodoz degerlerinin

oraninin da belirlenmesinde kullanilir (Nag S. ve ark., 2000).

Yukaridaki formiilden baska, bir ¢ok grup tarafindan farkli CI hesaplama yontemi
tanimlanmistir. Bu tanimlamamlarin hemen hemen hepsi ayni sonucu vermektedir RTOG

tarafindan tanimlanan CI hesaplamast;
Clrroc = T—I;; TV = Hedef Hacim,Vg; = Referans izodoz hacmi

e CI=I durumunda, ideal bir tedavi timdr uyumu saglanmis olur, ancak ¢ogu zaman
bu durum imkansiz olup 1’e en yakin olan plan kabul edilir.

e CI>1 durumu, sadece belirlenen hedef hacmin degil, timor ¢evresinde bulunan
saglikli dokunun da 1s1nlanmaya maruz kaldigini gostermektedir.

e CI<1 durumu, hedef hacmin sadece bir boliimiiniin kismen 1s1nlanarak uygun bir

1s1inlama planinin yapilmamis oldugunu gdsterir.

0,9< CI < 2 durumunda yapilan tedavinin hazirlanan tedavi plani ile uyum igerisinde
oldugu kabul edilir. CI degeri 1’e yaklastik¢a ideal duruma yaklasildig1 sdylenebilir.
CI<0,9 ve CI>2 durumunda ise RTOG protokolii ihlal edilmistir ve tedavi planinin
diizeltilmesi gerekir. (Loic F. ve ark.,2006).
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2.4.4. Radyoterapi Planlama Teknikleri

Gegmis yillarda kullanilan 2 boyutlu konvansiyonel RT tekniklerinde, tiimoriin genislik
ve yiiksekligine gore c¢ogu zaman kemik yapilar referans alinarak tedavi alanlari
belirlenmekte idi. Son dénemdeki teknolojik gelismelere paralel olarak, RT’de kullanilan
TPS ve cihazlarda biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Bu anlamda, 3BKRT 6nemli bir
doniim noktasidir. RT nin temel amacinin uygulamasini gelistirmek i¢in zaman igerisinde
3BKRT’nin yaninda yogunluk ayarli RT (IMRT-YART), Volimetrik Ark Terapisi
Teknigi (VMAT) gibi konformal tedavi teknikleri gelistirilmistir (Hartford A.C., 2012).

Uc Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT)

Konformal RT, kritik organlardaki dozu en aza indirirken, regete edilen dozun hedef
hacmi tiimiiyle sarip, anatomi ve hedef hacime uygun (konform) olarak sekillendirdigi RT
teknigidir. Ug boyutlu planlama sistemi, kolimatdr, gantry, masa agist gibi tedavi
cihazinin her tiirlii hareketini simiile edebilir. Isin agilar1 planlandiktan sonra doz dagilimi
iki ve ii¢ boyutlu hacim boyunca hesaplanir. U¢ boyutlu RT planlar1 ideal bir doz dagilimi
elde edilene kadar optimize edilir. Tedavi plant olusturulup radyasyon onkologu

tarafindan onaylandiktan sonra tedavi agsamasina gegilir.
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Sekil 2.10. 3BKRT teknigi ile planlama.
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Sekil 2.11. 3BKRT teknigi DVH gdsterimi.

Yogunluk Ayarh Radyoterapi (YART)

YART teknigi, 3BKRT’nin daha konformal bir seklidir. Planlama ve tedavi uygulamasi,
klasik tekniklere gore daha uzun siirebilmektedir. Yiiksek tiimor kontroliinii, saglam
dokular1 daha iyi koruyarak daha az yan etki ile saglamasi hedeflenmektedir (Sekil 10).
Bu 6zelligi ile glinlimiizde, ¢ogu kanser tiirlerinin tedavisinde tercih edilmektedir. Farkli

yogunluklarda ¢ok sayida 1sin demeti kullanarak, daha diisiik normal doku dozlari ve
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toksisitesi saglamay1 amaglar (Beyzadeoglu Murat ve ark., 2008). Tiimor birgok kiiciik,
farkli yogunluktaki 1ginlarla tedavi edilir. TPS algoritmalari, yalnizca hedef ve normal
doku boyutlarin1 degil, radyasyon onkologunun belirledigi doz sinirlar1 gibi kisitlayict

faktorleri de dikkate alarak doz dagilimlarini olusturmaktadir.

Sekil 2.12. YART teknigi ile planlama.
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Sekil 2.13. YART teknigi DVH gosterimi.

2.4.5. Lineer Hizlandirici

Lineer hizlandiricilar, yiiklii pargaciklarin yiiksek frekansli elektromagnetik dalgalar
kullanilarak bir tiip boyunca hizlandirildig1 ve hedefe garparak elektron ve X-iginlarinin
elde edildigi cihazlardir. X-1s1nlar1 derin yerlesimli timorlerin tedavisinde, elektronlar ise

yiizeysel tiimorlerin tedavisinde kullanilmaktadir.
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Eski teknolojide saglam dokuyu korumak amaciyla kullanilan kursun bloklar sonraki
donemlerde cihazin kafasina yerlestirilen ¢oklu yaprak kolimatorlere (MLC) yerini

birakmustir. Cihazlarin marka ve modellerine gore MLC’lerin kalinliklar: farkl: olabilir.

Sekil 2.14. Lineer hizlandirict ve MLC.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerecler

Calismamiz, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
Kliniginde kullanilan cihaz sistemlerinde yapilmistir. 2017-2018 yillar1 arasinda tedavi
gormiis, 10 erken evre glottik larenks kanserli hastanin, BT ve DRR goriintiilerinin
konturlama verileri tizerinden, 3BKRT ve YART teknikleriyle planlama yapilmistir.
Planlama verileri karsilastirilmistir. Calismamiz, tedavisini tamamlamis hastalarin verileri
kullanilarak yapilmis retrospektif bir ¢aligmadir. Asagidaki boliimlerde, bu ¢alismada

kullanilan cihazlar ve sistemler kisaca agiklanmustir.

3.1.1. Bilgisayarh Tomografi Cihazi

Hastalarin DRR goriintiileri General Electric marka Lightspeed RT 64 model BT ile elde
edilmistir (Sekil 10). Bu BT cihazi, ¢ok kesitli goriintiileme 6zelliginde olup, 80 cm gantri
genigligine sahiptir. Calismamizda kullandigimiz hastalarin BT kesitleri, 2,5 mm kesit
araliklariyla, hastaya gore farklilik gosteren, yaklasik 35-40 cm genisliginde glottik
bolgeyi kapsayacak sekilde alinmistir. Burada alinan goriintiiler, bilgisayar agiyla

konturlama bilgisayarina ve TPS’e aktarilir.

Sekil 3.1. AUTFH Radyasyon Onkolojisi A.D. Kliniginde kullanilan GE Lightspeed RT 64 markali BT.
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3.1.2. Konturlama Sistemi
GE Adwire Work Station marka konturlama ve sanal simulasyon bilgisayarinda, doktorlar
tarafindan konturlama islemi yapilmistir. Konturlama sirasinda konformal ve YART i¢in

hazirlanmis rehber kaynaktan faydalanilmistir (Lee et al, 2013).
GTV; Calismamizda bu hacim tanimlanmadi.

CTV,; Gergek ve yalancit vokal kordlar, anterior-posterior komissiirler, aritenoidler,
aryepiglottik kivrimlar, subglottik bolge dahil olacak sekilde tiim larenks, Kklinik hedef
voliim (CTV) olarak ¢izilmistir. T2 evre olanlarda subglottik uzanim nedeniyle alt sinir

daha genis ¢izilmistir.

PTV; Spinal kord ve karotisleri tedavi alanindan uzaklastirmak icin posterolateralde 3-

mm, diger tiim yonlerde ise 5-mm marj vererek olusturulmustur.
OAR; Spinal kord ve karotis arterler (Sekil 8)

3.1.3. Tedavi Planlama Sistemi

Planlar, Electa Precise marka Pencil Beam algoritmali TPS’de yapilmistir. Bilgisayar agi
olarak, IMPAC adi verilen sistem kullanilarak bilgi akisi DICOM RT uyumu ile
yaptlmigtir. Bu TPS doz hesaplamalarda fotonlar i¢in “Full Area Integration”
algoritmasini, elektronlar icin “Hogstrom’s Pencil Beam” algoritmasimi, YART i¢in
“Aperture Based Inverse Planning” algoritmasmi kullanmaktadir (Elekta user manual

2006). Bu ¢alisma 4-6 MV foton enerjileri kullanilarak yapilmustir.

3.1.4. Tedavi Cihazi

Elekta marka Synergy veya Synergy Platform model lineer hizlandirici cihazlari
kullanilmigtir. Lineer hizlandirict cihazi Synergy modeli 4-6-18 MV foton, 4-6-10-12-15-
18 MeV elektron enerjilerine, Synergy Platform modelinde ise 4-6-10 MV foton, 4-8-10-
15 MeV elektron enerjilerne sahiptir. Calisgmamizda, 3BKRT planlarinda 4-6 MV, YART
planlarinda 6 MV foton enerjileri kullanilmistir. Bu cihazin MLC kalinliklar1 1 cm’dir.
Tedaviye hazirlik asamasinda (set-up veya fraksiyonlar arasi), kV ve MV enerjileri ile
cekilmis goriintiilerin karsilagtirilma islemi, 2 boyutlu eletronik portal goriintiileme

(iViewGT) ile ve/veya 3 boyutlu anatomik goriintiileme (X-Ray Volume Imaging (XVI))
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sistemleri ile yapilmaktadir. 2 boyutlu ve/veya 3 boyutlu anatomi kontrolii ile devam eden

bu tedaviler, goriintii esliginde radyoterapi (IGRT) olarak adlandirilmaktadir.

- e, ool (SRR

Sekil 3.2. Elekta Synergy marka LINAC cihaz.

3.2. Yontemler

Caligmamizda iki farkli planlama teknigi ile planlar olusturulmustur. 2017-2018 yillar
arasinda tedavi gormiis 10 hastanin verileri ve dosya bilgileri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Tedavi planlama teknigi olarak 3BKRT ve 7 a¢ili YART teknikleri
calisilmistir. Fraksiyon dozu 225¢Gy olacak sekilde, evresi T1 olanlar igin 28 fraksiyonda
toplamda 6300cGy, T2 olanlar igin ise 29 fraksiyonda toplam 6525cGy doz verilerek
planlar olusturulmustur. TPS datalar1 IBM SPSS Istatistik v20 programi ile analiz

edilmistir.

3.2.1. Tedavi Planlama Teknikleri

3BKRT Teknigi ile Planlama

10 hastaya 3BKRT teknigi ile plan ¢alisildi. Bir ag1 AP’den diger iki ac1 ise lateral olarak
planlandi. Lateral alanlar i¢in 6 MV, AP alani igin 4 MV foton enerjisi kullanildi. Cene
pozisyonuna gore AP alana masa agis1 verildi. Karotis arterler ve spinal cord da dikkate

alarak PTV’nin en az recete edilen dozun %95’ini kapsamasi saglanmistir.
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YART Teknigi ile Planlama

Ayni hastalara 7 aci1 kullanarak YART teknigi ile de planlama yapildi. Agilar, hedef
hacimlerin dozlar1 diisiiriilmeden, kritik organlar 1sinlanacak hacimden miimkiin
oldugunca uzaklasacak sekilde sec¢ildi. PTV’nin %95 dozu kapsamasi hedeflenerek
planlar yapildi. 6 MV foton enerjisi kullanilmistir.

Il BODY

G290 G320
veya
G300

G60 veya G70

Sekil 3.3. 3B olarak hacimlerin ve 1s1n alanlarinin ve agilarinin iki teknik i¢in gérinimii.
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Sekil 3.4. 3BKRT ve YART planlarinda doz dagilimu.

3.2.2. Planlarin Dozimetrik Olarak Degerlendirilmesi

Planlar yapildiktan sonra tanimlanan dozun hedef hacim ve ¢evresindeki saglam doku
tizerindeki dagilimi, kesitsel olarak 2 ve 3 boyutlu incelenerek homojenligi kontrol
edilmistir. DVH kontroliinde ise kritik organlarla birlikte PTV ve CTV hedef hacimlerin
aldiklar1 dozlar incelendi. 3BKRT ve YART teknigi ile ¢alisilan planlar, DVH’larina
bakilarak karsilastirildi ve planlar arasindaki farkliliklar tespit edilmistir. Ayrica HI ve CI
degerleri de TPS datalar1 kullanilarak hesaplandi ve planlama teknikleri karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, erken evre glottik larenks kanseri tanili hastalarin kayith simiilasyon
goriintiileri izerinden, her bir hasta i¢in ayr1 ayr1 2 farkli RT planlama teknigini ¢alisarak,
karotis arter dozlar1 incelenmistir. EK olarak, tedavi hacimleri, CI, HI ve spinal kord

dozlar1 da degerlendirilmistir.

Hastalarin 6 tanesi T1 glottik tanili, 4 tanesi ise T2 glottik tanihidir. Giinliik 225¢Gy
fraksiyon dozu ile T1 glottik tanili olanlar igin (28 fraksiyon) toplam 6300 cGy, T2 glottik

tanili olanlar igin ise (29 fraksiyon) toplam 6525 c¢Gy doz tanimlanmustir.

Tablo 4.1. Hastalarin numaralarina gore evreleri

HASTANO EVRE
1 T1

T1
T1
T2
T1
T1
T2
T1
T2
10 T2

OO |IN|oO|O |~ |Ww|N

Tablo 4.2. Hasta 6zellikleri

DEGER
HASTA SAYISI 10
CINSIYET KADIN ERKEK
1 9
EVRE T1 T2
6 4
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4.1. Evrelerine Gore Hasta Gruplarinin Planlama Verileri

4.1.1. T1 Glottik Larenks Tanihh Hasta Grubu

Hastalarin doz dagilimlarindan da goriilecegi gibi, YART teknigi planlanan dozu daha iyi
odaklayarak, hedef hacmin ¢evresindeki karotis arterleri daha iyi korumustur. 3BKRT ve
YART planlarinin karsilagtirmali DVH’inde; 3BKRT planlarinda PTV ve CTV hedef
hacimleri dozun %95’ini alirken spinal kord maksimum dozu (Dmax), yaklasik 1800
cGy’i gegmemistir. Ancak, karotis arterler 3BKRT teknigi ile korunamamistir. YART
planlarinda, PTV ve CTV hedef hacimlerinin Dmin degerleri planlanan dozun altinda
kalmistir (nokta doz seklinde). Ancak; DVH degerlendirmesinden de goriilecegi iizere,
tanimlanan dozun % 95’ini almistir. Spinal kord, 3BKRT ile daha iyi korunmustur.
YART’de karotis arter doz hacimlerinde anlamli bir diisiis olmustur (p<0,05). Ancak, her

iki teknikle de karotis arter V10 parametresi istenilen 6l¢tide diisiiriillememistir.

_100%
____ Dmax (7%)

Dmax (7%)

Sekil 4.1. Transverse kesitte 3BKRT VE YART planlarinda tanimlanan doz ve tanimlanan dozun -%5 ve
%7 degerlerinin verildigi doz dagilimi.
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Sekil 4.2. T1 glottik tanili hastalarda hedef hacimler i¢in DVH ve dozlar.

Sekil 4.2.°deki DVH tablosundaki Dmin degeri nokta dozu gostermektedir. DVH’e
baktigimizda, PTV hacminin Dmin degerindeki diigiikliigiin D95 doz degerinin hacmi
sarmasina engel olmadigini gormekteyiz. YART planlarindaki Dmin degerlerindeki

diisiikliige karotis arteri korumak icin yapilan kisitlamalar sebep olmustur.
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Sekil 4.3. T1 glottik tanil1 hastalarda OAR i¢in DVH ve dozlar.

, karotis arterlerin doz degerlerinde YART planlar ile

g1 lzere

DVH’de de goriilece

anlamli bir diisiis olmustur. Spinal kordun ise Dmax degeri 4500 cGy doz sinirindadir.

3BKRT ve YART planlarinin karsilastirmasindan goriilecegi gibi, YART planlari ile PTV

spinal kordun ise Dmax sinir1 korunmaya

b

ve CTV hedef hacimlerinin -%5 ve %7 smirlari

calisilarak karotis arterlerin alacagi dozlar azaltilmistir.
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4.1.2. T2 Glottik Larenks Tamili Hasta Grubu

T1 tanili hasta grubundaki gibi YART, 3BKRT planlarina gére tanimlanan dozu daha iyi
odaklayarak, hedef hacmin gevresindeki karotisleri daha iyi korumustur. 3BKRT ve
YART planlarmin karsilastirmali DVH’inde; 3BKRT planlarinda T1 tanili hasta grubuyla
benzer sekilde, PTV ve CTV hedef hacimleri dozun %95’ini alirken, spinal kord Dmax
degeri 1800 cGy civarinda kalmistir. YART planinda ise, PTV hedef hacmi tanimlanan
dozun % 95’ini alirken, spinal kordun Dmax degeri yaklasik 4500 cGy doz almis ve
karotis arterlerde ise anlamli (p<0,05) bir diisiis olmustur. Ancak Kkarotis arterlerde T1
tanil1 hasta grubuna gore dozlar daha yiiksektir. Bunun sebebi olarak hem tanimlanan

dozun fazla olmasini, hem de hedef hacmin daha genis olmasimni gdsterebiliriz. Bu

durumun istatiksel analizi 4.2.2.”de verilmistir.

Sekil 4.4. Transverse kesitte 3BKRT ve YART planlarinda tanimlanan doz ve tanimlanan dozun -%5 ve
%7 degerlerinin verildigi doz dagilimi.
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Sekil 4.5. T2 glottik tanili hastalarda hedef hacimler i¢in DVH ve dozlar.

T2 tanili hasta grubu i¢in de T1 grubunda yaptigimiz yorumlar1 yapabiliriz. YART

planlarinda PTV ve CTV hedef hacimlerindeki diisiis kabul edilebilir seviyededir.
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Sekil 4.6. T1 glottik tanil1 hastalarda OAR i¢in DVH ve dozlar.

Karotis arter dozlarinda anlamli bir diisiis oldugu DVH’de goriilmektedir. T1 tanili hasta

grubuna gore V30 ve diger degerler, tanimlanan dozun yiiksekligi ve RT alaninin genisligi

nedeniyle daha yiiksektir.
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4.2. TPS ve Istatistiksel Analiz Verileri

4.2.1. Radyoterapi Teknigi Farklhiigina Gore Istatistiksel Analiz Sonuclar

PTV ve CTV hedef hacimlerinin TPS verileri kullanilarak, SPSS 20 programinda
istatistiksel analizleri yapilmistir. Tablo 4.3.” de de goriilecegi gibi, iki farkli planlama
teknigi arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Ancak, PTV ve CTV hacminin
Dmin degerinde ve PTV’nin Dmax degerinde anlamli farklilik gézlenmistir. Dmin
degerindeki farklilik, YART planindaki PTV ve CTV’nin Dmin degerlerindeki
distikliikten kaynaklamaktadir. Bu diisiikliik, hedef hacimlerin karotis arterler ile i¢i ige
geemis bolimlerindeki noktasal diisiikliikklerden kaynaklanmaktadir. Karotis arterleri
korumak i¢in yaptigimiz kisitlamalar bu farkliliklara neden olmustur denilebilir. Ama, bu
farkliliklar YART planinin yapilmasi uygun degildir diye bir sonu¢ dogurmamaktadir.
YART planlarinin genel degerlendirmesinde, kord dozu sinir1 asmamis olup, PTV ve CTV
hacimleri planlanan dozun %95’ini sarmig (Tablo 4.5.) ve en 6nemlisi ilgilenilen kritik
hacim olan karotis arterlerde ¢ok ciddi ve anlamli (p<0,05) bir diisiise sebep olmustur
(Tablo 4.5.,4.6.)

Tablo 4.3. PTV ve CTV hedef hacimlerinin Dmin, Dmax ve Dmean degerlerinin 3BKRT ve YART
tekniklerine gore istatistiksel analiz verileri.

PTV CTV
(cGy) (cGy)
RT Dmin Dmax Dmean Dmin Dmax Dmean
3BKRT 6065,7+68,7 7016,3+£76,4 6610,3+£53,6 6372,5+48,2 7011,4+76,8 6631,8+56,4
YART 5371,5+£90,7 7230,3+40 6663,4+44,1 6093,1+110 7163+66,4 6727,8+60,2
P <0,001 0,027 0,454 0,032 0,162 0,26
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Tablo 4.4. PTV ve CTV hedef hacimlerinin, D90 ve D95 degerlerinin, 3BKRT ve YART tekniklerine gore
istatistiksel analiz verileri.

PTV CTV
(cGy) (cGy)

HASTA D90 D95 D90 D95
NO 3BKRT YART  3BKRT YART 3BKRT YART 3BKRT YART
1 6298,797  6369,292 | 6280,199  6250,027 | 6305326  6452,109 | 6290,774 6420,11
2 634051 6313252 | 6312,305  6307,951 | 6363,674  6399,947 6341,23 6354,149
3 6360,578 6431233 | 6309,066  6371,289 | 6396,817 6444,124 | 6357,705 6409,73
4 6543556  6528,397 | 6593,24 6441933 | 6567,886  6550,798 | 6548582 6523404
5 6218,084 6192587 | 6149,028 6139514 | 6266,133 6219453 | 6294,121 6185535
6 6463982 6388922 | 6402,354  6274,017 | 6586,177 6499,679 | 6532,786  6457,919
7 6633515  6702,742 | 6560,635 6580,993 | 6735741 6763731 | 6707,069 6735214
8 6466,553  6477,311 | 6413,839  6366,898 | 6520,987 6579,248 | 6469,593  6548,702
9 6628,207  6487,154 | 6592,644  6351,826 | 6641,968  6588,099 | 6608,728  6548,643
10 6668,027 6598775 | 6612,603 6543871 | 6703,705  6617,041 | 6671,889  6581,986

ORTALAMA | 6462,2+49.1 6449+45,9 | 6422,6+51 6362,8+42,2 | 6508,8+52,8 6511,4+46,3 | 6482,2+49,1 6476,5+46,9
p 0,846 0,378 0,971 0,934
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Sekil 4.7. PTV ve CTV hedef hacimlerinin, D95 verilerinin, 3BKRT ve YART tekniklerine gore istatistiksel
analiz karsilatirmasi.

Bahsettigimiz gibi sag-sol karotis arterlerde YART planlari ile anlamli (p<0,05) bir diisiis
elde edilmistir. Literatiirde karotis arterler i¢in farkli degerlendirmeler bulunmaktadir.
Cogunlukla, V10 ve V30 degerlerinin yaninda V35 ve V50 degerleri ile incelenen
calismalar bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda V10 degeri, literatiirdeki sinirla
uyusmamaktadir. Ama YART planlari ile az da olsa V10 degerinde diisme goriilmiistiir.
V30 degerin de ise T1 tanili hasta grubunda literatiire uygun planlar yapilabildigi
goriilmiistiir. T2 tanili hasta grubunda ise, V30 degeri literatiire gore yiiksek olsa da,
YART planlari ile anlamli bir sekilde korundugu gosterilmistir (Sekil 4.1., 4.4.). V35 ve
V50 degerleri, literatiirle uyumlu olarak degerlendirilebilir. (Sekil 4.8.)
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Tablo 4.5. OAR’lar i¢in Dmax ve Dmean degerlerinin, 3BKRT ve YART tekniklerine gore ortalama
istatistiksel analiz verileri.

SAG KAROTIS SOL KAROTIS SPINAL KORD
(cGy) (cGy) (cGy)

RT Dmean Dmax Dmean Dmax Dmax
3BKRT | 5288+171,7  6751,8+76,5 5324,5£189,2  6517,7+232,7 1901,4+81,2
YART 2506+95,5 5008,3+112 2496,8+98.3 4972+129 4521,9+82,8

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Tablo 4.6. OAR’lar i¢in belirli dozlara karsilik gelen hacimlerin yiizdelerinin, 3BKRT ve YART
tekniklerine gore ortalama istatistiksel analiz verileri,

SAG KAROTIS SOL KAROTIS
(%) (%)

RT V10 V30 V35 V50 V10 V30 V35 V50
3BKRT | 97,7+1,2 92,1425 89,8428 71,4454 | 97.5£1,3 91,9423 894425 69,4+7,1
YART | 97,3+1,2 27,6+3,5 14,7425 0,3+0,1 | 96,8+1,4 28+35 15,5424 0,2+0,1

p 0,518 <0,001  <0,001 <0,001 | 0,620 <0,001  <0,001  <0,001
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Sekil 4.8. Sag karotis i¢in (a) V10, (b) V30, (¢) V35, (d) V50 degerlerinin, 3BBKRT ve YART tekniklerine
gore istatistiksel analiz karsilagtirmasi.
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Sekil 4.9. Sol karotis i¢in (a) V10, (b) V30, (c) V35, (d) V50 degerlerinin, 3BBKRT ve YART tekniklerine

gore istatistiksel analiz karsilagtirmasi.
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Sekil 4.10. Spinal kord i¢in Dmax degerinin, 3BKRT ve YART tekniklerine gore istatistiksel analiz
karsilagtirmasi.

HI degerlendirmesinde, 3BKRT ve YART planlarinin karsilastiriimasimdan da goriilecegi
gibi 3BKRT planlarinda HI degeri 0’a daha yakin bir degerdir (Tablo 4.7.). Bu da,
3BKRTT planlarinin daha homojen bir doz dagilimmna sahip oldugu anlamina
gelmektedir. Iki planlama teknigi arasinda HI de anlamli bir farklihk (p<0,05)
gozlenmistir. YART planlarinda karotis arter dozlarinin diismesi i¢in yapilan kisitlamalar,
PTV’nin Dmin degerlerinde noktasal diisiikliiklere sebep olmustur. YART planlarindaki
bu diisiikliik sebebiyle, 3BKRT planlarina gére HI degerleri 0’dan uzaklasmistir. Ancak
elde ettigimiz HI degerleri, YART teknigi ile hazirlanan planlarin da ideal plana yakin

oldugunu gostermektedir.

CI degerlendirmesinden bahsedecek olursak; iki planlama teknigi arasinda anlamli bir
farklilik gozlenmemistir. Iki planlama tekniginde de CI degeri, 0,9 ile 1 arasinda bir
degerdir ve ideal plana yakindir diyebiliriz (Tablo 4.7.).
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Tablo 4.7. Hedef hacmin HI ve CI degerleri ve istatistiksel verileri.

HI Cl
HASTA NO 3BKRT YART 3BKRT YART

1 0,04581 0,12111 0,95000 0,95008
2 0,04705 0,12513 0,94999 0,94999
3 0,10320 0,13650 0,95000 0,95000
4 0,09528 0,13347 0,75770 0,94999
5 0,08264 0,13130 0,95000 0,95000
6 0,07731 0,12544 0,94999 0,94999
7 0,09969 0,17794 0,95000 0,95000
8 0,10501 0,13129 0,94499 0,95001
9 0,06036 0,13348 0,95000 0,95000
10 0,09374 0,10532 0,95000 0,95000

ORTALAMA |  0,08+0,007 0,140,006 | 0,9+0,19180  0,9+0,00001
p <0,001 0,306
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Sekil 4.11. 3BKRT ve YART teknikleriyle yapilan planlarda, HI karsilagtirmasi.
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Sekil 4.12. 3BKRT ve YART teknikleriyle yapilan planlarda, CI karsilagtirmasi.

4.2.2. Evre Farkhligina Gore Istatistiksel Analiz Sonuclar1

Caligmamizda, yukarida bahsettigimiz analizlerin yanisira evre farklilifina gore de

istatistiksel analizler yapilmistir. T1 ve T2 hasta gruplarinin sonuglarindaki farkliliklar

istatistiksel analizle incelendiginde; PTV ve CTV hacimlerinde evrelere gore anlamli

farklilik (p<0,05) oldugu goriilmiistiir. Ancak, OAR’lar i¢in bu yorum yapilamaz. Bunun

sebebini ise planlama yapilirken her iki teknikle de OAR’larin sinirlart miimkiin

oldugunca korunmasini gosterebiliriz.

Tablo 4.8. PTV ve CTV hedef hacimlerinin, 3BKRT ve YART planlarinda ortalama D95 degerlerinin
evrelere gore karsilastirmasi.

PTV CTV
D95(cGy) D95(cGy)

EVRE 3BKRT YART 3BKRT YART
T1 6311,196 6362,1£99.9 6381498,7 6396=121,6
T2 6589,8421,5 6579,3+94,3 6634,1+70 6597,3+95

P 0,011 0,033 0,011 0,033

43



Tablo 4.9. OAR’larin 3BKRT ve YART planlarinda karotisler i¢in ortalama Dmean degeri, spinal kord
icin Dmax degerinin evrelere gore karsilastirmasi.

SAG KAROTIS SOL KAROTIS SPINAL KORD
Dmean(cGy) Dmean(cGy) Dmax(cGy)

EVRE 3BKRT YART 3BKRT YART 3BKRT YART
T1 5254+666,6 2416,7+310,1 | 5136,8+653,3 2405,8+317,1 | 1804,7+231,9  4475,7+337,9
T2 5339+£371,6  2640+271,4 5606+431,5 2633,3+284,6 | 2046,5+284,6 4591,3+70,1

p 0,831 0,201 0,286 0,201 0,286 0,831

Tablo 4.10. Sag-Sol karotisler i¢gin 3BKRT ve YART planlarinda V30 ve V35 degerlerinin, evrelere gore

karsilastirmasi.
SAG KAROTIS SOL KAROTIS
V30(%) V35(%) V30(%) V35(%)
EVRE 3BKRT YART 3BKRT YART 3BKRT YART | 3BKRT YART
T1 92,13+9.3 23,73+10,8 | 89,7+10,6  12+7,5 90,8+8.,4 23,5411 | 87,8+8,9 11,9+6,6
T2 91,95+6,5 33,449.6 | 90+6,9 18,8+7,7 93,4+6,3 34,7483 | 91,8+6,5 20,846,3
p 0,670 0,088 0,831 0,136 0,670 0,088 0,522 0,136
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5. TARTISMA

Definitif RT, erken evre (T1/T2) glottik larenks kanserinin baslica tedavi secenegidir
(Mendenhall ve ark.,1988). Cerrahi ile karsilastirildiginda, lokal-bdlgesel kontrol
oranlarinin benzer oldugu ve akut-kronik komplikasyon oranlarinin da oldukc¢a diistik
oldugu belirlenmistir (Mendenhall ve ark, 2004; Chatani ve ark, 1993). Khan ve
arkadaslari, 2012 yilinda yaptiklar bir ¢alismada, definitif RT uyguladiklar1 141 hastanin
20 yillik tedavi sonuglarini agiklamiglardir (Khan ve ark, 2012). Hastalarinin %92°si RT
oncesi ses kisikligi ile gelmistir. Bu hastalarin %73 1liniin ses kalitesinde belirgin iyilesme
gozlenirken, %8,5’de daha da koétiilesmistir. Lokal-bdlgesel ve hastaliga bagli sagkalim
oranlarinin yiiksek olmasinin yaninda ses kalitesini de ¢ok iyi korudugu igin definitif RT
uygulamasi bu calismayla da desteklenmistir. Hastanemizde de T1/T2 glottik kanserlerli
hastalarda oncelikli tedavi modelitesi definitif RT dir.

Erken evre glottik larenks kanserinde RT uygulamasi, farkl tekniklerle yapilabilmektedir.
Gomez ve arkadaslari, erken evre larenks kanseri tanili hastalarda 3 farkl teknigi (2-
boyutlu konvansiyonel, 3-boyutlu konformal, Y ART) karsilastirmislar ve ortalama karotis
dozlar1 agisindan YART ’nin iistiin oldugunu belirtmislerdir (Gomez ve ark, 2010). Biz de
bu caligmamizda, 2 farkli (3BKRT ve 7 alan YART) RT teknigini karsilastirdik ve YART

ile karotis arter dozlarinin daha diistik oldugunu belirledik.

Kiigiik bir alan olmasina ragmen komsulugunda bulunan karotis arterler degisen oranlarda
doz alabilmektedir. Literatiirde ilk olarak, 1959 yilinda “RT’ye bagli ateroskleroz” ifadesi
dile getirilmistir (Thomas ve ark, 1959). RT’ye bagl olarak gelisen vaskuler hasar

ozellikle ge¢ donemde ortaya ¢ikan bir komplikasyondur.

Bag-boyun bolgesine RT alan hastalarda vaskuler degisiklikler 6 aydan sonra baslar
(Crossen ve ark,1994). Sagkalim siiresi uzun olan hastalarda, ilerleyen yillarda
kardiovaskiiler hastaliga bagli (by-stander etki) morbidite ve mortalite oranlarinin giderek

arttig1 bildirilmistir.

Nazofarenks kanseri tanisiyla RT uygulanan hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada,

RT sonrasi siire ile karotis intima-media kalinliginin dogrusal olarak arttig1 belirlenmistir
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( Huang ve ark, 2013). Oneri olarak da, RT sonras1 40. aydan itibaren (6zellikle 50 yas ve
tizeri hastalarda) ekstrakranial renkli doppler ultrasonografinin, ateroskleroza bagl
olabilecek mortalite ve morbidite riskinin azaltilmas1 adina, rutin kontrollerin bir pargasi
olmasi gerektigini vurgulamislardir. Ayrica, Gujral DM ve arkadaslarida 2016 yilinda
yaptiklart bir ¢alismada, “karotis arter intima-media” kalinligindaki artisin radyasyona
bagl aterosklerozun tesbitinde 6nemli bir markir olabilecegini belirtmislerdir (Gujral ve
ark, 2016).

Literatiirde, 6zellikle karotis arter koruyucu YART de hedef hacim tanimlamalarinda tam
bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bir derlemede en biiyiik degiskenligin CTV taniminda
oldugu ve ¢ogu calismada 3-7 alan YART c¢aligildig1 bildirilmistir (Gujral ve ark, 2017).
Bazi calismalarda, bizim ¢alismamizda da oldugu gibi GTV tanimlamasi yapilmamistir
(Chera ve ark, 2010; Sert ve ark, 2012; Osman ve ark, 2012). CTV taniminda; ¢ogu
calismada ses telleri (vokal kordlar), arytenoidler ve subglottisin 1,5 c¢cm alt1 dahil
edilmistir. PTV igin; 2-10mm arasinda degisen marjlar verilmistir (Gomez ve ark, 2010;
Chera ve ark, 2010, Osman ve ark; 2012). Ancak, Chattterjee ve arkadaslari, karotis
arterleri korumak i¢in PTV marj1 vermeden sadece CTV’ye gore planlama yapmislardir
ve hastalarin1 IGRT ile tedaviye almiglardir (Chatterjee ve ark, 2013). Bizim planlarimiz

PTV marj1 verilerek hazirlanmig ve hastalarimiz IGRT ile tedaviye alinmistir.

Literatiirde, riskli organlar i¢in verilen PRV marj1 ile de ¢ok degiskenlikler vardir. Karotis
arter dozlarinin 18-29 Gy de smirh tutuldugu bazi calismalarda PRV olusturulmamistir
(Gomez ve ark, 2010; Rosenthal ve ark, 2010). Bizim ¢alismamizda da, karotis arterlerin

aldig1 dozu diisiirmek i¢in PRV marj1 verilmemistir.

Karotis mean dozu disinda, median, V63,V50,V35 de degerlendirilmistir ve ¢aligmalar
arasinda farkli sonuglarla karsilasilmistir (Set ve ark, 2012, Rosenthal ve ark, 2010).
Gujral ve arkadaslar1 yayinladiklar: derlemede 6zetle su 6neride bulunmuslardir; CTV i¢in
regete edilen doz <%110, PTV igin %95-107, spinal kord i¢in max<39 Gy (hipofrk) (<45
Gy-2Gy/giin), karotis arter i¢in (1mm eklenerek) max <35 Gy, mean <20 Gy (Gujral ve
ark., 2016).
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6. SONUC ve ONERILER

Toplumda RT’ye bagli olmayan vaskiiler bozukluklarin sikligit da goz Oniinde
bulundurulacak olursa, bas-boyun bolgesine RT uygulanacak hastalarda, 6zellikle RT
Oncesi uygun goriilen radyolojik tetkiklerle, karotis arter gibi hayati onem tasiyan
damarlarin incelenmesi yerinde olacaktir. Ozellikle, risk altindaki hastalarda (diabet,
yiiksek kolesterol, hipertansiyon, kalp-damar hastalig1 vb. morbiditesi olanlar), vaskiiler
yapilar1 en iyi sekilde koruyabilecek RT teknigiyle planlama yapilmalidir. Hastanin RT
sonrasi kontrollerinde, lokal-bolgesel ve uzak metastaz agisindan takipleri yapilirken,

vaskiiler a¢idan da kardiyovaskiiler kontrolleri dnemsenmelidir.
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