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GIRIS VE AMAC

Kanser, diinya ¢apinda 6liim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra
ikinci sirada yer almaktadir (1). Akciger kanseri en ¢ok tani konulan kanser tiirlerinin
arasinda ilk siralarda gelmektedir. Akciger kanserinin kiigiik hiicreli akciger kanseri
(KHAK) ve kiigiik hiicreli-dis1 akciger kanseri (KHDAK) olmak {izere iki ana alt tipi vardir
ve KHDAK, vakalarin yaklasik %85 ini olusturan en yaygin akciger kanseri tiiridiir (2).
Skuaméz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinom KHDAK ’inin en stk
goriilen tig alt tipidir (2).

Medikal olarak inoperabl erken evre KHDAK’inin giincel tedavisi stereotaktik
ablatif radyoterapidir (SABR) (3). SABR; toraks, batin, pelvis, spinal ve paraspinal
bolgelerde lokal ve oligometastatik kanserlerde yiiksek tiimor kontrolii saglayan etkili bir
radyoterapi (RT) teknigidir. SABR’yi konvansiyonel RT tekniklerinden ayiran en 6nemli
ozellik yiiksek tedavi dozlarmin az sayida fraksiyonasyon ile (1-8 fraksiyon) timor
bolgesine odaklanarak verilmesidir. Boylece siirli bir hacimde nispeten yiiksek biyolojik
etkin doz (BED) olusturulmakta ve bu da yiiksek lokal kontrol oranlari saglanmasina olanak
saglamaktadir (4). SABR’de yiiksek dozlarin hedefi kapsarken, risk altindaki organlarin
toksisitesini en aza indirebilmek i¢in, hedefin hemen disinda hizli bir sekilde doz diisiisiiniin
gerceklesmesi gerekmektedir (4). Bu nedenle SABR tedavilerine geligsmis goriintiileme
yontemleriyle birlikte hasta sabitleme, hasta simiilasyonu ve tedavi planlama siirecinin
entegre olmasi gerekmektedir (4).

Klinik olarak SABR ile tedavi edilen primer ve metastatik hastalikta cerrahiye gore
yan etki ihtimalinin daha az oldugu goriilmiistiir (4, 5). Ayrica erken evre KHDAK tanili
hastalarda, ¢alismalar SABR’nin cerrahiye kiyasla esdeger ya da daha iyi lokal kontrol ve
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sagkalim sonuglar1 sagladigimi gostermektedir (6-8). Bu konuda daha ¢ok veri birikimine
ihtiya¢ vardir.

Calismamizda, erken evre KHDAK’1 tanili 20 hasta seg¢ilip, se¢ilen hastalarda SABR
teknigi uygulamasinin retrospektif olarak, her hasta i¢in ayn1 hedef hacim ve risk altindaki
organlarin konturlar1 kullanilarak kolimator agilar1 0° olan, coplanar tek 1sin tek ark, tek 1sin
iki ark, iki 1s1n iki ark ve ayn1 zamanda masa agis1 15° ve 345° olacak sekilde non-coplanar
iki 1510 iKi ark planlamalart yapildi. Yapilan her planda akciger, kalp, proksimal bronsiyal
agac, 0sofagus, medulla spinalis, gogiis duvari ve biiyiik damarlarin dozlarinin ve bu sirada
ortaya ¢ikan monitor unit degerleri ile heterojenite indeksi, konformite indeksi ve gradient
indeks degerleri hesaplanip karsilagtirmalari yapildi. Boylece erken evre KHDAK’ine
yonelik SABR teknigi kullanilarak yapilan planlamalarda birden ¢ok ark uygulamalarinin
olumlu ve olumsuz ydnleri ortaya konularak, klinik uygulamalar i¢in uygunlugunun

degerlendirilmesi amaglandi.



GENEL BIiLGILER

EPIDEMIYOLOJI

Akciger kanseri, gliniimiizde insanligi dnemli derecede etkileyen en sik goriilen
malign hastaliklardan biridir (6). 2018 yilinda Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi
(International Agency for Research on Cancer (IARC)) diinya ¢apinda iki milyondan fazla
yeni akciger kanseri vakasina (tiim kanserlerin %11,6's1) tan1 kondugunu bildirmistir (6).
Akciger kanseri diinyada erkeklerde prostat kanserinden sonra ikinci, kadinlarda meme ve
kolerektal kanserlerden sonra tiglincii siklikta goriilmesine ragmen kanserden oliimlerin
basta gelen sebebidir. Sekil 1 ve 2°de iilkemizdeki 2016 yilina ait cinsiyete gore kanser ve
kanserden 6lim sikliklar goriilmektedir. (6-8). Akciger kanseri en dliimciil kanser tiiriidiir
ve diinyada yilda yaklasik 1,8 milyon oliimden (toplam kiiresel kanserlerin %18,4’)
sorumludur (6). Epidemiyolojik ¢alismalar sigara kullaniminin akciger kanseri gelisiminde
ana risk faktorii oldugunu gostermistir. Akciger kanseri gelisiminin % 80-90 oraninda sigara
kullanimu ile iligkili oldugu bildirilmistir (9). Erken tani ile hastalarin iyilesme sansi nispeten

artmaktadir.



ERKEK KADIN

Hastahk Oran Oran Hastahk
Akciger 24.7 - 0 Akciger
Larinks 3¢l 24.5 Meme
Prostat 14,7 6.1 Uterus
Kolerektal 8,0 8,1 Kolerektal
Mesane 10,9 3.9 Over
Mide 6.9 6.7 Mide
Losemi 2.8 11.4 Tiroid
Non-Hodgin Lenfoma 34 34 Non-Hodgin Lenfoma
Bobrek 2,7 39 Beyin ve Sinir Sistemi
Diger 22,6 26,7 Diger

Sekil 1. Tiirkiye’de her iki cinsiyet icin tahmini kanser insidansi ve bes yillik prevelansi (%6)

ERKEK KADIN

Hastahk Oran Oran Hastahk

Akciger 323 8,9 Akciger
Bobrek 2,7 15,7 Meme
Prostat 12,3 48 Over
Kolorektal 7.0 9,2 Kolorekral
Mesane 7.0 44 Beyin ve sinir sistemi
Mide 8,7 10,8 Mide
Pankreas 3.3 34 Pankreas
Non-Hodgin Lenfoma 3.0 3.9 Non-Hodgin Lenfoma
Losemi 33 4,0 Ldsemi
Diger 204 348 Diger

Sekil 2. Tiirkiye’de her iki cinsiyet icin tahmini 6liim oranlar1 ve bes y1llik prevelansi (%)

ETIYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Akciger kanseri yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip bir kanser g¢esididir.
Gelisiminde genetik ve ¢evresel faktorler dnemli kabul edilmektedir. Kisinin genetigi, yasi,
yasam tarzi ile tiiberkiiloz gelisimi, radon, asbest, radyasyon ya da mesleki olarak toksik
maddelere (polisiklik aromatik hidrokarbonlar, arsenik, berilyum bilesikleri ve krom
bilesikleri vb.) maruziyet gibi g¢evresel faktorler akciger kanseri gelisiminde onemli rol
oynamaktadir (10-15).



Calismalar sigara kullanimmnin akciger kanseri gelisimi i¢in en gii¢li risk faktori
oldugunu gostermistir. Diger yandan akciger kanseri tanisi almig hastalarinin %25’inin
sigara kullanmamis hastalar oldugu goriilmiistiir. Akciger kanseri gelisiminde genetik ve

cevresel faktorler arasindaki etkilesimin de rolii oldugu 6ne siiriilmistiir (16).

AKCIGER KANSERINDE STEREOTAKTIK ABLATIF
RADYOTERAPININ RADYOBIYOLOJiK OZELLIKLERI

Konformal RT tekniklerinde hedef hacim belirli bir doz ile 1sinlanirken, hedef hacim
etrafindaki saglikli dokularin korunmasi amaclanir. Konformal RT, bunu hedef hacim
icerisinde nispeten homojen bir doz dagilimi olusturarak yapar. SABR uygulamalarinda
hedef hacim igerisinde doz heterojenitesi istenen bir durumdur. GTV igerisinde %120-150
doz artigina izin verilir. Gelismis goriintiileme teknolojileri, dozimetrik belirsizlikleri
azaltarak, daha biiyiik dozlarin daha kiiciik marjlar ile uygulanmasini ve bdylece timor
kontrol sansinin artmasini saglar.

Standart RT teknikleri ile SABR arasindaki baglica farklar fraksiyon dozu ve tedavi
edilen hedef hacim biiyiikligiidiir. SABR’de hedef hacim, konvansiyonel hatta YART gibi
kompleks RT teknikleriyle tedavi edilen hedef hacimlerinden daha kiigiik olup, fraksiyon
sayis1 daha az (1-8) ve fraksiyon dozu da daha yiiksektir (=5 Gy). Konvansiyonel RT
tekniklerinde ise tedaviler fraksiyon basina daha kiigiik dozlarda (1.5-4 Gy)
uygulanmaktadir. Fraksiyone konvansiyonel RT, daha iyi1 bir komplikasyon profili ile
nispeten biiyiik hedeflerin tedavisinde etkili olmakta, fakat bazi timérleri kontrol edebilmek
icin Ozellikle gerekli olabilecek tedavi dozlaria ¢ikmak (toksisite riski nedeniyle) miimkiin
olmamaktadir (17, 18).

Cok sayida kanser i¢cin SABR’nin dikkate deger basarisi, klinik uygulamasinin
giderek artmasina kapi agmustir ve fraksiyon basina yiiksek doz ile 1 ila 8 tedaviye gecis,
radyasyon onkolojisinde gelip gegici bir egilimden daha fazlasini temsil etmektedir. SABR
uygulamalarinda, hedef hacmin hemen disinda dozun hizla azalmasi komsu risk altindaki
organlarin dozu tolerans simirlart igine tutarken, ayni zamanda hedeflenen bolgede cok

yiiksek biyolojik etkinlikte dozlar elde edilebilmektedir (17, 18).

Yeniden Oksijenlenme (Reoxygenation)
Yeniden oksijenlenme (reoxigenation) ve yeniden dagilim (redistribution) fraksiyone

RT’nin teorik avantajlaridir. Tiimor icindeki hipoksik bolgelerin, genellikle kitlenin



merkezinde bulunan bir radyo-diren¢ kaynagi oldugu uzun zaman 6nce anlasilmistir (19).
Oksijenlenmis hiicreler radyasyondan daha ¢ok etkilenerek 6ldiigii i¢in hipoksik hiicreler,
her bir fraksiyonda oksijen orani yiiksek bolgelere yaklasarak oksijenlenmektedir. Boylece
teorik olarak fraksiyone RT hipoksi probleminin iistesinden gelebilmektedir. Siirecin
sonucunda hipoksik hiicreler, az sayida fraksiyon ile uygulanan yiiksek doz tedavilerin
aksine daha diisiik fraksiyon dozlariyla uygulanan fraksiyone RT uygulamalar1 ile
radyoduyarli hale gelebilir. Bu radyobiyolojik avantaj, yani yeniden oksijenlenme, az sayida
(1-8) fraksiyon ile uygulanan SABR ile ortadan kalkar (20). Hipoksinin kiigiik tiimérlerde
problem olmayacagi, bu sebeple SABR i¢in dezavantaj sayilmayabilecegi kanis1 yaygin
olmasina ragmen (21), hipoksinin tiimér boyutundan bagimsiz oldugunu gosteren giiclii
kanitlar da vardir (22). Bir retrospektif ¢alisma sonucu olarak, T1-2 NO KHDAK tanili
hastalara yonelik SABR uygulamasinda, 5 fraksiyonda uygulanan tedavinin giin asiri
verilmesinin her giin verilmesine gore lokal kontrolde artis sagladigi bildirilmistir (23).
Yeniden oksijenlenmenin bu sonuca katki sagladigi ¢ikarimi yapilabilir.

SABR’de uygulanan yiiksek fraksiyon dozlarinin vaskiiler etkilerinin daha fazla
oldugu ve buna bagl olarak daha ¢ok tiimor hiicresi 6limiine yol agtigini gosteren ¢alismalar
vardir (24, 25). SABR uygulamalarinda ortaya ¢ikan endotelyal apoptoz ve kan akimindaki

azalma tiimor cevabinda artisa yol agmaktadir (17).

Yeniden Dagilim (Redistribution)

Tiimdr hiicrelerinin duyarligi hiicrelerin bulundugu hiicre siklusu fazina gore degisir.
Mitoz (M) fazi, en radyoduyarlh fazdir ve bunu gap-2 (G2) fazi takip eder. Sentez (S) fazinda
bulunan hiicreler radyasyona en direnglidir. Fraksiyone RT’de, duyarli fazlardaki hiicreler
daha ¢ok oliir ve direngli fazlardaki hiicreler bir sonraki fraksiyona kadar hiicre siklusunun
duyarl fazlarma dogru ilerler. Bu durum stereotaktik RT’nin az sayidaki fraksiyonu nedeni
ile dezavantaj gibi goriinmekle birlikte, stereotaktik dozlarin interfaz 6liimii yolu ile tiim

fazlardaki hiicreleri 6ldiirdiigiine dair kanitlar vardir (26).

Tamir (Repair)

Her fraksiyondan sonra radyasyona maruz kalan hiicrelerde DNA tamir
mekanizmalar1 ¢caligmaya baslar. Hiicreler DNA hasarini tamir etmek i¢in zamana ihtiyag
duyar. Sublethal hasar tamirinin yavas ve hizli olmak tizere iki faz1 vardir. Hizli prolifere

olan tiimor hiicreleri, erken cevap veren risk altindaki organlarda oldugu gibi (geg cevap



veren dokularin aksine) kisa bir sublethal hasar tamir siiresine sahiptir. Bu sebeple,
SABR’daki gibi her giin yiiksek fraksiyon dozlar1 ile uygulanan tedavi bitiminde artik bir
tamir etkisi olmayacaktir. Bununla birlikte, eger tedavi siiresi uzarsa bu sirada bir miktar
sublethal hasar tamiri olabilir. Tedavi (her bir fraksiyonun) siiresi 30 dk’y1 astig: taktirde
biyolojik etkide klinige yansiyan bir kayip ortaya ¢iktigi saptanmustir (27). Fraksiyone
SABR uygulamalarmin risk altindaki organ toksisitesi iizerine etkisi tam olarak anlagilmis
bir konu degildir (28). Bununla birlikte, yiiksek fraksiyon dozlari ile tedavi uygulanirken
giin asir1 uygulama tercih edilmektedir. Bu uygulamanin 6zellikle biiyiik tiimdrlerin (> Scm)

fraksiyone stereotaktik tedavisinde toksisite sonuglarina olumlu etkisi olmaktadir (29).

Yeniden Cogalma (Repopulation)

Yeniden ¢ogalma, konvansiyonel fraksiyonasyon ile uygulanan RT’de timor
tedavisinde bir dezavantaj olusturmakta ve toplam tedavi siiresi uzadikca tlimor kontrolii
lizerine olumsuz etki yapmaktadir. Ornegin lokal ileri akciger kanserinin kiiratif RT sinde,
4. haftadan itibaren tedavi etkinliginde kayip olmaktadir (30, 31). Yeniden ¢ogalma,
stereotaktik 1ginlamalarda tedavi etkinligi konusunda problem gibi goriinmemektedir.
Bununla birlikte, erken evre KHDAK’inde uygulanan fraksiyone SBRT/SABR’de toplam
tedavi siiresinin 10 gilinli ge¢mesinin lokal kontrol {izerine anlamli olumsuz etkisinin oldugu

bildirilmistir (32).

Radyoduyarhk (Radiosensitivity)

Radyoduyarlik, hiicrelerin (dokular ve organlar) iyonizan radyasyon ile hasar gorme
ve inaktivasyona olan duyarhigidir. Konvansiyonel fraksiyonasyon ile (1,8-2 Gy/fr)
uygulamalarda 1sinlanan hiicre tipi cevap ac¢isindan Onemlidir. Skuamoz hiicreli ve
adenokanserler radyasyona orta derecede duyarli iken yumusak doku ve kemik sarkomlari
ile melonomlar radyasyona daha direncglidir. 5 Gy’in lizerindeki fraksiyon dozlarinda
endotelyal hiicre apoptotik 6liimlerinde artis nedeniyle RT nin etkinliinde artis olmaktadir
(17). Lineer Kuadratik (LQ) Model formiilii, farkli fraksiyone RT semalar1 arasindaki
duyarliligi karsilastirmak ve tiimor yanitini tahmin etmek igin kullanilan en yaygin
yontemdir. Radyobiyolojik ¢alismalar, LQ Model’in yiiksek fraksiyon dozlari ile tedavide
(=5 Gy) hiicre sagkalim egrisinin egimini dogru yansitamadigini, hiicre Oliimiini
oldugundan fazla varsaydigini géstermektedir (33). Bunun sebebi, yiiksek fraksiyon dozlari

ile tedavide radyobiyolojik olarak sublethal hasar birikiminin hiicre 6liimiine katkisinin



dogru bir sekilde 6ngoriilememesidir. LQ Model, hiicre sagkalim egrisini, diisiik dozlardaki
omuz bolgesini takiben yiiksek dozlarda giderek egimlenen yani hiicre Oliimiiniin
eksponansiyel olarak arttigi bir grafik olarak varsayar. Radyobiyolojik ¢alismalar >5 Gy

dozlarda egrinin dogrusal bir egimi oldugunu gostermistir (17, 33-35).

AKCIGER ANATOMISi

Trakeobronsiyal agag ile akcigerler alt solunum sistemini olusturur ve akcigerler bu
sistemin en onemli parcasidir. Akcigerler, gogiis boslugu iginde iki tarafli olarak bulunan
stingerimsi yapida, hava ile dolu bir ¢ift organdir. Anatomik olarak, diyaframdan toraks
girisine -klavikulanin yaklasik 2,5 cm tizerine- kadar uzanir (36, 37). Trakea (soluk borusu)
brong olarak adlandirilan boru sekilli yapilar ile solunan havayr akcigerler igine iletir.
Bronglar daha sonra akciger iginde ilerledik¢e bronsiyol adi verilen daha ince dallara
boliiniir. Bronsiyoller alveol isimli mikroskobik hava kesesi kiimelerinde sona erer (37).
Alveoller igindeki havada bulunan oksijen, damarlar igerisindeki kana absorbe olur.
Metabolizmanin atik tiriinii olan karbondioksit ise, kandan ekshale edilebilecegi alveollere
gider (37, 38).

Plevra boslugu iginde bulunan akcigerler hiluslar yoluyla diger organlara
baglanmaktadirlar. Akcigerlerin hilusu, kan damarlari, lenfatik damarlar ve sinirlerin
akcigerlere girdigi ve ¢iktigi yerdir ve bronslari, pulmoner arter ve venleri, pulmoner
pleksusun ¢esitli dallarini, bronsial arter ve venleri ve lenfatikleri igermektedir. Diyafram ve
gogiis kafesi tarafindan ¢evrelenen akcigerler mediasten adi verilen yagli doku ile sag ve sol
akciger olarak ikiye ayrilmiglardir. Akcigerlerin i¢inde, bronsiyal agag ile akciger alveolleri
dahil olmak iizere ana brons ve distalinde bulunan solunum sisteminin tiim yapilar1 yer
almaktadir. Akcigerlerin koniye benzeyen yapisindan dolayr “apeks” adi verilen bir tepesi
olup diyaframla komsu taban bolimii “bazis” olarak adlandirilir. Akcigerlerin apeksi
yuvarlak olup dnde birinci kaburganin 4-5 cm kadar tizerinde, arkada birinci kaburga ile ayni
hizada bulunmaktadir. Akcigerin kostal, medial ve diyafragmatik olmak iizere ii¢ ylizeyi
vardir (36, 37).

Her iki akciger fissiirlerle loblara boliinmektedir. Sag ve sol akciger anatomisi benzer
olmasina ragmen simetrik degildir. Sol akciger bir fissiir ile iki loba ve sag akciger ise iki
fissiir ile ti¢ loba ayrilmaktadir. Horizantal fissiir sag akcigerin alt ve orta loblarini, oblik
fissiir ise orta ve alt loblarin1 ayirirken, sol akcigerde yalnizca oblik fissiir vardir ve alt ve

iist loblar1 birbirinden ayirir. Solda ve sagda oblik fissiir arkada 2’inci torakal vertebra



seviyesinde baslamakta ve Onde 6’inc1 kostokondral eklem seviyesinde diyafragmaya
ulagsmaktadir. Sagda alt ve orta loblar1 ayiran horizantal fissiir ise arkada orta koltuk alt1
cizgisinden baslayip 6nde 4’iincii interkostal hatta gogiis duvari ile birlesmektedir (Sekil 3).

Sag ana brons

% Trakea

Sag loblar

< Sol ana brons
S Brons

— AT S8 Bronsiol

— Sol loblar

: - Plevra
\

% Diyafragma

Alveoller

Sekil 3. Akciger anatomisi

AKCIGER KANSERINDE BELIRTi VE BULGULAR

Akciger kanserli hastalarin %90’dan fazlasinda basvuru sirasinda tiimoriin lokal,
bolgesel, metastatik ya da sistemik/ paraneoplastik etkileri nedeniyle yakinmalar olur. Bir
caligmada, akciger kanserli hastalarin bagvuruda %7’sinin herhangi bir yakinmasi olmadigi,
%27’sinin primer tiimore bagl, %34 {inlin kilo kaybi, istahsizlik, halsizlik gibi non-spesifik

sistemik ve %32’sinin ise metastaza bagli yakinmalar1 oldugu bildirilmistir (39).

AKCIGER KANSERINDE TANI YONTEMLERI

Akciger kanseri erken evrede ¢ogunlukla belirti vermez, 6zellikle lezyon periferik
yerlesimli ise hasta asemptomatiktir. Bu sebeple, akciger kanseri genellikle rutin taramalar
sirasinda veya kalp ya da kronik akciger hastaligi dolayis: ile yapilan tetkikler esnasinda
tesadiifen saptanmaktadir. Akciger kanseri tanisinda uygulanacak tani yonteminin se¢imi
primer timoriin tipi, yerlesimi, boyutu, metastaz varlig1 ve hastanin genel durumu goz
oniinde bulundurularak belirlenmektedir (40).

Akciger kanseri tanisinin konulup, evrelemesinin yapilabilmesi i¢in ilk secilecek
radyolojik yontem iki yonlii akciger grafisidir. Akciger kanseri tanisinda yardimei olan diger

bir radyolojik goriintiileme yoOntemi ise toraksin ve karaciger ve adrenal bezleri



degerlendirmek amaci ile tist batinin bilgisayarli tomografi (BT)’sidir. Manyetik rezonans
gortintiileme (MR), pozitron emisyon tomografisi (PET) ve PET-BT incelemeleri akciger
kanserinin evrelenmesinde kullanilan diger goriintiileme yontemleridir. Ancak kesin tani

patolojik olarak konur (40-43).

Non-invaziv Tam Yéntemleri

Radyografi: Akciger radyografisi maliyetinin diisilk olmasi, hastaya verilen
radyasyonun diger tan1 yontemlerine gore az olmasi ve uygulama kolaylig1 sagladigi icin
klinikte ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir. Radyografinin mediastinal lenf nodu
metastazi, gogiis duvar1 veya mediastene invazyonu degerlendirmede basarisi sinirlidir. Bu
sebeple daha yiiksek duyarlik ve 6zgiilliige sahip BT ile goriintiileme yapilmas1 gerekir (40-
43).

Bilgisayarh tomografi: Bilgisayarli tomografi kanser vakalarinda malignitelerin
tan1 ve evrelemesi i¢in en ¢ok tercih edilen gorlintiileme yontemidir. Standart tani
yontemlerine gore kiiciik pulmoner nodiiller BT ile daha erken saptanabilmektedir (44). BT
viicut yapilarinin kesitsel olarak goriintiilenmesine olanak verir. Giiniimiizde tan1 koymada
radyografiden daha cok tercih edilmesinin sebebi, BT ile siipheli kitlenin morfolojik yapisi,
boyutlar1 ve ¢cevre yapilari ile iliskisi hakkinda nispeten daha net bilgi saglayabilmesidir. BT
ile normal dokular arasindaki kiigiik yogunluk farkliliklari tespit edilebilmektedir. Ozellikle
mediastinal nodlarin belirlenmesinde ve soliter pulmoner nodiillerin belirlenesinde

radyografiye tercih edilir (44).

Manyetik rezonans goriintiileme: Manyetik rezonans goriintiileme (MR) yontemi
normal hiicreler ile timor hiicreleri arasindaki yogunluk farkini saptama 6zelligine sahiptir.
MR akciger kanserinde diyafram, go6giis duvart ve vertebra invazyonunun
degerlendirilmesinde klinik i¢in yardimci bilgiler saglar. Evrelemede BT rutin olarak
kullanilan goriintiileme yontemidir. MR, akciger kanserinin evrelemesinde rutin olarak
kullanilmaz, ancak bazi durumlarda yumusak doku ve kemik invazyonunu daha iyi
degerlendirmek i¢in yapilmaktadir (40-42, 45). Giliniimiizde MR kullanim amaci daha ¢ok
primer tiimorden ziyade siipheli beyin, karaciger, adrenal ve kemik metastazlarin

tutulumunu belirleyebilmektir (46-48).
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Pozitron emisyon tomografi: Pozitron emisyon tomografisi (PET) malign ve
bening tiimorlerin ayrimimin yapilmasi ve tiimor evresinin tespit edilmesinde kullanilan
goriintiileme  yontemidir.  Kanserli  hiicrelerin  artmug  metabolik  aktivitesinin
goriintiilenmesini sagladigi i¢in klinikte tercih edilir. Viicuda vendz yoldan verilen F-18
izotopu ile isaretlenmis fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG) molekiilii insanda glikoz
metabolizmasinin goriintiillenmesini saglamaktadir. Pozitronun bir elektronla garpisarak yok
olmasi (annihilasyon) esnasinda ortaya ¢ikan birbirine zit yonli her biri 0,511 keV enerjiye
sahip iki gamma (y) isininin dedektorlerce saptanmasi esasina dayanir. PET tani yontemi
metabolik aktivite iizerinden malign-bening lezyon ayirict tanisina ve evreyi, hastaligin
prognozunu ve hastaligin tedaviye yaniti degerlendirmeye yardimci olur. Giincel meta-
analiz galigmalarinda, PET nin malign-bening tiimorlerin ayirici tanisinda sirasiyla %96
(%83-100) ve %79 (%52-100) duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu gosterilmistir (49). PET,
konvansiyonel goriintiilemelerde fark edilemeyen uzak metastazlarin saptanmasina yardimci
olur. Calismalar KHDAK’inde PET ile %5-29 hastada konvansiyonel goriintiilemelerle
saptanamayan uzak metastazlarin belirlenebildigini gostermistir (50).

PET-BT ise PET ve BT tani1 yontemlerinin birlestirilmesi ile olusturulan ileri bir
goriintiileme sistemidir. PET-BT tetkikinde, BT ile elde edilen anatomik yapilarin
gortintiileriyle, PET’sinden saglanan fonksiyonel bilgiler tek bir goriintiillemede birlestirilir.
Primer tiimor evrelemesinin, PET-BT ile yalniz BT (p=0,001), yalniz PET (p<0,001) ve PET
ve BT’ nin “gozle esleme” (p=0,013) yontemlerine gore daha dogru olarak belirlendigi
bildirilmistir. Lenf nodu evrelemesi de entegre PET-BT ile yalniz PET’sine gore istatistiksel
olarak anlamli oranda daha dogru yapilmistir (p=0,013) (51).

PET-BT ile pozitif olarak degerlendirilen N2 lenf nodlarinin %5-16’sinda yanlig
pozitiflik s6z konusudur. N2 hastalik varlig1 tedavi planin etkileyeceginden bu hastalarda
pozitif oldugu diistiniilen lenf nodlarinin patolojik olarak degerlendirilmesi gerekir. Abse ya
da graniilamat6dz hastaliklarda oldugu gibi inflamatuar durumlar FDG tutulumunda artisa,
bdylece yanlis pozitif degerlendirmeye ve hastaligin oldugundan daha ileri evrelenmesine
sebep olabilir. Giincel uygulamada tedavi kararini etkiledigi i¢cin PET-BT’sinde pozitif

olarak degerlendirilen lenf nodlarinin patolojik olarak konfirmasyonu gerekmektedir (52).

AKCiGER KANSERINDE EVRELEME
Klinik evre, fizik muayene, goriintiilemeler (rontgen, BT ... vb.), endoskopik

incelemelerin ve tedavi baslamadan Once yapilan biyopsilerin sonuglar1 ile saglanan
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hastaligin yayilim bilgisidir. Klinik evreleme i¢in tanimlama cT, cN, cM ve cTNM iizerine
belirlenen evre grubudur. Patolojik evre, klinik evreleme igin gerekli goriintiilemelerin
cerrahi rezeksiyon ve histopatolojik incelemelerden elde edilen bulgularla birlestirilmesi ile
elde edilir. Hastaligin patolojik evresi pT, pN ve pM olarak belirtilir. ypTNM
smiflandirmasi, tedaviden sonra kanserin patolojik durumu ve kapsamu ile ilgilidir. Bu
nedenle, ypTNM, yara izleri, fibrotik alanlar, fibrotik nodiiller, graniilasyon dokusu veya

miisin golleri gibi gerileyen tiimor dokusunu degil, sadece canli tiimor hiicrelerini dikkate
alir (53).

KUCUK HUCRELI-DISI AKCiGER KANSERi EVRELEMESI

Kanser evrelemesi i¢in diinya genelinde birgok yontem kullanilmakla birlikte
klinikte yaygin olarak kullanilan ve KHDAK evrelemesinde tercih edilen ydntem
Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (Union for International Cancer Control (UICC)) ve
Amerikan Kanser Ortak Komitesi (American Joint Committee on Cancer (AJCC))
tarafindan gelistirilmis olup, Timor-Nod-Metastaz (T-N-M) evreleme sistemi olarak
adlandirilmaktadir.

T-N-M evreleme sistemine gore kanserin anatomik boyutu ve yayilimimin tanimi,
farkl1 histolojik tiir ve anatomik bolgelerdeki her bir tiimér igin 6zgiindiir. Bu sisteme gore
primer tiimoriin boyutu ve biiyiikligi (T), bolgesel lenf nodlarmin tutulumu (N) ve uzak
metastaz olup olmamasi (M) durumuna goére evreleme yapilmaktadir (19).

Giincel T-N-M evreleme sisteminde hastaligin toraks dis1 yapilara olan yayilimi iki
alt kategoriye ayrilmis olup M1b yalnizca bir organda tekli yayilim olarak, M1c ise tek veya
coklu yapida birden fazla yayilim olarak tanimlanmistir (54) (Sekil 4). KHDAK ’inin giincel
TNM evreleme sistemi Tablo 1’de gosterilmistir (54).
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Sekil 4. T-N-M evreleri

12



Tablo 1. KHDAK’inin Giincel T-N-M Evreleme Sistemi

T- Primer timor

T0

Primer tiimor i¢in kanit yok

Tis

Karsinoma in situ (skuaméz ya da adenokarsinom)

T1

Timor gapi en genis <3 cm
- Tumor gevresi akciger veya visseral plevra ile gevrili
- Lob bronsundan daha proksimalde tiimor invazyon bulgusu yok

Timi

Minimal invaziv adenokarsinom

Tla

En genis tiimdr ¢cap1 <1 cm, santral havayollarina yiizeyel invazyon

T1b

En genis tiimdr ¢ap1 >1 cm ve <2 cm

Tlc

En genis timdr ¢ap1 >2 cm ve <3 cm

T2

En genis tiimdr ¢ap1 >3 cm ve <5 cm veya

- Visseral plevra invazyonu

- Karinaya invazyon olmaksizin ana brons tutulumu gdsteren timor

- Hiler bolgeye kadar uzanan atelektazi veya obstriiktif pnomoni
durumlarindan herhangi birinin gériilmesi

T2a

En genis tiimdr ¢ap1 >3 cm ve <4 cm

T2b

En genis tiimdr ¢ap1 >4 cm ve <5 cm

T3

En genis tiimor ¢ap1 >5 cm ve <7 cm veya

- Frenik sinir, perikardiyum, gogiis duvari invazyonu veya primer timor
ile ayn1 lobda timor nodiil(leri) varligi durumlarindan herhangi birinin
goriilmesi

T4

En genis tiimdr ¢ap1 >7 cm veya

- Kalp, biiyiikk damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, mediasten,
diyafram, karina, vertebra govdesi yapilarindan birine invazyon veya

- Primer tiimor ile ayni taraf akciger ancak farkli lobda tiimér nodiil(leri)

N-Boélgesel lenf nodlar:

NXx Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi

NO Bolgesel lenf nodu metastazinin olmamasi

N1 Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf nodlarina metastaz ve
primer tiimoriin dogrudan uzanimu ile intrapulmoner lenf nodlarinin tutulmasi

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 Kars1 taraf mediastinal, hiler, ayn1 veya kars taraf supraklavikiiler veya

skalen lenf nodu metastazi

M-Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Perikardiyal veya plevral metastatik nodiil(ler), kontralateral akcigerde
M1la . N . . . .
metastatik nodiil(ler) veya malign perikardiyal veya plevral effiizyon
M1b Bir tane ekstratorasik organda tek metastaz
Milc Bir veya birden fazla ekstratorasik organda ¢oklu metastaz
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Tablo 1. (devami) KHDAK?’inin Giincel T-N-M Evreleme Sistemi

Evre gruplan T N M
Evre | 1Al T1imi, Tla NO MO
A2 T1b NO MO
IA3 Tic NO MO
IB T2a NO MO
Evre Il A T2b NO MO
B T1a, Tlb, Tlc, T2a, T2b, N1 MO
T3
T3 NO MO
Evre 111 A Tla, T1b, Tlc, T2a, T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
1B Tla, T1b, Tlc, T2a, T2b N3 MO
T3, T4 N2 MO
"nc T3, T4 N3 MO
Evre VI IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
IVB Herhangi bir T Herhangi bir N Milc

KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERINDE TEDAVi

Akciger kanseri tanist almig hastanin tedavisine karar verilirken hastanin genel
durumu, yasi, yandas hastaliklari, kalp ve akciger fonksiyonlar1 goz dniinde bulundurularak
tedavi planlamas1 yapilmaktadir. Akciger kanseri icin tedavi segenekleri arasinda cerrahi,

RT, KT ve immiinoterapi yer alir. Tedavi plani, kanserin tiirii ve evresi dahil olmak tizere

cesitli faktorlere baghdir (41, 42, 55).

Evre I ve Il Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi

Cerrahi tedavi erken evre (evre | ve II) KHDAK’nde uzun siireli sagkalim
saglayabilen en iyi secenek olarak gosterilmektedir. Standart cerrahi yaklasimda, tiimor
iceren akciger dokusu anatomik rezeksiyon ile ¢ikarilip (en azindan lobektomi) ayni taraf
hiler ve mediastinal lenf nodlarinin 6rneklemesi yapilmaktadir. Cerrahi yaklagim, erken evre
KHDAK’inde temel tedavi yontemi olarak tercih edilirken, KHAK tanil1 hastalara nadiren
uygulanmaktadir. Ozellikle erken evre (evre I ve II) KHDAK tanil hastalarin cerrahi tedavi
ile basar1 ve sagkalim oranlar1 nispeten yiiksektir (41, 42, 55, 56). Evre | ve 1l KHDAK i
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hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrasi sagkalim oranlar1 evre I’de %60-80 ve evre II’de ise
%30-50 olmaktadir.

Pnoémonektomi, ana bronsa ve/veya pulmoner artere invazyon ya da birden fazla
lobda lezyon nedeniyle daha kiiciik bir cerrahi yapilamayan durumlarda bir taraf akcigerin
tamamen c¢ikarilmasidir. Akciger kanserli hastalarin cerrahisinde en ¢ok tercih edilen
prosediir lobektomidir. Lobektomi, onkolojik olarak akciger kanserinin standart cerrahi
yaklagimi kabul edilir. Ciinkii tam rezeksiyon yapilan hastalarda pnomonektomi ve
lobektomi arasinda sonuglar acisindan fark yoktur ve lobektomi ile dnemli miktarda akciger
parankimi korunmus olur. Lobektomi i¢in yeterli akciger rezervi olmayan ya da <2 cm (T1a)
tiimorlerin cerrahisinde segmentektomi yapilabilmekle birlikte bu yaklasimin sonuglar
acisindan lobektomiye esit olup olmadig: tartismalidir. Wedge rezeksiyon bronkovaskiiler
anatomik sinirlara uymadan yapilan, parankimin daha ¢ok korunabildigi bir cerrahi
prosediirdiir. Wedge rezeksiyon periferik yerlesimli lezyonlarin ¢ikarilmasi igin ¢ok
uygundur, fakat akciger kanserinden ziyade metastazlarin cerrahisinde tercih edilir (41, 42,
55, 56).

Erken evre KHDAK’inin tedavisinde SABR ile cerrahiyi karsilastiran ii¢ prospektif
randomize galisma yavas hasta alimi1 nedeniyle erken kapatilmistir (57). Benzer hasta alim
kriterlerine sahip olan NCT00687986 (ROSEL) ve NCT00840749 (STARS) ¢alismalarinin
birlikte analizi, beklendigi gibi SBRT/SABR’nin lobektomiye kiyasla daha tolere edilebilir
bir tedavi oldugunu goéstermistir. Evre I hasta grubunda sonuglarin SABR ile daha kotii
olduguna dair bir isaret de s6z konusu olmamustir (57, 58). Ancak hasta sayisi yetersizdir
(58). Bu nedenle, yeni prospektif randomize ¢aligmalar yayimlanana kadar, SABR erken
evre KHDAK ’inde, yalnizca medikal olarak inoperabl ya da ameliyat olmay1 kabul etmeyen
hastalarin giincel standart tedavisidir.

Santral yerlesimli tiimorlere ve 4cm’den biiyiik tiimorlere SABR yapilmigsa tedaviye
adjuvan kemoterapi de eklenmesi onerilir (59). Akciger igindeki ya da hilus bolgesindeki
lenf nodlar1 tutulmussa ya da primer timér SBRT/SABR igin biiyiikse (6rnegin >5 cm)
onerilen lokal tedavi KT den 6nce ya da sonra cerrahidir. Tiimor >4 ¢cm ya da lenf nodu
tutulumu varsa ve neoadjuvan KT uygulanmadi ise operasyondan sonra kemoterapi

uygulanir (60).
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Hedefe yonelik ilaclar: Yeni bazi hedefe yonelik ilaglar (6rn, tirozin kinaz
inhibitorleri) minimal risk altindaki organ toksisitesi ile tiimor cevabi1 olusturma
potansiyeline sahiptir (61).  Akciger kanseri hiicrelerinde ¢ok sayida mutasyon
saptanabilmektedir. Bu mutasyonlarin  bazilar1 hedeflenerek spesifik tedaviler
gelistirilmistir.  Son dénemde, epidermal growth factor receptor (EGFR), anaplastic
lymphatic kinase (ALK) ve proto-oncogene tyrosine-protein kinase (ROS-1) mutasyonu
tespit edilen ileri evre hastalarda tirozin kinaz inhibitorii olarak adlandirilan ilaglar
kullanilmaktadir. Bu mutasyonlar sik goériilmemektedir. KHDAK tanili hastalarda EGFR
mutasyonu ~%10, ALK mutasyonu ~%5 oraninda ve ROS-1 mutasyonu ~%2 oraninda
goriliir. Bu mutasyonlar 6zellikle adenokarsinomlu hastalara 6zgiidiir ve sigara igmemis
hastalarda daha sik goriiliir. EGFR reseptoriinii hedefleyen ilaglar afatinib, erlotinib ve
gefitinibdir. Bu ilaglar ileri evre hastalikta EGFR mutasyonu olan hastalarda, KT ye
sonuclart ve yan etkileri bakimindan iistiin bulunmustur. Bu alanda hizli gelisim s6z
konusudur. Baslangi¢ anti-EGFR tedavisi ardindan progrese olan hastalikta osimertinib gibi
yeni ilaglarm kullanimi sdz konusudur. Ilk kullanima giren ALK inhibitdrii crizotinib
olmustur, daha sonra ceritinib, alectinib, brgatinib ve lorlatinib gibi yeni ilaglar devreye
girmistir. Progresyonu takiben bu ilaglardan fayda goriilmesi nedeniyle ALK mutasyonu
olan ileri evre hastalarda tedaviye crizotinib ile baslamak yaygin bir uygulama

durumundadir.

Immiin tedaviler: immiin kontrol noktas1 yolaklari, T hiicresi yanitini diizenlemede
onemli bir rol oynar. Programlanmis hiicre 6limi (PD1) reseptorii, timor hiicrelerindeki
ligand1 PD-L1'e baglanan inhibitor bir T hiicre reseptoriidiir. Klinik 6ncesi ¢aligmalar, PD-1
/ PD-L1 etkilesiminin inhibisyonunun T hiicresi cevabini artirabildigini ve anti-timor etkiyi
indiikleyebildigini gostermistir. Bu yolu bloke etmek i¢in, nivolumab, pembrolizumab gibi
anti-PD1 antikorlar1 ve durvalumab gibi anti-PDL-1 antikorlar1 dahil olmak iizere gesitli
ilaglar gelistirilmistir (56). Bu ilaglar, yiiksek diizeyde ligand ekspresse eden timor
hiicrelerine kars1 Ozellikle etkilidir. Bu tiir vakalarda (PD-L1 ekspresyonu > 9%50),
pembrolizumab 1n ilerlemis KHDAK nin birinci se¢im tedavisinde kemoterapiden tistiin
oldugu kanitlanmistir (62). Nispeten diisitk PD-L1 ekspresyonu olan vakalarda énce KT
kullanilir. Bununla birlikte, pembroluzimab ve nivolumab gibi benzer ilaclar baslangi¢

sitotoksik tedaviyi takiben ikinci secim KT den daha iyi sonuglara sahiptir (63, 64). ileri

evredeki basarili sonuglar dolayisiyla immiinoterapi RKT ile kombine olarak lokal ileri
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KHDAK’nde denenmistir. Bir PD-1 inhibitorii olan durvalumab es zamanli RKT ardindan
1 yil siire ile konsolidasyon tedavisi olarak uygulandiginda hem progresyonsuz sagkalim
hem de genel sagkalima katki saglamistir (65, 66). Bir PD-L1 inhibitdrii olan
Atezoluzimab'in yaygin evre KHAK’nin tedavisinde standart kemoterapiye eklenmesi,
ortanca sagkalimda 2 aylik mutlak bir artis saglamistir (67). BOylece immiinoterapi, yaygin
evre KHAK nin tedavisinin bir par¢asi durumuna gelmistir.

Klinik 06ncesi ¢alismalar, radyasyonun bagisiklik sistemini uyardigimmi ve
radyasyonun klinik timoére 0Ozgili bagisiklifi veya immiinojenik hiicre Olimiini
indiikleyebildigini gostermektedir (68). Bu sinerjinin bir sonucu olarak, abscopal etki olarak
bilinen 1s1nlanan hacme uzak bolgelerde bir etki tanimlanir. Bu terimin kdkeni, Latince “ab”
(“vuzakta, otede”) ve Antik Yunanca “okomdc” (“skop6s”, yani “hedef”) kelimelerinin
birlesimidir ve “hedef dig1” anlamina gelir (69). Son dénemde, immiin tedaviler ve immiin-
modiilasyon ile abscopal etki elde etmenin daha kolay olacagina dair bir fikir birligi s6z
konusudur (70).

Radyoterapi hem tiimér hiicrelerinin yiizeyinde hem de tiimor mikro-¢evresindeki
immiin sistem hicreleri ilizerinde PD-L1 gibi immiin kontrol-noktasi ligandlarinin
ekspresyonunu ayarlar. Bununla birlikte check-point blokaji saglayan immiin tedaviler ile
optimum etkilesimi saglayarak immiin cevap olusturmak i¢in gerekli doz ve fraksiyonasyon
kesin olarak belirlenmis degildir. Kii¢iik bir tedavi hacmine tek fraksiyonda 20 Gy ile 3
fraksiyonda 24 Gy uygulamasii abscopal etki agisindan Kkarsilastiran bir hayvan
caligmasinda 3 fraksiyon ile uzak etki ihtimali daha yiliksek bulunmustur. Buna sebep olarak,
3 fraksiyon RT uygulanan farelerde cGAS / STING (cyclic guanosine monophosphate-
adenosine monophosphate synthase/ stimulator of interferon genes) yolaginin ¢alismasi

gosterilmistir (68).

RADYOTERAPIDE HEDEF HACIMLER

Radyoterapi kanser hastalarinda kiir elde etmek veya palyasyon saglamak
amaglariyla uygulanan lokal tedavi yontemidir. Malign tiimorii olan hastalarin yarisindan
fazlasinda tedavinin bir pargasidir (71). RT ile lokal kontrol, sagkalim ve yasam kalitesinde
artts amaclanmaktadir. Akciger kanseri primer tedavisindeki kullaniminin yani sira, kiiratif
olarak ya da ameliyat oncesi (preoperatif) ya da sonrasinda (postoperatif) da
uygulanabilmektedir. Cerrahi oncesi uygulanan RT ile tiimorii kiigiiltmek, cerrahi sonrasi

uygulanan RT ile ise tiimor yataginda (potansiyel olarak) kalan kanser hiicrelerini yok etmek
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amaclanmaktadir. Ayrica viicudun bagka bolgesine metastaz yapan tiimor hiicrelerini tedavi
etmek amaci ile de kullanilmaktadir (41, 42, 55). KHAK’nde RT ayrica, KT’ye cevap elde
edilmis hastalarda beyin metastazlariin profilaksisi i¢in uygulanmaktadir (72, 73).

Akciger RT’sinde, hastalarin tedavi siiresi boyunca pozisyonlarinin tekrarlanabilir
olmasi gerekir. Hastalar tedavi masasinda, rahat edebilecekleri ve tedavileri igin gerekli olan
acili alanlara izin verecek sekilde pozisyonlandirilir. Hastalar supin pozisyonda
konumlandirilirlar. Kollar1 bag iizerinde olacak sekilde, akciger tedavileri i¢in kullanilan
el/kol tutacaklarin1 (wingboard/T-bar) tutarlar ve diz-alti destekleri kullanilarak
immobilizasyonlar1 yapilir. Tedavide, hastalarin tedavi planlamalar1 i¢in goriintiilerinin
alindig1 BT simiilatérdeki (BT-sim) pozisyonlarinda yatirilmasi (set-up), tedavi giivenilirligi
acisindan O6nemlidir. RT’den olumlu yanit alabilmek igin, hedef bolgenin ve tedavi
alanlarinin dogru bir sekilde belirlenmesi, tedavi planlamasinin dikkatle yapilmast, 11nin her
alana gore sekillendirilmesi ve 1smin gonderildigi alan ile verilen dozun dogrulugunun
gosterilmesi gereklidir.

KHDAK’inde birgok farkli RT teknigi kullanilmaktadir. Bunlar, 3 boyutlu
konformal radyoterapi (3BKRT), yogunluk ayarli RT (YART), voliimetrik ayarli ark
tedavisi (Volumetric Modulated Arc Therapy/VMAT), stereotaktik beden RT’si (SBRT)
[stereotaktik ablatif RT (SABR) olabilmektedir. International Commission on Radiation
Units and Measurements (ICRU) 91 numarali raporu, 6zellikle stereotaktik radyocerrahi
(SRS, kraniyal tedavi, tek fraksiyon), stereotaktik radyoterapi (SRT, kraniyal tedavi, 2-12
fraksiyonlar) ve stereotaktik beden radyoterapisini (SBRT/SABR, ekstrakraniyal tedavi, 1-
12 fraksiyonlar) ele almistir ve bu uygulamalarin hem konformal RT’den hem de yogunluk
ayarli RT’den farklarin1 agiklamistir (3). Daha 6nce ICRU 50, 62 ve 83 numarali raporlar,
bliylik alanlar icin hedef hacimlere doz uygulanmasinin ve raporlanmasinin

standardizasyonuna yardimet olmak i¢in yayimlanmstir (74-76).

Hedef hacimler: Hedef hacimlerin belirlenmesinin en énemli sebeplerinden biri
dozun verilmesi ve raporlanmasinin standardize edilmesine olanak saglamasidir. ICRU 50,
62 ve 83 numarali raporlardaki hacim tanimlamalari, kiigiik hacim stereotaktik tedaviler igin
de uygundur (74-76). Gross Tumor Volume (GTV) bilinen tiimér voliimii, Clinical Target
Volume (CTV) siiphelenilen tiimor voliimii, Planning Target VVolume (PTV) ve Organ at
Risk (OAR) doz alabilecek ve etkilenebilecek risk altindaki organ hacimlerine karsilik gelir.
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Kiigiik alan RT’si i¢in bu hacimler aynen gegerlidir. Fakat bu hacimlerin nasil
belirlenecegi ve kullanilacag dzellik gdsterir. Ornegin stereotaktik RT’de, tutulmamis lenf
nodlarinin i1ginlanmasi (proflaktik 1sinlama) s6z konusu degildir. Bu sebeple, (lokal-bolgesel
ileri timorlerin tedavisinde kullanilmadigi i¢in) primer tiimor ve tutulu lenf nodlart igin ayri
ayrt GTV’ler olusturulmasi gerekmez. Bununla birlikte bazen birden fazla lezyonu tedavi
etmek gerektigi icin GTV’ler numara ile (GTV1-2-3) ya da isimlendirilerek (GTV-
serebellum, GTV-parietal, GTV-frontal gibi) birbirinden ayirt edilir. Kiigiik alan RT’sinde
GTV belirlenirken fizik muayene bulgulari nadiren kullanilir. Ug¢ boyutlu anatomik
gorilintiilleme metotlar1 olan BT ve MR, GTV belirlenmesinde kullanilan temel kaynaklardir.
PET ve MR spektroskopi, uzaysal ¢oziiniirliik agisindan sinirl bilgi veren fonksiyonel
goriintiilemeler olduklari icin GTV olusturulmasina nadiren temel olustururlar. Ancak PET
atelektazide oldugu gibi tiimoriin net olarak ayirt edilmedigi durumlarda hedefin
belirlenmesine yardimci olabilir.

CTV, gosterilebilir GTV ve/veya subklinik hastalik bdlgesini i¢ine alan hacimdir.
Bunun i¢in GTV’ye eklenecek marj klinik bir karardir ve ideal olarak histopatolojik
caligmalar ve niiks paternleri incelenerek belirlenir. Bu geometrik bir marj degildir ve
anatomik bariyerler (plevra, periost, ana damarlar gibi) dikkate alinarak sekillendirilir.
SBRT/SABR uygulamalarinda genellikle CTV marji kullanilmaz. Hedef hacim gevresindeki
doz giderek azalmakla birlikte yine de yliksektir ve mikroskobik hastaligi tedavi etmeye
yeterlidir (77).

Internal Target Volume (ITV), ICRU 62 (1999) ve 83 (2010) de tanimlanmugtir (75,
76). CTV’ye boyut, sekil ve pozisyondan kaynaklanan belirsizlikler nedeniyle marj
eklenmesi ile olusur. ITV ge¢miste kemik yapilarin anatomisi kullanilarak yapilan set-
uplarda internal hareketi dikkate almak i¢in tanimlanmistir (Sekil 5.). Ancak bugiin direk
hedef goriintiilemesini kilavuz alan bir¢ok teknik vardir. Akciger alt lob yerlesimli, kiiciik
timorlerin  solunum sirasinda ¢ok hareket etmesi nedeniyle, ITV marj1 eklenmesi
gerekebilir. Bu yaklasim hareket dolayisiyla izomerkez ve doz hesaplama problemlerini
beraberinde getirir. Bu durumda ITV’yi belirlemek i¢in 4 boyutlu BT (maximum intensity
projection) kesitleri kullanilabilir (78). Maximum intensity projection kesitleri kullanilarak
belirlenen GTV, internal gross target volume (iGTV) olarak adlandirilmaktadir. Eger nefes
tutma ya da gating yontemleri kullanilirsa, nefes tutmanin tekrarlanabilirligi ve rezidiiel
hareket konusundaki belirsizlikler nedeniyle yine de ITV marj1 verilir; ama nispeten daha
kiiciiktiir (18, 78).
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Serbest Internal Target Nefes Eksipiriumda Orta
Solunum Volume (ITV) Tutma Gating Pozisyon

Maksimum Ekspiryum

Zaman-Agirliklh Orta Pozisyon

Geometrik Orta Pozisyon

Maksimum inspiryum

Sekil 5. Farkh tedavi-planlama metotlarinin sematik karsilastirmasi. Wolthaus ve

ark.’dan modifiye edilerek ¢izilmistir (79).

Planlanan hedef hacim (PTV), ilk olarak ICRU 50°de tanimlanmistir (74). CTV’yi
hem internal hareketi hem de set-up belirsizliklerini dikkate alarak kapsar. Set-up marjt,
hastanin pozisyonu ve 1s1n alan1 diizenlemesi ile iliskili belirsizlikler nedeni ile verilen bir
marjdir. Stereotaktik RT az sayida fraksiyonla yapilan bir tedavi oldugu i¢in bu tiir hatalar
affetmez. Stereotaktik 1sinlamalarda immobilizasyon aparatlart kullanildigi ve goriintii
kilavuzlugunda yapildigi i¢in PTV marjlar1 daha dardir. PTV geometrik bir kavramdir;
anatomik yapilara gére diizeltilmez ve ¢evre RAO yapilan igerisine girebilir (3, 18, 78)

(Sekil 6).

@

&

GTV: Gross tumor voliime. CTV: Clinical target voliime. PTV: Planning target voliime. PTV-1G: Planning
target volume-image guided.

Sekil 6. Goriintii kilavuzlugunda RT ile isinlanan risk altindaki organ miktar:

azaltilabilir.

Risk altindaki organlar, genellikle seri ve paralel olarak gruplanmaktadir. Akciger,

paralel organlarin prototipi kabul edilmektedir. Bununla birlikte brons ve parankimden
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olusmaktadir. Ozellikle proksimal bronsiyal agaca yakin lezyonlarin stereotaktik RT’sinin
toksik olabilecegi akilda tutulmalidir. Ornegin kalp kas1 paralel ve koroner damarlar seri
yapilardir. Bu yapilarin hastanin 6zelligine gore ayr1 ayr1 konturlanmasi gerekebilir.

Hedef hacimlere benzer sekilde RAO hacimlerine set-up belirsizlikleri ve hareketle
ilgili marj eklenerek Planning Organ at Risk VVolume (PRV) olusturulur. PRV kavramu ilk
defa ICRU 62’de tanimlanmustir (75). RAO ¢evresinde bir marj verilmesi, paralel organ
dozlarma bakarken anlamli degildir, ama seri organ dozlar1 degerlendirilirken faydalidir.
Klinikte PRV marj1 genellikle santral sinir sistemi yapilari i¢in kullanilir (beyin sap1, spinal
kord, optik kiyazma, optik sinirler, brakiyal pleksus gibi). PRV bir geometrik kavramdir,
anatomik sinirlara uydurulmaz. Bu sebeple PRV ve PTV st iiste binebilir. PRV marji,

PTV’nin igerisine giriyor diye degistirilmez (3, 18).

RADYOTERAPI TEKNIKLERI

Ue¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi

Hasta anatomisinin ii¢ boyutlu goriintiisiinii veren, BT ve MR gibi modern anatomik
goriintiileme yontemleri ve fonksiyonel goriintiileme teknolojisi olan PET sayesinde, timor
hacimleri ve normal hasta anatomisi {i¢ boyutlu olarak goriintiilenebilmektedir. Konformal
doz dagilimi kavrami, timor kontrol olasiligini artirmak ve risk altindaki organ
komplikasyon olasiligin1 azaltmak gibi klinik amaglar igerir. 3 Boyutlu (3B) konformal RT,
iic boyutlu anatomik bilgiye dayanarak, belirlenen dozun hedef hacim ve risk altindaki
organlar i¢in dozun noktasal veya hacimsel olarak hesaplamasi ile uygulanir. Konformal
tedavi planlarinda hedef hacmi kapsamak amaclandig i¢in, sekillendirilmis ¢ok sayida
tedavi alan1 kullanilir. Hedef hacim komsulugundaki risk altindaki organlarin korunmasi ise
cihazin kafa kisminda bulunan ¢ok yaprakli kolimatorler (CYK) ile veya kursun bloklarla
saglanir. Doz dagiliminin homojen olmasini saglamak icin bazi tedavi planlarinda bloklar,
kama filtreler ya da bolus (doku esdegeri materyal) gibi 1s1n diizenleyiciler kullanilmaktadir
(55, 80).

Yogunluk Ayarh Radyoterapi
Yogunluk ayarlit RT (YART), PTV'e gerekli olan radyasyon dozunu verebilmek i¢in
kullanilan bilgisayar kontrollii gelismis bir konformal RT seklidir. Y ART'nin temel prensibi,

uniform olmayan 1sin huzmelerinin kullanilmasidir. YART ile uyumlu 3 boyutlu tedavi
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planlama sisteminde (TPS) kullanilan optimizasyon islemi ile tedavi alanlarinda MLC
hareketleriyle farkli doz yogunluklari olusturacak sekilde ayarlanmis daha kii¢iik segmentler
ve 1sin demetgikleri (beamlet) olusturulur ve 1sin akilar1 otomatik bilgisayar destekli
optimizasyon ile hesaplanir. Bu islem en uygun 1s1n aki kombinasyonu ve boylece en uygun
doz dagilimi ile sonuglanir.

Optimizasyon  yapilirken, giincel tedavi planlama yaziliminda, 1sin
konfigiirasyonunu PTV/ PTV’lerin almast gereken doza uygun olarak ayarlamak icin
organlarin doz-hacim kisitlamalarinin tanimlanmasi gerekmektedir. YART'nin temel
dozimetrik avantaji, PTV'nin sekline uygun doz dagilimi olusturularak, risk altindaki saglikli
doku ve organlarin daha iyi korunmasinin saglanabilmesidir. YART teknigi ile planlama
asamasinda, farkli yogunluklu 1s1in huzmeleri kullanilarak tiimorde istenen doz dagilimi elde
edilirken, tiimor ¢evresindeki kritik organ dozlarinin tanimlanan tolerans degerleri iginde
tutulmasi saglanabilmektedir. Geleneksel forward (ileri) tedavi planlama sistemlerinde doz
dagilimi kullanici tarafindan deneme yanilma yontemi kullanilarak en iyi hale getirilmeye
calisilmaktadir. 3BKRT gibi ¢ogu planlama sisteminde, forward yaklasimla YART
planlamas1 yapilabilmektedir. Zamanla bu yontem yerini doz optimizasyon teknigini
kullanan inverse planlama sistemlerine birakmistir. Bu yontemde hedef ve kritik yapilar i¢in
kullanict tarafindan istenen doz degerleri tedavi planlama isleminin basinda tanimlanir ve
sistem, optimizasyon siirecinde bu degerlere ulasmaya galisir (80).

YART uygulamalarinda, ¢ok yaprakli kolimatérlerin sabit bir gantri pozisyonundaki
durumlarina gore farkli iki temel teknik kullanilir: Birincisi statik ¢ok yaprakli kolimator
yontemi olan, dur ve 1sinla (Step-and-shoot); ikincisi ise hareketli ¢ok yaprakli kolimator
yontemi olan kayan pencere (sliding window) teknigidir. Her iki yontemde de tedavi
sirasinda gantri ve kolimator agisi sabittir. Statik YART tekniginde MLC’ler segmentleri
sirasiyla olusturur ve segmentin sekli olusturulduktan sonra isinlama yapilir. Her bir
segmentten ayn1 doz hizinda 1sinlama yapilmaktadir. MLC’lerin olusturdugu segmentlerin
toplam doz dagilimi ise homojen degildir (Sekil 7.).

Dinamik YART tekniginin uygulanabilmesi i¢in, linak cithazinin dinamik MLC
ozelligine sahip olmasi gerekir. Bu teknikte her gantri agisindaki isinlama degisken doz
hizinda devam ederken, MLC’ler 1sinlama esnasinda bir yonden 6tekine karsilikli olarak
farkl1 hizlarda hareket ederek segmentlere ait sekilleri alir ve bu sirada aralarindaki

acikliktan 1sinlama yapilir (Sekil 8.).
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Sekil 7. Statik YART tekniginde step-and-shoot isinlamasi ile elde edilen izodoz

; == !"

Sekil 8. Dinamik YART tekniginde sliding window 1sinlamasi ile elde edilen izodoz

dagilim

dagilim

Voliimetrik Ayarh Ark Tedavisi

Gelismis bir RT teknigi olan VMAT uygulamalarinda gantri belirlenmis bir yay
boyunca donerken, ayn1 zamanda MLC dinamik olarak alani sekillendirir. Boylece VMAT
tekniginde gantri donerken doz hizi, 1s1n alaninin sekli ve doniis hiz1 olmak {izere ii¢ ana
parametre degismektedir. Gantri hasta etrafinda donerken, ayn1 zamanda hastaya siirekli
radyasyon verilir. Bu sirada, gantri doniisiiyle es zamanli olarak diyaframlar arasi mesafe,
doz hiz1, gantri rotasyon hizi, MLC pozisyonlari, kolimator agist ve MU/cm ile MU/derece
degerleri gibi birgok parametre es zamanli olarak degisir ve ayarlanir. VMAT bir veya birden
cok ark ile tamamlanabilmektedir (55).

Statik gantri agili YART’de saglanan risk altindaki organ korumasi ve doz
konformitesine ek olarak, tedavi siiresinde ciddi bir azalma saglamasi ve bu sayede hastanin
tedavi esnasindaki hareket olasiligini azaltmas1 VMAT tedavisinin avantajlar1 arasindadir.
Bu sebeple, son donemde linak tabanli akciger SABR uygulamalarinda VMAT tercih
edilmektedir (55).
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Stereotaktik Ablatif Beden Radyoterapisi

Tedavi planlamasindaki teknolojik gelismeler sayesinde, hareket yonetimini i¢eren
RT uygulamalari ve ayn1 zamanda tedavi planlarinin dogru sekilde uygulanmasini saglayan
entegre goriintilleme sistemleri sayesinde viicudun gesitli bolgelerindeki nispeten kiiciik
lezyonlara SABR uygulamalari yayginlasmistir. SABR’yi konvansiyonel RT tekniklerinden
ayiran en Onemli Ozellik bir veya birka¢ fraksiyonda hedef hacme yiiksek fraksiyon
dozlarmin verilmesi ve bdylece tiimdr iizerinde yiiksek biyolojik etkin doz (BED)
olusturulmasidir. Hedefin hemen disinda hizli doz diisilisii sayesinde risk altindaki organ
toksisitesi riskinin en aza indirilmesi miimkiin olabilmektedir. Bu tedavide, hedef hacimde
ablasyon olusturacak dozun hedefe yiiksek dogrulukla verilmesi gerekmektedir. SABR
planlama marjlari, 151n konfiglirasyonlari, dozimetrik degerlendirmeler ve hipofraksiyone
tedavideki risk altindaki saglikli dokular i¢in risk altindaki organlarin doz toleranslari
hakkinda Amerikan Medikal Fizikgiler Birligi (American Association of Physicists in
Medicine, AAPM) Calisma Grubu tarafindan 2010 yilinda kapsamli bir kilavuz
yaymlanmistir (TG-101) (81). Bu kilavuzda 1-5 fraksiyon uygulamalari i¢in kanita dayali
risk altindaki organ doz smirlamalari listelenmistir. Akcigerde gesitli hassas normal dokulara
yakinlik dolayisi ile sik kullanilan 8 fraksiyonda SABR uygulamalar: i¢in risk altindaki
organ doz sinirlamalari1 2018 yilinda UK Konsensus Kilavuzunda bildirilmistir (82).

SABR’de de 6nce BT kesitleri alinir ve risk altindaki organ ve hedef hacim konturlari
olusturulur. FDG-PET ve MR incelemeleri, goriintilerin fiizyonu amaciyla
kullanilmaktadir. Akciger tiimorlerinin degerlendirilmesinde FDG-PET ¢ok faydalidir.
Ozellikle tedavi pozisyonunda cekilmisse, fiizyon islemi ile tiimoriin atelektazik yapilardan
ayirt edilerek, daha dogru konturlanmasina yardimeir olur (77). Boylece, SABR
uygulamalari, gelismis goriintiileme teknolojilerinden yararlanarak kiigiik hacimlere
nispeten kiiciik marjlarla, daha yiiksek biyolojik etkinlikte dozlarin uygulanmasina olanak

vererek, toksisite artisina neden olmadan tiimor kontroliinde artis saglayabilmektedir.
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GEREC VE YONTEMLER

GEREC

Calismanmizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dalr’nda tedaviye girmis KHDAK tanisina sahip ortanca yasin 70,5 yas (43-83) oldugu 1
kadin (%5), 19 erkek (%95) olmak tizere toplam 20 hastanin BT-sim goriintileri
kullanilarak, PTV ve RAO hacimleri tekrar konturlandi ve planlart retrospektif olarak
degerlendirildi. Her hastanin doz dagilimlari, VMAT tabanli SABR teknigi ile kolimator
acilar1 0° olan coplanar tek 1sin alanli tek ark, tek 1sin alanli iki ark ve iki 1s1n alanli iki ark,
ayni zamanda masa agist 15°ve 345° olacak sekilde non-coplanar, iki 1s1n alanli iki ark olmak
tizere dort farkli sekilde planlama yapilarak karsilastirildi.

Radyolojik evreleme i¢in son 2 ay i¢inde ¢ekilmis ince kesitli kontrastli Toraks BT
ve PET-BT incelemeleri kullanildi ve GTV konturlamasinda bu goriintiilemelerden

faydalanildi. Calismamizda kullanilan cihaz ve malzemeler asagidaki gibidir:

Kullamlan Cihazlar

Philips Bilgisayarli Tomografi Cihaz1
Elekta Infinity Lineer Hizlandirici
Focal Konturlama Programi

Monaco Tedavi Planlama Sistemi
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Philips Bilgisayarh Tomografi Cihazi

Klinigimizde bulunan Brilliance Bilgisayarli Tomografi Cihaz1 (Philips Medical
Systems, Cleveland, OH) tiimor hacminin goriintiilenmesi, belirlenmesi ve tedavi siirecinin
hizlanmasint saglamak amaciyla onkolojik tedaviler icin 6zel olarak tasarlanmis BT
cihazidir. Standart bir BT cihazi, doner gantri iizerine monte edilmis diyagnostik X 111
tiipii, dedektor dizisi, hasta masasi ve bilgisayar istasyonundan olugmaktadir. Cihazin gantri
acikligi 85 cm, tarama alan1 ise 60 cm'dir. Bu nispeten genis Olgiiler, hasta
konumlandirilmasini ve set-up'in1 kolaylagtirmaktadir. Rontgen tiipti 120 kV enerji ve 200
mA akim degerleriyle ¢ekim yapmaktadir ve ¢ekim esnasinda 1-10 mm arasinda kesit
kalinlig1 secilebilir. Viicudun istenilen bdlgesine ait aksiyal kesitler, goriintiileme sirasinda

kranyo-kaudal eksende hareket edebilen masa sayesinde helikal olarak elde edilir (Sekil 9.).

Sekil 9. Brilliance Big Bore; Philips BT Simulator

Elekta Infinity Lineer Hizlandirici

Calismamizda kullandigimiz Elekta Infinity model (Elekta AB, Stockholm, Sweden)
cihaz, 6 ve 15 MV enerjili iki foton, 6, 9, 12, 15 ve 18 MeV olmak iizere bes elektron
enerjisine sahip bir lineer hizlandiricidir. Cihazin kafasi iginde diger linaklar ile benzer
olarak igeriden disar1 dogru sabit birincil (primer) kolimator, foton 1sinlamalari sirasinda
devreye giren diizlestirici filtre, monitér iyon odasi ve elektron isinlamalari esnasinda

devreye giren sagici filtre, motorize kama filtre ve 151k alan aynas1 bulunmaktadir (Sekil 10.).
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Sekil 10. Elekta Infinity-Lineer Hizlandirici Cihaz

Elekta Infinity cihazimizda, X yoniinde hareket eden ve izomerkezde 0,5 cm kalinlik
olusturan karsilikli 160 adet (80-80) birbirine kenetlenen MLC (Agility head)
bulunmaktadir. Linak marka ve modeline gore degisebilen fakat Elekta Infinity linak cihazi
icin back-up kolimatdrii bulunmayan MLC sisteminde her bir lif 35 mm.sn't hizinda olup 9
cm kalinligindadir. Onun altinda ise MLC’lere dikey yerlesimli ve maksimum hizi 90
mm.sn'! olan kalinlig1 ise 77 mm olan Y-sekline sahip 2 adet jaw vardir. Jawlar, arkasina 30
mm kalinliginda, kaynaktan 467 mm uzaklikta konumlandirilmig bir diyafram eklenerek
alan disina dogru daraltilmis bir yapidadir. Boylece, jawlarin toplam agirlig1 azalmis, hareket
kabiliyeti artmis ve tedavi siiresinin nispeten kisalmasi saglanmistir. Elekta Infinity cihazina
ait MLC’lerin her bir taraftaki lif grubu, liflerle es zamanli harekete olanak saglayan
hareketli lif kilavuzuna (dynamic leaf guides/DLG) monte edilmistir. Lifler DLG iginde 200
mm hareket mesafesine sahipken, DLG 150 mm hareket mesafesine sahiptir. Her bir lifin
alan igine bakan u¢ kismi tiim alan genisliklerinde penumbrayi azaltabilmek amaciyla
yarigapt 170 mm olan bir daireyi tamamlayacak sekilde yuvarlatilmigtir. Lifler, sizintiyi
minimum seviyede tutabilmek i¢in kiiglik girinti ¢ikintilara (tongue and grove) sahip olup,
lifler aras1 90 um’dir. Boylece MLC kaynakli sizint1 radyasyon %0,5’in altinda, ¢ok diisiik
degerlerde tutulabilmektedir. Lif konumlari optik kamera sistemi ile belirlenir. Her bir lifin
ylizeyine ilistirilmis sentetik yakutlar ultraviyole 1sinlama ile floresan 1sik yayar. Floresan

15181 elde edilen kamera goriintliisii de linak kontrol sistemi tarafindan yapraklarin
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konumlarii belirlemek i¢in kullanilir (Sekil 11.). Sentetik yakutlar, 6nceki Elekta MLC

tasarimlarinin reflektdrlerinin yerini alir ve lineer hizlandirici 6émrii boyunca bakim

gerektirmeyecek sekilde tasarlanmistir (83, 84).

Diyafram

Sekil 11. Elekta Infinity linak MLC yapisi sematik gosterimi (85).

Monaco ve Agility arasindaki entegrasyon, gerekli durumlarda segmentler iginde
yalniz MLC’nin sagladigindan daha kiigiik alan acikligi saglayabilmektedir. Y sekilli
jawlarin hareketi sayesinde 1mm kadar kiigiik “sanal lif kalinlig1” olugsmast miimkiin olur.
MLC yapraklarini yiiksek hiz ve dogrulukla konumlandirma kabiliyetiyle birlestiginde, bu
ozellik, Monaco'nun 1 mm c¢oziiniirliige kadar alan ayarlamasi ile tedavi planlari
olusturmasina olanak tanir (Sekil 12.). Bu, 6zellikle MLC tabanli stereotaktik RT gibi kiigiik
alan 1sinlamalan icin ¢ok kullanmigh bir 6zelliktir. Sanal lif kalinliginin optimizasyonda
kullanilmasi, ayni linak i¢in bu 6zellik kullanilmadan olusturulan planlara kiyasla hedefin

ayn1 sekilde ya da daha iyi kapsanmasini saglarken, RAO dozlarini azaltabilmektedir (86).

Sekil 12. Sekilde goriilen her bir segment en dis hattin1 MLC liflerinin olusturdugu ve

1 mm'ye kadar kiiciiltiilebilen sanal demetcikleri icerir.
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Linak cihazinin 1sin demeti boyutlar1 izomerkezde minimum 0,5x0,5 cm ile
maksimum 40x40 cm arasinda segilebilmektedir. Cihaz 3BBKRT, YART/IMRT ve VMAT
teknikleriyle tedavi yapilabilmesine olanak saglamaktadir. Cihazda elektronik portal
goriintiileme (EPID), goriintiileme amaci ile kullanilan disiik enerjili (120 kV) X-1g1m1 tiipii

ve karsisinda dedektor sistemi (cone- beam computed tomography) bulunmaktadir.

Focal konturlama Program

Calismamizda Focal 5.11.02 versiyon konturlama programi kullanildi. Focal
konturlama programi, hedef hacim ve risk altindaki organlarin konturlamasima, 3B plan
degerlendirilmesine, PET ve BT goriintiilerinin flizyonuna ve DICOM 3 (Digital Imaging
and Communications in Medicine) formatiyla kesitlerin TPS’ne aktarilmasina olanak

saglamaktadir.

Monaco Tedavi Planlama Sistemi

Tedavi planlama sistemleri, timor kontroliinii en st diizeye ¢ikarmak ve risk
altindaki organ komplikasyon riskini en aza indirmek amaciyla 151n modelleri ve doz
dagilimlar1 olusturmak i¢in kullanilmaktadir. Bir TPS’nde hasta anatomisi ve timor
hedefleri ii¢ boyutlu model olarak goriintiilenebilmektedir. Calismamizda, VMAT tabanl
SABR tedavi planlamalari i¢cin Monte Carlo algoritmasini kullanan Monaco TPS’nin
v5.11.02 siirtimi kullanilmigtir. DICOM 3 protokolii ile BT ’den alinan aksiyal kesitler
kullanilarak sagital ve koronal diizlemlerde rekonstriiksiyon yapilmaktadir. Olusturulan iig
boyutlu anatomik modelleme iizerinden elektron ve foton demetleri ile tedavi planlamasi
yapilabilmektedir.

YART tekniginde biyolojik tabanli hesaplamalar yapan bir sistem olan Monaco,
hedef doku ve risk altindaki organlar i¢in farkli 6zelliklerde deger fonksiyon segeneklerine
sahiptir. Monaco sisteminde optimizasyon iki asamada gerceklesmektedir. Ilk asamada
hedef hacim ve risk altindaki organlar i¢in tanimlanan deger fonksiyonlari1 dogrultusunda
doz yogunluk haritasi olusturulmaktadir. Bu asamaya optimizasyon denir. Tedavi
planlarinin optimizasyon agamasinda, Pencil Beam algoritmasi kullanilir. Olusturulan doz
yogunluk haritasindan elde edilen veriler istenilen degerlere uygun ise tedavi planlamasinin
ikinci agsamasi olan segment olusturma (segmentasyon) asamasina gegilir. Segmentasyon
asamasinda, Monte Carlo algoritmasi1 kullanilarak, MLC’lerin yardimiyla, olusan doz

yogunluk haritalari ile hedef hacim kapsanur.
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Monaco Deger Fonksiyonlari

Monaco tedavi planlama sisteminde iki temel deger fonksiyonu mevcuttur.
» Biyolojik tabanli deger fonksiyonlari
» Fiziksel (Doz tabanli) deger fonksiyonlari

Biyolojik Tabanl Deger Fonksiyonlari

Hedef esdeger uniform doz (EUD): Bir hedefe uygulandiginda, o hedef igindeki
herhangi bir homojen olmayan doz dagilimi ile ayn1 klinik etkiye sahip olan homojen bir
dozu temsil eder. Diger bir ifadeyle, EUD ayn1 radyo-biyolojik etkiyi veren herhangi iKki
veya daha fazla doz dagilimini temsil eder. RT’de PTV i¢in ne kadar homojen doz dagilim1
hedeflense de gercekte tiimor boyunca hacim etkisi, hiicre farklilig1 gibi nedenlerden dolayz,
doz absorbsiyonu aslinda homojen olmayacaktir. Bu model hedef icerisindeki
radyoduyarligi uniform kabul eder. Bunun i¢in 0.5-1 arasinda fonksiyon degerleri (cell
sensitivity value, alpha/a) kullanilir.

Monaco TPS, risk altindaki organlarin radyasyona karsi iki biyolojik davranis
sergiledigini varsayar. Monaco, hasta i¢in miimkiin olan en iyi sonuglar1 saglamak igin
optimizasyon yaparken bu yanitlar1 hesaba katabilmektedir. Bu yaklasim, iki tiir organ
dizilimine dayanmaktadir.

Seri: Bazi organlar i¢in yiiksek dozlar, kiiglik hacimlerle sinirli olsa bile hasar
vericidir. Medulla spinalis, brakiyal pleksus ve barsaklar, seri yapilara 6rnektir. Organ bir
zincir olarak diisiiniildiigiinde, zincirin bir halkast koptugunda baglant1 kopar. Sonug olarak,
hacim olarak kiigiik olsalar bile sicak noktalarin verebilecegi zararlar biiyiik olacaktir (Sekil
13).

Paralel: Paralel dizilimli organlar, organ yetmezligine neden olmak igin, alt
birimlerinin  ¢ogunun veya tamaminin devre digt birakilmasi gereken organlardir.
Tanimlanan riskli organ hacmi igin, hacmin belirli bir oraninin alabilecegi doz degerleri bu
biyolojik deger fonksiyonu kullanilarak yapilabilir. Bu sirada fonksiyon degeri (power law
exponent/k) degistirilerek fonksiyonun DVH iizerinde istenilen doz noktalarinda ¢alismasi
saglanabilir (Sekil 13.).

Bazen ayn1 organda hem seri hem paralel dizilimli yapilar bir arada olabilir. Ornegin
akciger, gaz degisimlerinin gergeklestigi parankim seviyesinde paralel bir mimariye sahiptir.
Ote yandan alveollerin igine ve disina hava tasiyan hava yollari ise seri bir dizilime sahiptir.

Bu durum, SABR uygulamalarin dikkate alinmas1 gereken 6nemli bir konudur.

30



| Paralel | l Seri | Paralel | l Seri
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Sekil 13: Seri ve paralel organlarin sematik gosterimi (a). Bu organlardaki sicak nokta

etkisinin sematik gosterimi (b).

Doz Tabanh (Fiziksel) Deger Fonksiyonlari

Target penalty: Hedef hacim fonksiyonudur. Hedef hacmi sarmasi istenilen en
diisiik doz oranimi (%95 veya %98 gibi) belirlemek i¢in kullanilan bir fonksiyondur. Bu
nedenle “Quadratic Underdose” fonksiyonuna benzer sekilde calisir. Hedef hacim igin
Target EUD ile birlikte veya tek basima kullanilabilen bir fonksiyondur. Hedef hacmin
istenen hacminde belirlenen doz degerine ulagildiktan sonra keskin bir doz gradiyenti elde
edilmesini saglar. ICRU 91 numarali raporunda, akciger SABR uygulamalarinda PTV
hacminin % 95’inin verilen dozun tamamini almasi 6nerilmistir (3).

Quadratic Overdose: Hedef hacim ya da riskli organ hacimlerindeki yiiksek dozlari
sinirlamak i¢in tanimlanan doz tabanli deger fonksiyonudur. En ¢ok, Target EUD ile birlikte
hedef i¢indeki sicak noktalar1 sinirlamak i¢in kullanilir. Maksimum dozu tanimlar, ancak
"maksimum dozdan" daha az rijiddir. Yaninda verilen doz asim degeri (Root Mean
Square/RMS Dose Excess), tanimlanan hacim i¢in kabul edilebilecek doz asimi simirimi
tanimlar.

Quadratic Underdose: Hedef hacim i¢in kullanilan doz tabanli deger
fonksiyonudur. Dozu kullanici tarafindan tanimlanan esik dozun iistiinde tutmaya c¢alisir.
Yaninda kullanilan RMS degeri, istenilen doz i¢in sinir tanimlar.

Maximum Dose: Hedef hacim ya da risk altindaki organlar i¢in kullanilabilen doz
tabanli deger fonksiyonudur. Quadratic overdose’a kiyasla daha kesin bir doz iist sinirim

ifade eder. Uygulanan hacim igin verilen esik doz degeri ge¢ildigi anda ¢alismaya baslar.

31



I1gili hacmin tiim voksellerinde ¢alistig1 icin zaman alic1 olabilmesi nedeni ile, yerine kiigiik

doz limit degeri kullanilarak (6r. RMS=0,1 Gy) quadratic overdose tercih edilebilir.

Overdose DVH: Riskli organ hacimlerinde belirlenen bir esik dozun altinda doz
almasini saglamak amaciyla kullanilan fonksiyondur. Bunun igin gereken iki parametre
objektif doz ve maksimum hacimdir. Bu fonksiyon kullanildiginda belirlenen objektif dozun

iizerinde doz alan toplam hacim yiizdesi belirli bir sinirin altinda tutulmus olur.

Underdose DVH: Hedef hacim i¢in kullanilan doz tabanl (fiziksel) deger
fonksiyonudur. Ilgili hacmin belirli bir oraninin istenilen dozun altinda almamasini saglamak
i¢in uygulanan bir fonksiyondur. Bunun i¢in gereken iki parametre objektif doz ve minimum
hacimdir. Bu fonksiyon kullanildiginda, belirlenen objektif dozdan daha az doz alan hacmin

yiizdesi siirlanmais olur.

Conformality: Sadece riskli organlar i¢in kullanilan doz tabanli deger
fonksiyonudur. Bir ya da birkag¢ hedef hacim ¢evresindeki yiiksek doz hacmini sinirlamak
icin kullanilir. Bu fonksiyon, quadratic overdose fonksiyonunun yerine kullanilabilir. Bu
fonksiyonun kullanilmasinin amaci hedefe daha yakin yiiksek dozlari uzaktaki yiiksek
dozlara tercih edilir yapmaktir. Bu fonksiyon optimum dozu sinirlamaz. 0,01 ile 1.00
arasinda degisen rolatif doz sinirlamasi (relative isoconstraint) verilerek hedef hacim
etrafinda dozun diisiiriilmesi saglanabilir. Bu fonksiyonun tiim voksellerde ¢aligmasinm
istemiyorsak Monaco TPS, bu fonksiyonu hedef hacim kenarindan itibaren 4 cm mesafeye
kadar ¢alistirirken, tiim vokselleri istiyorsak 8 cm’ye kadar ¢alistirir.

Monaco TPS’nin ilk asamasinda dozlar Pencil Beam algoritmasi kullanilarak
hesaplanir. Bu sayede optimizasyon sirasinda daha hizli fakat daha az hassasiyetle
hesaplama yapilarak doz yogunluk haritalar1 (fluence map) elde edilmis olur. Ortaya ¢ikan
doz yogunluk haritasi nihai doz hesab1 hakkinda degerlendirmeyi gerektiren yaklasik bir
sonug ¢ikarir. Tiim doz dagilimlari uygun goriildiikten sonra yapilan nihai doz hesaplamasi
ise, Monte Carlo algoritmasi kullanilarak gerceklestirilir. Bu asamada elde edilen doz
yogunluk haritalarina uygun olarak MLC sekillendirmeleri yani segmentler olusturulur.
TPS’nde Monte Carlo algoritmasimin kullanimi ile tedavi cihazinin biitiin 6zellikleri plana

yansitilmis ve bdylece de tedavi dogru bicimde modellenmis olur.
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YONTEM

Arastirmanin yiriitiilebilmesi i¢in gerekli Etik Kurul Onay1, 02.09.2019 tarihinde
TUTF-BAEK 2019/272 protokol numarasi ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel

Aragtirma Degerlendirme Komisyonu Etik Kurulu tarafindan verilmistir (Ek-1).

Hasta Se¢imi

Dozimetrik ¢alisma i¢in, daha 6nce 01.01.2015-01.06.2019 tarihleri arasinda tek 1s1in

tek ark ile planlama yapilarak Trakya Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal1’nda
VMAT teknigi ile SABR uygulanan, erken evre KHDAK tanili 20 hasta se¢ilmistir.

Tablo 2. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin demografik ozellikleri

Demografik Ozellikler N (say1) | Yiizde (%)
Yas Ortanca 70,5 yil
43-83 yil
Cinsiyet
Kadin 1 5,0
Erkek 19 95,0
Yerlesim Yeri
Sag Ust 6 30,0
Sag Orta 4 20,0
Sag Alt 2 10,0
Sol Ust 4 20,0
Sol Alt 4 20,0
Santral/Periferik
Santral 2 10,0
Periferik 18 90,0
Evre
Tla 1 5
T1lb 5 25
Tlc 8 40
T2a 5 25
T2b 1 5
Histoloji
Skuamoz Hiicreli Karsinom 6 30
Adenokarsinom 2 10
Biiytik Hiicreli Karsinom 1 5
Alt Tipi Bilinmiyor 11 55

Timor Capi

Ortanca 2,7 cm (0,9- 4,3 cm)

GTV

Ortanca 11,3 cm?® (1,1-40,2 cm®)

PTV

Ortanca 30,9915 cm (8,1-82,6 cm)

Proksimal Brongiyal Agaca Olan Mesafe

Ortanca 4,6 (2,6-6,8)

Goglis Duvarina Olan Mesafe

Ortanca 0,2 (0,1-2,0 cm)

GTV: Gross timdr hacmi. PTV: Planlanan hedef hacim.
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BT-Simiilasyon

Akciger lezyonlarina SABR planlamak i¢in 3 mm kesit araliklar ile 4 boyutlu (4B)
BT kesitleri alindi. Solunum sirasinda tiimériin ve kritik organlarin hareketinin
degerlendirilmesi, elde edilen 4B goriintiiler yardimi ile saglanmaktadir. Planlama BT’si
cekilirken, yiizeyel solunum saglamak amaci ile sternumun hemen altina temas edecek
sekilde batin kompresyon aparat1 yerlestirildi. Bunun i¢in Stradivarius Q-Fix marka batin
kompresyon aparati kullanildi. Béylece diyafram hareketi azaltilarak tiimor hareketinin
siirlanmasi amaglandi. Her hastaya 4B solunum siklusunu belirlemek amaci ile ksifoid ile
umblikus arasi batin bolgesine pnomotik kemer (Philips Medical Systems, Cleveland, OH)
yerlestirildi. Kemer, hasta nefes alip verirken, genisleyip daralir. Boylece olusan basing
degisiklikleri bir doniistiiriicii araciligiyla voltaj sinyaline doniistiiriillerek BT tarayici
sistemine gonderilir. 4B goriintiiler, solunumun farkli agsamalarinda alinan BT kesitlerinde
her bir hareketli voksel eslestirilerek elde edilir. Bu 6zellikten yararlanilarak 20 hastanin
serbest solunum, maximum intensity, minimum intensity ve avarage BT kesitleri alind1.
Calismamizda, baslangicta tedavi i¢in alinan bu 4B BT kesitleri iizerinden doz planlari

yeniden olusturuldu (Sekil 14.).

g

Sekil 14. Brilliance Big Bore; Philips BT Simulator hasta konumlandirma

34



Hastalar tedavi masasina supin pozisyonda yatirildi. Kollar1 tedavi hacmi disinda
tutmak ve immolizasyonu saglamak icin T-bar aparati kullanildi. Bel ve sirt bolgesinin diiz
konumda bulunmasini saglamak, bacaklar1 dogru konumlandirmak amaci ile -diz alti- alt
ekstremite pozisyonlama sistemi kullanildi. Hastanin yiizeyel solunum yapmasini saglamak
ve boylece tiimoOr hareketini siirlamak amaci ile ksifoid altina temas edecek sekilde
abdominal kompresyon aparati yerlestirildi. 4B BT goriintiileri elde edebilmek igin,
pnomotik kemer, ksifoid ile umblikus arasindaki orta mesafede konumlandirildi. Boylece,
calismaya alinan her hastaya 3 mm kesit araliklariyla serbest solunum, maximum intensity,

minimum intensity ve avarage goriintiilerini alacak sekilde BT simiilasyon islemi yapilda.

Konturlama

GTV’nin belirlenmesinde hastanin tant amacgli kontrasth BT ve PET-BT
goriintiilerinden faydalamildi. GTV 4B planlama BT’sine ait tiim kesitlerde (serbest
solunum, maximum intensity, minimum intensity ve avarage) kontrol edilerek iIGTV
olusturuldu. Stereotaktik 1sinlamalarda iGTV’den direkt olarak PTV hacmini olusturmak
iizere kranyo-kaudal yonde 7 mm, 6n-arka ve sag-sol yonlerde 5’er mm marj kullanilda.

Risk altindaki organ olarak akcigerler, proksimal bronsiyal agag, kalp, tiim dsofagus
(krikoid hizasindan kardiaya kadar), biiyiikk damarlar, gogiis duvar1 (kranyo-kaudal yonde
PTV’den 3’er cm uzakliga kadar akcigerden gogiis duvart i¢ine dogru 2 cm kalinlikla) ve
medulla spinalis konturlandi. Seri yapilar1 nedeniyle proksimal bronsiyal agag, dsofagus,
biiyiik damarlar, gogilis duvar1 ve medulla spinalise gerekli durumlarda (yakin yerlesim

durumunda) 3 mm PRV marj: verildi.

Planlama

Calismamiza dahil ettigimiz erken evre KHDAK tanili 20 hastanin her birine Monaco
TPS (v5.11.02 Elekta) kullanilarak dort farkli planlama yapildi. VMAT tabanli SABR
uygulamasi i¢in, PTV’ye 8 fraksiyonda toplam 60Gy doz verilecek sekilde, ayni hedef
hacim, risk altindaki organ konturlar1 ve deger fonksiyonlar: kullanilarak, kolimator agilar
0° olan, coplanar tek 1s1n tek ark, tek 1sin iki ark, iki 1sin iki ark ve ayni zamanda masa agisi
15°ve 345° olacak sekilde non-coplanar, iki 1sin iki ark planlamalar1 yapildi. Her hasta i¢in
planlama, PTV’nin %95’ dozun %99’undan az doz almayacak sekilde ve GTV ig¢inde
verilen dozun (60 Gy) %120-150 fazlasina izin verilerek hazirlandi. Yapilan tedavi

planlarinda hedef i¢ine yiiksek doz verildiginden dozun belirlenen PTV disinda keskin bir
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sekilde diisiiriilmesi amaglandi. Bu sebeple sag-sol ve on-arka yonlerde 4 cm marj verilerek
hedef hacim etrafinda kabuk olusturuldu. Her dort tedavi plant 6 MV foton enerjisi
kullanilarak hazirlandi. Doz dagiliminin hesaplanmasinda planlar igin grid size 3 mm alindi
ve kontrol noktasinin istatistiksel belirsizligi %1 olarak belirlendi. Ayni1 zamanda, her bir
plan i¢in ark basina maksimum kontrol noktasi sayis1 TPS’ne 200 olarak girildi. VMAT
tabanli SABR planlamalarinda sirasiyla, tek 1s1n tek ark planlamasi (Gpl), tek 1sin alaninda
gantrinin saat yoniinde 360° (bir tur) donmesi sonucu doz dagiliminin olusturuldugu
planlamadir. Tek 1s1n iki ark planlamasi (Gp2), tek 1sin alaninda 360° gantri agisi ile saat
yoniinde tam turunu tamamladiktan sonra ayni1 1s1n alaninda saat yoniiniin tersi yonde 360°
gantri agis1 ile tam turun tamamlanmasi sonucunda doz dagilimimin olusturuldugu
planlamadr. iki 1s1n iki ark planlamasi (Gp3), birinci 151n alaninda 360° gantri agistyla saat
yoniinde tam bir tur tamamlandiktan sonra ikinci 1$1n alaninda saat yoniiniin tersi yonde 360°
tam turun tamamlanmasiyla doz dagilimimin olusturuldugu planlamadir. Son olarak 15°
masa agil1 iki 1g1n iKi ark planlamasinda (Gp4), her iki 1s1n alani i¢in masa rotasyonlari esit
ve birbirine zit yonde 15°°dir (15° ve 345°). Birinci 151n alaninda saat yoniinde 360°’lik tam
bir tur tamamlandiktan sonra ikinci 151n alaninda saat ydniiniin tersi yonde 360° lik tam turun
tamamlanmasi ile olusturulan doz dagilimi her hasta i¢in ayr1 ayr1 planlandi. "Pencil beam”
algoritmasiin kullanildig1 ilk optimizasyon siirecinde PTV ve risk altindaki normal
organlara uygun deger fonksiyonlari tanimlandi. Bu siirecin sonunda elde edilen doz
yogunluk haritas1 ideal dogruluktaysa "Monte Carlo" algoritmasinin kullanildigi
segmentasyon asamasina gecilerek planlamaya devam edildi. Ikinci optimizasyon
(segmentasyon) basamagi sonucu elde edilen planlar degerlendirildi. Degerlendirme sonucu
uygun bulunmayan planlarda, deger fonksiyonlarinin sayisal degerleri (ayn1 hastanin dort
planinda da ayni olmak kaydiyla) degistirilerek ikinci optimizasyon siireci (tekrar) baslatildi
ve en ideal planlama elde edilene kadar tekrarlandi. Her hastanin tedavi planlamalari, bu
basamaklar uygulanarak gergeklestirildi. Ayn1 hasta {izerinde coplanar tek 1sin tek ark, tek
151n 1k ark, iki 151n iki ark, non-coplanar iki 1s1n iki ark teknikleriyle olusturulmus planlarin
izomerkez kesitlerinde ve 60 Gy ve tizerindeki dozlar Sekil 15, Sekil 16, Sekil 17, ve Sekil

18’de gosterilmistir.
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Sekil 15. Coplanar Tek Isin Tek Ark teknigi ile olusturulmus planin izomerkez kesit

lerinde > 60Gy izodoz egrileri.

Ay oN - w——

Sekil 16. Coplanar Tek Isin iki Ark teknigi ile olusturulmus planin izomerkez

kesitlerinde > 60Gy izodoz egrileri.
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Sekil 17. Coplanar iKi isin iki ark teknigi ile olusturulmus planin izomerkez kesitlerinde

= 60Gy izodoz egrileri.

A O muaes B st

Sekil 18. Non-coplanar iki 1smn iki ark teknigi ile olusturulmus planin izomerkez

kesitlerinde > 60Gy izodoz egrileri.
Planlarin Degerlendirilmesi

Geleneksel olarak, konformal, yogunluk ayarli tedaviler (YART/IMRT) ve

VMAT’nde, doz, hedef hacmi kapsayan -maksimum doza yakin bir izodoza- verilmektedir.
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Stereotaktik yaklasimda ise PTV nispeten diisiik bir izodoz ile kapsanir (yonteme gore %50-
80) boylece PTV (tercihen GTV) icinde doz yiikseltilirken PRV’deki doz sinirlanmis olur.

Hedef hacimler ve riskli organlar i¢in doz verilerinin kaydedilmesi

Doz—voliim histogrami hesaplamalari

- PTV ortanca doz (Dwso) ve bunun yaninda PTV Dnear-min (Dogg) Ve PTV Dhear-max
(Dss2)

- PTV’nin %95’inin aldig1 doz (Dgs), PTV’nin aldigi maksimum doz (Dmaks) Ve
PTV’nin aldig1 minimum doz (Dmin)

- Istege bagh olarak mevcut GTV/CTV ve ITV konturlar1 igin ortanca doz (bu
degerler akciger SBRT/SABR dokiimentasyonu i¢in gerekli)

- RAO i¢in en az 3 deger rapor edilmelidir: Ortalama doz, Dnear-max ve iligkili %VD
degeri (VD: Esik dozun iizerinde doz alan hacim)

- Doz homojenitesi (eger mevcutsa PTV’nin ortalama dozu ve PTV’nin ortalama

dozunun standart sapmast)

ICRU 91 Raporu stereotaksi uygulamalarinda raporlanmasi énerilen bilgiler

Hedef hacimler ve riskli organlar i¢in doz dokiimentasyonu

- Doz Konformite indeksi (CI): Hedef hacme tanimlanan dozun hedef hacmi ne kadar
kapsadiginin Olgiisiinii veren indeks degeridir. Farkli konformite indeks hesaplamalari
vardir. Basit sekliyle, tanimlanan izodoz yiizeyinin hacminin (Prescribed Isodose VVolume/
PIV), hedef hacme (PTV) orani alinarak hesaplanan hedef hacmi kapsama oranini veren

konformite degeridir. Calisgmamizda CI degerlerinin hesaplamasinda kullanilan formiil;

PIV
Cl= —
PTV

Sik kullanilan bir bagka CI formiilii olan, Paddick CI:

PTV?
CI _ PIV

= formiilii ile hesaplanir (3).
PTV x PIV

Ideal bir planin CI indeks degeri 1 iken, daha az uygun planlarin <1'dir. CI uygunlugu
icin ideal deger>0.85 olabilir.

- Gradiyent Indeks (GI): Gl, dozun tanimlandig1 izodozun (referans izodoz) yarisinin
kapsadigi hacim, referans izodozun hacmine oranlanarak hesap edilir. Baslangigta yalnizca

beyin lezyonlarinin stereotaktik RT uygulamalarinda kullanilmis olmasina ragmen son
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dénemde SBRT/SABR uygulamalarinda da hesaplanmaktadir. Dozun PTV’nin hemen
disinda hizli distisiinii konfirme etmek i¢in kullanilir.
_ PlVyar
PIV
ICRU 83’te, maksimum doz (Dogg), minimum doz (D) ve ortanca doz (Doso)

Gl

tanimlar1 yapilmisti. D2 Ve Dogg hedef hacmin %2’sinin ve %98’inin aldigi dozlar1 temsil
etmektedir. Bununla birlikte, PTV Dw2 Ve Duwxeg’in raporlanmasi, kiigiik alan
radyoterapisinde 6nemli bir problem olusturmaktadir. Ciinkii bu gostergeler mutlak hacim
Olgiileri iginde olduk¢a Onemsiz voliimler olusturmaktadir. Stereotaktik tedavilerde

kullanilan ¢ok kii¢iik hacimlerde (<2 cc), PTV Dwgg Ve Do indeksleri pek bir anlam ifade

etmez. Bu sebeple, ICRU 91, 2 cm®ten kiigiik hacimler i¢in Dnear-min= Dv-35mm-° V€& Dnear-

max:D35mm3 terimlerini kullanmistir. Boylece, PTV igerisinde belirlenen minimum dozu
alabilecek hacim Vasmms olur.

- Homojenite indeksi: Maksimum dozun, referans izodoza oranidir. Hedef hacim
icerisindeki dozun homojenligini gosteren bir parametredir. Bu deger sifira yaklastik¢a hedef
hacim igerisindeki doz dagilimi daha homojen olmaktadir. ICRU’nun 83 No’lu raporunda
onerilen HI formiilii asagida gosterilmistir (76):

% D2 — % D98
% D50

HI =

- Heterojenite indeksi (HI): Monaco TPS’de, homojenite indeksi yerine
heterojenite indeksi direkt olarak DVH istatistik tablosundan hesaplanmaktadir. Doz
heterojenitesi, DVH' nda goriilen, maksimum ve minimum PTV dozlar1 arasindaki farkin
biiyiikliigiinii yansitir. Heterojenite indeksi formiilii agagidaki gibidir:

[ = PTV'nin %5'inin aldig1 en yiiksek doz
PTV'nin %95'inin aldig1 en disiik doz

Caligmamizdaki tablolardan da goriilecegi gibi SABR uygulamalarinda,
konvansiyonel YART planlarinin aksine hi¢cbir zaman HI=1 (bir baska deyisle homojenite
indeksi=0) degerinin saglanmasi amag¢lanmadigi i¢in, Ds degeri verilen dozdan daha yiiksek
olmaktadir. Dolayisiyla ¢aligmamizdaki tim HI degerleri 1’den biiyiiktiir.

YART ve 3 boyutlu RT uygulamalarinda HI, plan kalitesinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. ICRU 83’de, daha dnce PTV'deki doz degerlerinin, dngdriilen dozun %95
ila %107'sinde sinirlanmasi Onerilmisti. Aksine, stereotaktik uygulamalarda hedef hacim

icerisinde doz heterojenitesi, PTV’nin hemen disinda dozun hizli bir sekilde
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diisiiriilebilmesini ve/veya hedef hacim igerisinde yliksek dozlar elde edilebilmesini saglar.
Bu nedenle, stereotaktik uygulamalarda, doz PTV'nin dis ylizeyinde bulunan %60 ila
%80’lik izodoz (maksimum doza gore) hattina verilir. Bu ¢ok yiiksek dozlarin GTV iizerinde
olmasi durumunda risk altindaki organlar olumsuz etkilenmeyecektir. Konformitenin
homojen doz dagilimi ile birlikte elde edilebildigi durumlarda doz heterojenitesinin gerekli

olup olmadigi konusu halen tartismalidir (3).

Tedavi Planlarim Karsilastirma Parametreleri

Hasta planlamalar1 sirasinda yapilan doz hesaplamalar1 bittikten sonra planin
degerlendirilmesi asamasina gegildi. Akciger SABR uygulamalarinda, plan PTV’nin %95’
dozun %99’undan daha diisiik doz almayacak sekilde ve PTV’nin %99’u verilen dozun en
az %90’ alacak sekilde secildi. PTV (tercihen GTV) iginde verilen dozun (60 Gy) %120-
150’inden daha yiiksek dozlara izin verilerek PTV disinda dozun hizla disiiriilmesi
amaglandi. Akciger kanserinin SABR uygulamalarinda, dozun PTV nin hemen disinda hizl
disiistinii konfirme etmek i¢in kullanilan GI ve hedef hacme tanimlanan dozun hedef hacmi
ne kadar kapsadigmin Olgiisiinii veren indeks olan konformite indeksi RTOG 0813
Calismasi’ndaki (Tablo 3.) degerlere gore kontrol edildi (87, 88).

Tablo 3. RTOG 0813 Calismasi’nda belirtilen konformalite sinirlamalari

Referans PTV’den her 20 Gy Alan
Referans izodoz Izodozun yone dogru, 2 Toplam
PTV hacminin PTV %50’lik cm uzakhktaki Akciger Hacmi
HACMI hacmine oram hacminin PTV maksimum 8
. V20 (%)
(cc) hacmine oram doz
ideal Kiigik | deal Kiiciik | Ideal | Kiigiik ideal Kiiciik
Sapma Sapma | Sapma | Sapma Sapma
1,8 <1,2 <15 <5,9 <75 | <50,0 | <57,0 <10 <15
3,8 <1,2 <15 <5,5 <6,5 | <50,0 | <57,0 <10 <15
7,4 <1,2 <15 <51 <6,0 | <50,0 | <58,0 <10 <15
13,2 <1,2 <15 <47 <5,8 | <50,0 | <58,0 <10 <15
22,0 <1,2 <15 <4,5 <55 | <54,0 | <63,0 <10 <15
34,0 <1,2 <15 <4,3 <5,3 | <58,0 | <68,0 <10 <15
50,0 <1,2 <15 <4,0 <5,0 | <62,0 | <77,0 <10 <15
70,0 <1,2 <15 <3,5 <4,8 | <66,0 | <86,0 <10 <15
95,0 <1,2 <15 <3,3 <44 | <70,0 | <89,0 <10 <15
126,0 <1,2 <15 <31 <40 | <73,0 | <91,0 <10 <15
163,0 <1,2 <15 <2,9 <3,7 <77,0 | <94,0 <10 <15
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Doz Sinirlamalar:

Risk altindaki organ doz sinirlar i¢in 2018 yilinda yayimlanmis ve 8 fraksiyonluk
stereotaktik toraks RT’si i¢in risk altindaki organ doz sinirlamalarinin da verildigi “UK
Consensus on Normal Tissue Dose Constraints for Stereotactic Radiotherapy” kilavuzu

dikkate alindi. Tablo 4’te calismamizda dikkate aldigimiz doz siirlamalar1 goriilmektedir.

Tablo 4. Cahismada kullanilan normal organlar icin uygun ve zorunlu doz sinirlamalari

RISK ALTINDAKI
Sinirlama Uygun Zorunlu
ORGAN
Spinal kanal Dmaks (0,1 cm®) <25Gy <32Gy
Proksimal trakeal agag Drmaks (0.5 cm?®) <32Gy <44Gy
Toplam akciger V20 - <%10
Karsi taraf akciger Vs <%5 -
Kars taraf akciger Drmean <6Gy -
Ayni taraf akciger Dmean <20Gy -
Kalp Drmaks (0.5 cm?®) <50Gy <60Gy
Dmaks (05 Cm3) <39Gy
Gogiis Duvari -
D3o cm?® <35Gy

Dmaks: Maksimum doz, Dmean: Ortalama doz, Vs: > 5Gy doz alan risk altindaki organ yiizdesi, Vzo: > 20 Gy
doz alan risk altindaki organ yiizdesi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen degerler istatistiki olarak karsilastirildi. Dort 6l¢iim arasinda niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda, verilerin dagilim yapist da géz Oniinde bulundurularak
tekrarlayan olgtimlerde Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi kullanildi. P <0.05 degeri
istatistiksel anlamlilik sinir degeri olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler IBM SPSS

Statistics 25.0 paket istatistik programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Erken evre KHDAK tanili 2 santral (%10) ve 18 periferik (%90) yerlesimli lezyona
sahip 20 hastanin VMAT tabanli SABR planlari, hedef hacimlerin ve hedef hacim
komsulugunda bulunan risk altindaki organlarin aldig1 dozlar agisindan karsilagtirilmistr.

Tiimér ¢ap1 ortanca 2,7 cm (0,9-4,3 cm) idi. GTV hacmi ortanca 11,3 cm?® (1,1-40,2,
ortalama 14,7 cm®) ve PTV hacmi ise ortanca 31 cm? (8,1-82,6, ortalama 38 cm?®) hesaplandi.
Timoriin medulla spinalise olan mesafesi ortanca 7,9 cm (2,6-13,3 cm) olarak olgiildii.
Tiimoriin gogiis duvarina olan mesafesi ise ortanca 0,2 cm (0,1-2 cm) ve proksimal bronsiyal
agaca olan mesafesi ortanca 4,6 cm (2,6-6,80 cm) 6lgiildii. Gogiis duvart dozlar igin gogiis
duvarina 0,3, 0,4 ya da 0,5 cm’den daha yakin yerlesimli lezyonlarin ti¢ planlamas1 arasinda
anlamli fark bulunmadi.

Cl, Gl, HI, PTV’nin aldig1 maksimum doz, PTV’nin %95’inin aldig1 doz ve PTV nin
aldig1 minimum doz degerleri igin yapilan istatistiksel analiz sonucunda; Cl, PTV’nin
%95’inin aldigi doz ve minimum doz degerleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. GI degerlerinin karsilastirmasinda, ortalama GI degeri Gp2’de
Gp3’e gore (p=0,015) ve Gp4’e gore (p=0,020) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu. HI degerleri Gpl’de Gp2’ye kiyasla istatistiksel anlamlilik diizeyinde yiiksekti
(p=0,04). Maksimum doz degerleri Gp1’de, Gp2’ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (p=0,033). Sekil 19’ da ¢alismamizda kullanilan dort planlama tekniginin
her biri i¢in izodoz dagilimlar1 ve Tablo 5’ te CI, GI, HI, PTV’nin aldigi maksimum doz,

PTV’nin %95’inin aldigi doz ve PTV’nin aldigi minimum doz degerlerinin ortalama ve
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standart sapma degerleri ve gruplar arasindaki istatistiksel analize iliskin anlamlilik degerleri

ayrintili olarak gosterilmistir.

Sekil 19. Ornek bir hastamin izomerkezden gecen aksiyel BT kesitinde, dért planlama
tekniginin her biri icin izodoz dagilimlari: (a) Coplanar tek 1s1n alaninda tek
ark tedavi planlamasi (Gpl), (b) Coplanar tek 1sin alaninda iki ark tedavi
planlamasi (Gp2), (c) Coplanar iki 1sin alaninda iki ark tedavi planlamas1 (Gp3),
(d) Non-coplanar iki 151n alaninda iki ark tedavi planlamasi (Gp4).

MU degerleri Gpl’de diger ii¢ gruba kiyasla istatistiksel diizeyde diisiik bulundu (p
degerleri sirasiyla <0,0001, 0,05 ve 0,021). MU degerleri Gp2’de Gp3’e gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p>0,0001). TS degerleri Gpl’de diger {i¢ gruba
gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulundu (p degerleri sirasiyla <0,001, <0,0001
ve 0,003) Gp2’de Gp3’e gore istatistiksel anlamlilik olarak daha yiiksek bulundu
(p<0,0001). MU, TS’lerinin ortalama ve standart sapma degerleri ve gruplar arasindaki
istatistiksel analize iligkin anlamlilik degerleri Tablo 6’da ayrintili olarak gdsterilmistir.

Kalp maksimum dozlarinin analizinde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
Kalp ortalama dozlari, Gp4’te diger ii¢ gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulundu (p degerleri sirasi ile 0,027, 0,010 ve 0,017). Proksimal bronsiyal aga¢ maksimum
doz degerlerinin analizinde, Gpl’de Gp4’e ve Gp3’de Gp4’e gore istatistiksel anlamli olarak
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daha yiiksek bulundu (sirasiyla p degerleri <0,0001 ve 0,001). Osofagus maksimum doz
degerleri karsilagtirildiginda Gp4’te diger ii¢ guruba kiyasla istatistiksel anlamlilik olarak
daha diisiik bulundu (p degerleri siras1 ile <0,0001, 0,001 ve <0,0001). Medulla spinalis
Grpé’te diger ii¢ gruba kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu (p degerleri sirasiyla 0,003,
0,05 ve 0,002). RAO olarak belirlenen kalp, proksimal bronsiyal agag, biiyiikk damarlar,
Osofagus, gogiis duvari, medulla spinalis degerlerinin istatistik bulgular1 ayrintili olarak
Tablo 7°de gosterilmistir.

Akciger Vs degerlerin analizinde Gp4’te diger ii¢ gruba kiyasla istatistiksel
anlamlilik olarak daha diisiik bulundu (p degerleri sirasiyla 0,001, <0,0001 ve <0,0001).
Akciger V1o degerleri karsilastirildiginda Gp4’te diger ii¢ gruba gore istatistiksel anlamli
olarak daha diisiik bulundu (p degerleri siras1 ile 0,010, 0,004 ve 0,041). Ortalama doz ve
V20 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Karsi taraf akciger Vs degerleri
karsilastirildiginda Gp4’te diger li¢ gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik
bulundu (p degerleri sirastyla <0,0001, <0,0001, <0,0001). Tablo 8’de akciger ayni taraf
akciger ve kars1 akciger verilerinin ortalama ve standart sapma degerleri ile gruplar
arasindaki istatistiksel karsilastirmaya iliskin anlamlilik degerleri ayrintili olarak

gosterilmistir.
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Tablo 5. Konformite Indeksi, Gradient Indeks, Heterojenite indeksi, PTV’nin aldig
maksimum doz, PTV’nin %95’inin aldig1 doz ve PTV’nin aldig1 minimum doz
degerlerinin istatistikleri

Gpl Gp2 Gp3 Gp4 ISTATISTIK
Parametre | (Ort+Std | (Ort+Std | (Ort+Std | (Ort=*Std Gruplar P
sapma) sapma) sapma) sapma) P

Gpl-Gp2 | 1,000
Gpl-Gp3 | 1,000
Gpl-Gp4 | 0,636
Gp2-Gp3 | 0,710
Gp2-Gp4 | 1,000
Gp3-Gp4 | 0,116
Gpl-Gp2 | 0,374
Gpl-Gp3 | 1,000
Gl Gp1-Gp4 | 0,696

5,824+0,93 | 6,08+1,08 5,90+1,00 5,63+0,94 Gp2-Gp3 | 0,015
Gp2-Gp4 | 0,020
Gp3-Gp4 | 0,185
Gpl-Gp2 | 0,004
Gpl-Gp3 | 0,348
Gpl-Gp4 | 1,000
Gp2-Gp3 | 0,417
Gp2-Gp4 | 1,000
Gp3-Gp4 | 1,000
Gpl-Gp2 | 0,033
Gpl-Gp3 | 0,498
Gpl-Gp4 | 1,000
Gp2-Gp3 | 1,000
Gp2-Gp4 | 0,642
Gp3-Gp4 | 1,000
Gpl-Gp2 | 1,000
Gpl-Gp3 | 1,000
Dos Gp1-Gp4 | 1,000
Gy) | O06+1,585 | 604151 | 60484156 | 61.0442,03 | Co"ctia | 300
Gp2-Gp4 | 0,499
Gp3-Gp4d | 0,675
Gpl-Gp2 | 1,000
Gpl-Gp3 | 1,000
Gpl-Gp4 | 1,000
Gp2-Gp3 | 1,000
Gp2-Gp4 | 0,483
Gp3-Gp4 | 0,579
Gpl: Tek 151n alaninda tek ark tedavi plani, Gp2: Tek 1s1n alaminda iki ark tedavi plam, Gp3: iki 151n alaminda
iki ark tedavi plani, Gp4: 15°’lik (15 ve 345) masa acisina sahip iki 1s1n alaninda iki ark tedavi plani, Ort:

Aritmetik Ortalama, Cl: Konformite Indeksi, GI: Gradient Indeks, HI: Heterojenite indeksi, Des: PTV’nin
%95’inin aldig1 doz, Dmaks:PTV nin aldig1 maksimum doz, Dmin: PTV nin aldig1 minimum doz.

Cl 1,19+0,09 | 1,198+0,11 | 1,17+0,09 1,24+0,14

HI 1,204+0,03 | 1,186+0,04 | 1,194+,03 1,194+0,03

Dmaks

(Gy) 76,21£2,42 | 75,19£2,64 | 75,48+2,66 | 76,39+2,30

Dmin

52,02+3,9 | 51,9+3,6 51,9437 52,5+3,9
(Gy)
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Tablo 6. Monitor Unit ve Tedavi Siiresi istatistik bulgular:

Para
metre

Gpl
(Ort+Std
sapma)

Gp2
(Ort+Std
sapma)

Gp3
(Ort+Std
sapma)

Gp4
(Ort+Std
sapma)

ISTATISTIK

Gruplar P

MU

3113,0+£692

3907,1+825.5

3325,7+£746

3545,3+985

Gpl-Gp2 | 0,000
Gp1-Gp3 | 0,051
Gpl-Gp4 | 0,021
Gp2-Gp3 | 0,000
Gp2-Gp4 | 0,115
Gp3-Gp4d | 0,721

TS
(sn)

264,9+£52 4

339,5+72,6

301,6+62,7

309,8+71,6

Gp1-Gp2 | 0,000
Gp1-Gp3 | 0,000
Gp1-Gp4 | 0,003
Gp2-Gp3 | 0,000
Gp2-Gp4 | 0,116
Gp3-Gp4 | 1,000

MU: Monitor Unit, TS: Tedavi Siiresi, sn: Saniye.
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Tablo 7. Kalp (Dmaks 0,5 cc, Dort), Proksimal Bronsiyal Aga¢ (Dmaks 0,5 cc), Biiyiik
Damarlar (Dmaks 0,5 cc), Gogiis Duvari (Dmaks 0,5 cc), Osofagus (Dmaks 0,5 cc),
Medulla Spinalis Dmaks (0,1 cc), degerlerinin istatistik bulgular:

Normal Gpl Gp2 Gp3 Gp4 ISTATISTIK
Deger | (Ort+Std | (Ort+Std | (OrtxStd | (Ort£Std
Doku Gruplar P
sapma) sapma) sapma) sapma)

Gp1-Gp2 | 1,000

Gp1-Gp3 | 1,000

Drmaks Gpl-Gp4 | 1,000

(0,5cc) | 10,9+14,9 | 11,0+15,1 | 11,1£14,9 | 11,8£13,1 | 2P=2P% 1

&) Gp2-Gp3 | 1,000

Gp2-Gp4 | 1,000

Gp3-Gp4 | 1,000

Kalp Gp1-Gp2 | 1,000

Gp1-Gp3 | 1,000

Dort Gpl-Gp4 0,027

Gy | 16419 L6EL8 | 164l | 20175 | 20200 | Tooo

Gp2-Gp4 | 0,010

Gp3-Gp4 | 0,017

Gp1-Gp2 | 1,000

Proksimal Dmaks gpi:gpi 3,888

Bronsiyal | (0,5cc) | 16,546,9 | 16,11£6,03 | 16246,6 | 13,8+6,98 sz Gp3 1000
Aga¢ | (GY) P | o

Gp2-Gp4 | 0,174

Gp3-Gp4 | 0,001

Gpl-Gp2 | 0,658

sty | Orw Go1-Gr9 | 100

Damarlar | (0,5cc) | 24,7487 | 263497 | 24,8482 | 23,310,7 sz Gp3 1000
(Gy) p<-Gp )

Gp2-Gp4 | 0,078

Gp3-Gp4 | 0,857

Gpl-Gp2 | 0,952

0giis pl-Gp :

D ((()g;;:) 479455 | 48351 | 484+53 | 477457 | 2200 | Yoo

Gp2-Gp4 | 0,388

Gp3-Gp4 | 1,000

Gpl-Gp2 | 0,120

Gpl1-Gp3 | 1,000

Drmeks GpL-Gp4 | 0,000

Osofagus | (05cc) | 1442498 | 164249 | 146253 | 11,658 | S0 b | oo
(Gy) p<-Gp )

Gp2-Gp4 | 0,001

Gp3-Gp4 | 0,000

Gpl-Gp2 | 0,398

Do Gp1-Gp3 | 1,000

Medulla | 6100y | 157040 | 145849 | 15852 | 12,664 | OPL-GP4) 0,003

Spinalis (Gy) Gp2-Gp3 | 0,563

Gp2-Gp4 | 0,049

Gp3-Gp4 | 0,002
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Tablo 8. Akciger (Vs, V1o, V20, Dort), Aym: Taraf Akciger (Dort) ve Kars: Taraf Akciger

(Dort, Vs) verilerinin istatistik bulgulari

Normal
Doku

Deger

Gpl
(Ort+Std
sapma)

Gp2
(Ort£Std
sapma)

Gp3
(Ort£Std
sapma)

Gp4
(Ort+Std
sapma)

ISTATISTIK

Gruplar

P

Akciger

(%)

25,9+9,3

26,5+9,5

26,249,5

22,6489

Gpl-Gp2
Gpl-Gp3
Gpl-Gp4d
Gp2-Gp3
Gp2-Gp4
Gp3-Gp4

0,095
0,908
0,001
0,610
0,000
0,000

V1o
(%)

13,7£5,6

13,9+£5,7

14,2+5,9

12,245,1

Gpl-Gp2
Gpl-Gp3
Gpl-Gp4d
Gp2-Gp3
Gp2-Gp4
Gp3-Gp4

1,000
1,000
0,010
1,000
0,004
0,041

V20
(%)

6,2+2,8

6,2+2,8

6,3+2,9

6,03£2,9

Gpl-Gp2
Gpl-Gp3
Gpl-Gp4d
Gp2-Gp3
Gp2-Gp4
Gp3-Gp4

1,000
1,000
0,461
0,243
0,839
0,181

Dort
(Gy)

4,9+1,7

5,0+1,7

4,9 £1,7

4,9+1,7

Gpl-Gp2
Gp1-Gp3
Gpl-Gp4d
Gp2-Gp3
Gp2-Gp4
Gp3-Gp4

0,929
1,000
1,000
0,991
1,000
1,000

Aym
Taraf
Akciger

Dort
(Gy)

8,4+3,3

8,4+3,3

8,4+3,3

8,6%3,5

Gpl-Gp2
Gp1-Gp3
Gpl-Gp4
Gp2-Gp3
Gp2-Gp4
Gp3-Gp4

1,000
1,000
0,194
1,000
0,306
0,428

Kars1
Taraf
Akciger

Dort
(Gy)

2,3+1,0

2,4+1,0

2,3+1,0

2,5+1,5

Gpl-Gp2
Gp1-Gp3
Gpl-Gp4
Gp2-Gp3
Gp2-Gp4
Gp3-Gp4

0,143
1,000
1,000
0,289
1,000
1,000

Vs
(%)

18,2 +10,4

19,2411

18,9+ 10,2

9,9+9,5

Gpl-Gp2
Gpl-Gp3
Gpl-Gp4
Gp2-Gp3
Gp2-Gp4
Gp3-Gp4

0,185
0,453
0,000
1,000
0,000
0,000
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TARTISMA

1950°1i yillarda temelleri atilmasina ragmen, stereotaktik RT uygulamalari ilk olarak
1968 yilinda Isveg’te cok sayida Co-60 kaynagi igeren Gamma Knife cihazinin gelistirilmesi
ile baglamistir. Gamma Knife cihazi ile nispeten kiigiik (<3cm) beyin lezyonlarina yonelik
tek fraksiyonla yiiksek dozda, odaklanmis RT uygulamalar1 “stereotaktik radyocerrahi”
olarak isimlendirilmistir. Bilgisayar teknolojisindeki gelismeler ile 1990’11 yillarda lineer
hizlandirict kullanan, robotik kollu CyberKnife cihazi gelistirilmis ve bdylece yalnizca
beyindeki degil, viicuttaki nispeten kiigiik lezyonlara yonelik stereotaktik RT uygulamalarini
yiiksek dogrulukla yapmak miimkiin hale gelmistir. Bu arada konvansiyonel lineer
hizlandirict cihazlar ile de stereotaktik uygulamalar 3BBKRT ya da YART teknikleriyle
uygulanmaya baslanmis ve VMAT sisteminin gelistirilmesi ile gilinliik pratigin siklikla
uygulanan bir parcasi olmustur. Baslangigta Gamma Knife ile stereotaktik RT
uygulamalarinda ilk donemde mutlaka kafatasina invaziv yontemle sabitlenen
immobilizasyon aparati olan frame kullanilmaktaydi. Bu sebeple beyine uygulanan bu tiir
tedavilerin, gogunlukla tek fraksiyonda uygulanmasi gerekiyordu. Giiniimiizde, stereotaktik
uygulamalar, lineer hizlandirici temelli cihazlar ile hem beyin hem de viicuttaki lezyonlara
yonelik ve fraksiyone olarak da verilebilmektedir. Bu uygulamalar >5Gy fraksiyon dozlari
ile, beyinde 1-5 fraksiyon ve viicutta 1-12 fraksiyon olarak uygulanmaktadir (18).

Erken evre akciger kanserinin tedavisinde cerrahi operasyon ve genel olarak
sOylemek gerekirse lobektomi (lenf nodu Orneklemesi ile beraber) standart tedavi
yaklagimdir. Tibbi sebeplerle (yetersiz akciger fonksiyonlar1 gibi) operabl olmayan ya da
operasyonu kabul etmeyen erken evre KHDAK tanili hastalarda ge¢miste nispeten yiiksek
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dozlarda konvansiyonel fraksiyonasyon ile RT kullanilmistir. Son dénemde, erken evre
KHDAK tanili hastalarda SABR’nin konvansiyonel fraksiyonasyon ile yiiksek doz RT’den
daha iyi sonuglara sahip olduguna dair kanitlar artinca SABR bu -opere olmayacak- hasta
grubunda yeni standardi olusturmustur (89).

Solunum hareketi, torakoabdominal bélge 1sinlamalarinda hem hedef hem de normal
organlarda sebep oldugu geometrik belirsizlikler nedeniyle 6nemli bir sorundur. Hareket,
planlanan ve verilen dozlar arasinda azimsanmayacak farkliliklar olugsmasina sebep olabilir.
Potansiyel olarak tiimoriin yetersiz ve risk altindaki organlarin ise yiiksek dozlar almasi bir
cesit terapotik kayba neden olur (90). Klinik olarak abdominal kompresyon uygulamalari ve
gating yontemleri hareket etkisini azaltmak i¢in en sik kullanilan metotlardir. Abdominal
kompresyon aparatt hastanin yiizeyel solunum yapmasini saglayarak tiimor hareketini
sinirlamak i¢in kullanilmaktadir. Timor hareketinin fraksiyon esnasindaki biiyiikligi
abdominal kompresyon aparati ile azaltilabilmektedir (91). Bu etki, ozellikle alt lob
tiimorlerinde izlenmektedir. Orta ve iist lob tiimorlerin tedavisi esnasinda kullanildiginda
hareket kontrolii {izerine olumlu ya da olumsuz etkisi olmadigi bildirilmistir (92). Bununla
birlikte, fraksiyonlar arasi hareket, batin kompresyonu uygulamalarinda aksine
artabilmektedir (78, 93). Abdominal kompresyon aparati kullanimi pozisyonun her tedavide
aynen tekrarlanabilmesinde problem olusturmaktadir. Buna ragmen, hedef hacmin
sinirlanmasina yardimci olabildiginden SABR uygulamalarinda -eger hareket yonetimi i¢in
markerl1 ya da markersiz gating ya da takip sistemleri kullanilmiyorsa- yine de onerilen bir
yontemdir (94). Calismamizda abdominal kopresyon aparati standart olarak her hastada
kullanilmustir.

Erken evre KHDAK li hastalarin SABR uygulamalarinda ¢esitli fraksiyon dozlari 1
ile 12 arasinda degisen ¢esitli semalar kullanilmaktadir (18). Daha iyi lokal kontrol ve
sagkalim sonuglari i¢in BED1o degerinin 100 Gy’in {izerinde olmasi 6nerilmektedir (95).
Calismamizda 8fr x 7.5Gy’lik stereotaktik RT semas1 kullanildi (BED10=105). Bu, bazi
ekollerin santral yerlesimli tiimorlerin tedavisine tercih ettigi semadir. Flattening filter-free
cihazlar tedavi stiresinin daha kisa olmasi agisindan bir avantaja sahiptir. Cihazimiz (Elekta
Infinity) diizlestirici filtreye sahip oldugu i¢in tedavi siireleri nispeten uzundur ve fraksiyon
dozu arttik¢a hastalarin tedavi siiresi daha da uzayacak ve bu da fraksiyon esnasindaki
belirsizlikleri arttiracaktir (96). Cihazin bu 6zelligi de dikkate alinarak, klinigimizde, akciger
SABR uygulamalarinda BED1o degeri 105 olan (>100) 60Gy/8 fr semas1 kullanilmaktadir.

Ortaya ¢ikacak MU degerleri ve tedavi siireleri de dikkate alinarak ¢alismamiz i¢in de bu

51



sema tercih edilmistir. MU degerleri ve tedavi siiresi tek 151 tek ark grubunda iki ark
kullanilan diger li¢ gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Bu,
tek 1s1n tek ark ile doz sinirlarina uygun bir plan olusturulabildiginde her bir fraksiyonun
daha kisa bir tedavi siliresi iginde uygulanabilecegini gostermektedir. Gating
uygulamalarinda kisa tedavi siiresi hasta uyumunu arttiracaktir.

SABR uygulamalarinda tiimoriin yerlesimi toksisite beklentisi a¢isindan énemlidir.
Periferik yerlesimli tiimorler i¢in gogiis duvarina yakinlik planlama agisindan sorun
olusturabilmektedir. Gogiis duvart ve kotlarda yiiksek dozlar, kot kiriklari, cilt ve/veya
yumusak doku nekrozu ve noropatik agr1 gibi komplikasyonlara yol a¢abilmektedir. Bu tiir
periferik lezyonlarin tedavisinde daha fraksiyone semalar tercih edilmekle birlikte tiimoriin
etkin dozu almasi i¢in s6z konusu yiiksek goglis duvart ve kot dozlarina izin vermek
kagiilmaz olabilmektedir. Bununla birlikte, primer tiimor santral yerlesimli ise problem
biraz daha biiyiir. Proksimal trakeobronsiyal aga¢ ve ana damarlar {izerinde yiiksek dozlar
olusmasi Oliimciil toksik etkilere yol agabilmektedir. RTOG 0813 numarali calisma
protokoliinde, trakea, ana bronslar ve ana damarlara 2 cm’den yakin yerlesimli lezyonlar
santral yerlesimli kabul edilmis ve baslangicta bu tiir lezyonlara SABR uygulanmamasi
onerilmistir (87). Bu ¢alismanin 38 aylik takip sonuglari, santral yerlesimli tiimorler igin
maksimum tolere edilebilir fraksiyon dozunun 12 Gy oldugunu ve bu fraksiyon dozu ile 5fr
uygulama ile doz sinirlayici toksisite ihtimalinin %7,2 oldugunu ve bu riskin periferik
yerlesimli timorler ile benzer oldugunu gostermistir (88). Bugiin santral yerlesimli hastaliga,
baslangigta ifade edildigi gibi “no-fly zone” (ucusa kapali bolge) seklinde SABR
uygulanamaz hastalik olarak yaklasim gosterilmemektedir. Santral bolge, SABR
uygulamasinin dikkatle uygulanmasi gereken bolge olarak diistiniilmektedir. Bu sebeple, bu
bolgedeki kritik oneme sahip seri dizilimli risk altindaki organ dozlarinin 6nerilen sinirlarin
altinda tutulmasi1 mutlak gerekliliktir. Proksimal bronsiyal aga¢, ana damarlar ve medulla
spinalis gibi seri dizilimli risk altindaki organlara yakin tiimdorlerin doz planlamasi 6zel 6nem
tasimaktadir.

Klinigimizde, teknik olanaklar dikkate alinarak santral hastalikta SABR
uygulanmamaktadir. Calismamiz retrospektif hasta bilgileri igermektedir. Bu sebeple
serimizde proksimal bronsiyal agaca en yakin yerlesimli lezyon 2,6 cm uzaklikta (2,6-6,8,
ortanca 4,7 cm) idi. Calismamizda, santral yapilarin (proksimal bronsiyal aga¢, medulla
spinalis, 6sofagus ve ana damarlar) coplanar diizlemde plan yapilmis ii¢ grup arasinda

anlamli fark saptanmamistir. Non-coplanar iki ark uygulanan planlarda ise diger ti¢ gruba
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kiyasla proksimal bronsiyal aga¢ (coplanar tek 1sin iki ark harig, p=0,17), medulla spinalis
ve 6sofagus maksimum dozlari istatistiksel anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur. Ana
damar maksimum dozlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Lezyonlarin gégiis duvarina mesafesi ortanca 0,2 cm (0,1-2 cm) 6lgiildii. Dolayisiyla
plan yapilan lezyonlarin ¢ogunlugu periferik yerlesimliydi ve g6giis duvari dozlar1 énem
tasityordu. Coplanar iic grup arasinda gogiis duvari dozlar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamuistir. Non-coplanar iki ark grubunda gogiis duvart maksimum (0,5 cc) dozlar ile
coplanar gruplar arasinda fark olmamasina ragmen Dazocc degerleri non-coplanar grupta
(ortalama 29,8 Gy ve ortanca 30,2 Gy, minimum-maksimum 20,0-43,5Gy) diger ii¢ gruba
gore anlamli olarak diisiik bulundu.

Clark ve ark., galismalarinda 3 lezyona sahip (birbirinden 3 cm veya 6 cm mesafede)
dort, beyin metastazli olguda stereotaktik radyocerrahi i¢in ti¢ VMAT plani olusturdu.
VMAT planlari, coplanar tek ark/tek izomerkez, non-coplanar ti¢ ark/tek izomerkez ve
coplanar ii¢ ark/ii¢ izomerkez plani i¢eriyordu. Non-coplanar planlarda konformite indeksi
daha iyiydi. Radyasyon nekrozu dahil risk altindaki organ komplikasyonlarinin 6nemli bir
gostergesi olarak kabul edilen 12 Gy’lik izodoz hacimleri 6zellikle yakin yerlesimli
lezyonlarin planlamasinda daha kiigiik bulundu. Yazarlar lezyonlarin genis araliklarla
bulundugu daha basit planlar i¢in tek ark tekniginin yeterli olabilecegi sonucuna vardilar.
Daha karmasik planlar i¢in, tek veya ti¢ izomerkezli ¢oklu ark teknikleri, kendi aralarinda
anlaml1 bir fark olmaksizin tek arktan daha {istiin bulundu. Calismacilar, tedavi siiresi daha
kisa oldugundan ve set-up hatas1 olasilig1 daha diisiik oldugundan ¢oklu ark uygulamalarinda
tek izomerkezli tekniklerin tercih edilebilir oldugu kanaatine vardilar (97). Calismamizda
akciger bolgesindeki tek lezyonlara yonelik SABR uygulamalarinda tek izomerkezli
coplanar ve non-coplanar planlar karsilastirilmis ve non-coplanar uygulamanin maksimum
dozlar ve doz-hacim degerlerinde avantaj saglayabildigi goriilmistir. Bununla birlikte tek
151n tek ark SABR uygulamalarinin tedavi siiresi agisindan coplanar ve non-coplanar iki ark
planlarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde avantajli oldugu saptanmistir.

Monaco planlama sisteminde birden fazla ark rotasyonu olusturmanin iki yontemi
vardir. Birincisi bir uygulamay1 birden fazla 1simnlama ile yapmaktir. Monaco sistemi tiim
parametreler ayni oldugunda iginlamanin tekrarina izin vermez. Bu nedenle, 1ginlamanin biri
saat yoniinde, digeri ise saat yoniine ters olmalidir. ikinci ydntem ayni 1sinlama icerisinde
iki ark rotasyonu yapmaktir. Bu durumda ikinci rotasyon otomatik olarak gergeklestirilir.

Bir 1smlama igerisine iki ark rotasyonu eklendiginde Monaco segmentasyon siirecini
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arttirmaktadir. Kompleks planlarda, Monaco bir rotasyonda hacmin yarisimi ve ikinci
rotasyonda diger yarisini optimize etmektedir (86). Bu islem 1sinlama siiresinin uzamasina
sebep olabilir.

Washington Universitesinden Kalet M.A.. ve ark.’nin yiiriittiigii bir calismada VMAT
yontemi ile pelvik RT planlanan olgularda iki 1sin ve her 1sinda tek ark ile tek 1sin ve goklu
ark planlar1 karsilastirilmis ve lenf nodlarini da kapsayan kompleks PTV sekilleri igin tek
1s1n ¢oklu ark planlarinin mesane V3o (p=0,0357) ve rektum V2o (p=0,0012) degerleri i¢in
bir avantaj olusturdugu goriilmiistiir. Yalnizca prostat hacmini kapsayan basit PTV sekilleri
icin monitor unit degerleri (%13,47 p = 0,0009) tek 1s1n ¢oklu ark planlarinda daha diisiik
bulunmus ve tedavi siiresi %25 azalmistir (98). Calismamizda, monitor unit degerleri ve
tedavi siiresi tek 1sin iki ark grubunda, coplanar iki 1smn iki ark uygulanan gruptan daha
yiiksek bulunmustur. Bu durum, akciger lezyonlarina yonelik SABR uygulamalarinda ¢ok
sayida doz smirlayici risk altindaki organ olmasi nedeniyle segmentasyon siirecinin uzamasi
ile iligkili olabilir.

Coplanar VMAT, non-coplanar YART teknigiyle karsilastirilabilir ve coplanar
YART'den daha iyi tedavi planlari olusturabilmektedir (99). Tam ark uygulamalarinin karsi
akciger dozunu arttirabildigi bilinmektedir. Bu nedenle VMAT tabanli akciger
SBRT/SABR’sinde bazi merkezler tam ark kullanirken, digerleri yiiksek kontralateral
akciger dozlarindan kaginmak i¢in kismi ark kullanir. Parsiyel ark uygulamalar1 potansiyel
olarak daha diisiik kars1 akciger dozlar1 olusturabilmektedir (100).

Gegmiste, 3-boyutlu tedavi alanlari kullanilarak yapilan SABR uygulamalarinda
uygun RAO dozlart saglayabilmek i¢in non-coplanar tedavi alanlar1 kullanilmistir (101).
VMAT uygulamalar1 coplanar planlamalar ile de genellikle uygun CI ve GI degerleri ve
normal doku dozlar1 olusturabilmektedir. Non-coplanar tedavi plani, PTV'nin disinda hem
keskin hem de izotropik bir doz diisiisii saglamaktadir. Keskin doz diisiisii, komsu organlarin
fraksiyon bagina yiiksek doz RT’den en iyi sekilde korunmasina izin verir ve bdylece
potansiyel yan etkileri en aza indirir. Izotropik doz diisiisii ise set-up hatalar1, solunum
hareketi veya mikroskobik hastalik boyutu nedeniyle olan lokal basarisizlik olasiligini en
aza indirir (102). Calismamizda en diisiik gradient indeks degerleri non-coplanar iki ark
grubunda ortaya ¢ikt1. Fakat fark istatistiksel olarak yalnizca tek 1sin iki ark planlara kiyasla
anlamli bulundu (p=0,02).

Mayo Clinic, primer ya da niikks KHDAK tanili, 7-12 alan coplanar ya da non-
coplanar 3BKRT alani ile SABR uygulanmis 149 oligometastatik hastanin klinik sonug¢larini
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bildirmistir. %48°1 santral yerlesimli lezyonlardan olusan seride 54Gy/3fr, 48Gy/4fr ya da
50Gy/5fr semalart kullanilmistir. Calismacilar, toksisite, lokal kontrol ve sagkalim
sonuglarinin iki grupta benzer oldugunu belirlemisler ve boylece coplanar teknigin non-
coplanar teknik kadar etkili ve giivenli oldugu sonucuna varmislardir (102).

Dong ve ark., daha 6nce 7-9 alan YART ile SABR uygulanmis 12 santral akciger

yerlesimli lezyonu olan hastanin planlama tomografilerini kullanarak yeni non-coplanar 47t

VMAT planlar1 olusturdular. Non-coplanar planlarda PTV’nin daha iyi kapsandigini,
Rso’nin %50’den fazla azaldigini ve kalp, trakeobronsiyal agag, 6sofagus ve medulla spinalis

maksimum dozlarinin daha diisiik oldugunu bildirdiler. Bunun yaninda, ¢aligmacilar akciger
Vs, V1o Ve Voo degerlerinin non-coplanar 47T VMAT planlarinda sirastyla %32, %53, ve %64

oraninda azaldigini da vurguladilar. Calismamizda, toplam akciger Vs, V1o ve V2o degerleri,
non-coplanar iki 1sin iki ark teknigi kullanilarak hazirlanan planlarda, coplanar {i¢ gruptan
da istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir. Kars1 akcigerin Vs degeri, non-coplanar
grupta diger {i¢ gruba kiyasla istatistiksel anlamlilik diizeyinde diisiikk bulunmustur. Bununla
birlikte kalp ortalama dozu (maksimum dozlar1 arasinda anlamli fark olmamasina ragmen)
non-coplanar grupta istatistiksel anlamlilik diizeyinde yiiksek bulunmustur. Coplanar ii¢
grupta Dort dozlariin ortalamasi 1,6 Gy iken non-coplanar grupta bu deger 2,1 Gy olmustur.
Bu durum masa agis1 sebebiyle daha genis bir kalp hacminin 1sinlamaya dahil olmasi ile
iligkili olabilir.

Fitzgerald ve ark., daha once 3BKRT ile tedavi edilen erken evre ve proksimal
bronsiyal agactan 2 cm’den daha uzak ve ¢apit 5 cm’den kiigiik akciger lezyonu olan 10
hastanin BT goriintiilerini kullanarak SABR uygulamasi igin coplanar tam ark, coplanar
parsiyel ark ve non-coplanar 3 parsiyel ark VMAT teknikleri ile yeni SABR tedavi
planlamalar1 olusturdular. Non-coplanar 3 parsiyel ark, coplanar tam ark ve coplanar parsiyel
ark planlarmda hedef hacim kapsamasi benzer bulundu. Non-coplanar 3 parsiyel ark
tekniginin diger iki teknige gore konformite indeksinin daha iyi sonuglandigini ve bu
teknigin medulla spinalis dozunu azalttigini bildirdiler. Tam ark tekniginde, Rso degeri 10
hastanin 7’sinde kabul edilebilir bulundu. Ortalama akciger dozu non-coplanar ark
planlarinda (3,98Gy) coplanar tam (4,31Gy, p=0,0001) ve parsiyel ark (4,09Gy, p=0.05)
planlarina gore anlamli diizeyde diisiik bulundu (103). Calismamizda ortalama akciger dozu

coplanar ve non-coplanar tekniklerle hazirlanan planlarda istatistiksel olarak farkli
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bulunmamustir. Bununla birlikte, karsi akcigerin Vs degeri, non-coplanar grupta diger ii¢

gruba kiyasla istatistiksel anlamlilik diizeyinde daha diisiik bulunmustur.
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SONUCLAR

Calismamizda, erken evre KHDAK tanili hastalarda VMAT tabanli SABR teknigi
uygulamasinin, her bir hasta i¢in kolimator agilar1 0° olan coplanar tek 1sin tek ark, tek 1gin
iki ark, iki 1s1n iki ark ve 15° ve 345° masa agili non-coplanar iki 1sin iki ark planlamalari
yapilmistir. Yapilan her planda akciger, kalp, proksimal bronsiyal agag, biiyilk damarlar,
osofagus, gogiis duvar1 ve medulla spinalis dozlar1 ve bu sirada ortaya ¢ikan monitor unit
degerleri, tedavi siireleri ile heterojenite indeksi, konformite indeksi ve gradient indeks
degerleri hesaplanarak istatistiksel olarak karsilagtirilmistir. Anlamli fark belirlenen
parametreler asagidaki gibidir;

1. Hedef hacim igin tek izomerkezli coplanar ve non-coplanar planlar
karsilastirilmis ve non-coplanar uygulamanin maksimum dozlar ve doz-hacim
degerlerinde avantaj saglayabildigi goriilmistiir.

2. Gradient indeks degerleri non-coplanar iki ark grubunda daha diisiik olmasina
ragmen istatistiksel anlamlilik sadece tek 1smn iki ark teknigi kullanilarak
yapilan planlarla yapilan karsilastirmada bulunmustur.

3. Clve HI degerlerinin analizinde gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir.

4. Santral yerlesimli seri dizilimde RAO’lar olan proksimal bronsiyal agag,
medulla spinalis, ¢sofagus ve ana damarlarda olusan maksimum dozlar
acisindan, coplanar diizlemde yapilan tek 1sin tek ark, tek 1smn iki ark ve iki
1s1n iki ark uygulamalar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir. Non-coplanar
iki 1510 iKi ark uygulanan planlarda diger ti¢ gruba kiyasla proksimal bronsiyal

agac (coplanar tek 1sin iki ark harig, p=0,17), medulla spinalis ve 6sofagus
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maksimum dozlar1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
bulunmustur. Anadamar maksimum dozlar1 a¢isindan ise gruplar arasinda
anlamli fark yoktur.

Coplanar ii¢ grup arasinda gdgiis duvari dozlar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Non-coplanar iki ark plan grubunda gogiis duvart Dmaks (05 cc)
dozlari ile coplanar gruplar arasinda fark olmamasina ragmen Da3o ¢c degerleri
non-coplanar grupta diger ii¢c gruba gore anlamli diizeyde diisiikk bulunmustur.
Tedavi siiresi agisindan tek 1s1n tek ark SABR uygulamalarinin diger {i¢ gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde avantajli oldugu saptanmuistir.
Monitor unit degerleri, tek 1s1mn tek ark grubunda diger ii¢ gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik iken, tek 1sin iki ark grubunda,
coplanar iki 1g1n iki ark uygulanan gruptan daha yiiksektir.

Toplam akciger Vs ve Vio degerleri non-coplanar planlarda, coplanar
tekniklere gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Karsi
akcigerin Vs degeri de non-coplanar grupta diger ti¢ gruba kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde disiiktiir.

Kalp ortalama dozu, non-coplanar grupta coplanar ii¢ gruba kiyasla

istatistiksel anlamlilik diizeyinde yiiksek bulunmustur.
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OZET

Tibbi sebeplerle inoperabl, erken evre (T1-2 NO) KHDAK’inin giincel tedavisi
stereotaktik ablatif radyoterapidir (SABR). SABR, toraks, batin, pelvis, spinal ve paraspinal
bolge yerlesimli primer ve oligometastik lezyonlarin tedavisinde yiiksek tiimor kontrol
oranlar1 saglayan etkili bir radyoterapi (RT) teknigidir. SABR’yi konvansiyonel RT
tekniklerinden ayiran en onemli 6zellik ytliksek fraksiyon dozlarmin (>5Gy), az sayida
fraksiyon ile (1-12) kii¢iik bir timor hacmine odaklanarak (genellikle <5 cm) verilmesidir.
SABR’de normal doku toksisitesini en aza indirebilmek i¢in, hedefin hemen disinda keskin
doz diistisiiniin gergeklesmesi gerekmektedir.

Bu calismanin amaci, erken evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tanili
hastalarda dort farkli SABR tekniginin (coplanar tek 1s1n tek-ark, tek 1sin iki-ark, iki 151n iki-
ark ve non-coplanar iki 1g1n iki-ark) doz/hacim parametrelerini karsilastirmaktir. Bu amagcla
erken evre KHDAK’i tanisi ile tedavi edilmis 20 hastanin BT-sim goriintiileri retrospektif
olarak kullanildi. Her hasta i¢in yeniden hedef hacim ve risk altindaki organ (RAO)
konturlamalar1 yapildi ve dort ayr1 teknik i¢in Monoco Planlama Sistemi (TPS) kullanilarak
tedavi planlar1 (60Gy/8fr) olusturuldu. Hedef hacmin %98-99’unun 60Gy tam dozu almasi
icin her dort uygulamada da benzer sekilde normalizasyon yapildi. Seri yapidaki RAO’larin
doz hacim kriterlerine uymak i¢in tiim planlar optimize edildi. Doz-hacim histogramlarindan
(DVH) faydalanilarak, her planda Dmaks, Dos, Dmin degerleri bulunarak gruplar arasinda
istatistiksel olarak karsilastirildi. Ayrica kalp i¢in Dmaks Ve Dort, proksimal bronsiyal agac,
Osofagus, medulla spinalis, goglis duvari ve biiylik damarlar i¢in Dmaks, toplam akciger icin

Vs, V1o, V20, Dort, ayni taraf akciger icin Don, karsi taraf akciger i¢in ise Dort Ve Vs degerleri
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karsilagtirildi. Ayni zamanda, monitor unit degerleri ve tedavi siireleri kaydedildi;
heterojenite indeksi, konformite indeksi ve gradient indeks degerleri hesaplanarak, bu
degerlerin gruplar arasindaki karsilastirmalart yapildi.

Hedef hacim icin degerlendirilen, Dmaks, Dgs V& Dmin dozlar1 planlar arasinda
karsilastirilabilir bulunmustur. Yalnizca, PTV’nin Dmaks dozu, tek 1sin tek ark grubunda tek
151n iki ark grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde biiyiiktiir (p=0,033). Santral
yerlesimli risk altindaki organlar i¢in bakilmis olan, proksimal bronsiyal agag, 6sofagus ve
medulla spinalis maksimum doz degerleri non-coplanar iki 1s1n iki ark uygulamasinda
coplanar uygulamalara gore anlamli diizeyde diisiiktiir. Toplam akcigerin Vs ve V1o degerleri
ve kargi taraf akcigerin Vs degerleri, non-coplanar iki 1sin iki ark uygulamasinda diger
uygulamalara gore istatiksel anlamlilik diizeyinde diisiik bulunmustur. Toplam akciger Vo,
Dort; ayni taraf akciger Dort ve karst akciger Dot degerleri acisindan, planlar arasinda anlamli
fark bulunmamustir.

Sonug olarak, Monaco TPS kullanilarak olusturulan tek 15in tek ark SABR planlari
iki ark uygulamalara kiyasla daha diisiikk monitor unit degerleri ve tedavi siirelerine sahiptir.
Aslinda, tiim planlamalarda genel olarak uygun hedef ve RAO doz-hacim degerleri elde
edilmistir. Non-coplanar SABR planlari, daha diisiik gradient indeks, RAO maksimum doz
ve doz-hacim degerleri elde etmek gerektiginde kullamlabilir. Ozellikle seri dizilimli
RAO’lara yakin yerlesimli lezyonlarin SABR uygulamalarinda, non-coplanar teknik bu
yapilarin maksimum dozlarini diisiirmede fayda saglayabilir. Ancak tek ark SABR planlari,
erken evre KHDAK!'li hastalarin tedavisinde genellikle uygun konformite ve gradient indeks
degerleri ve hedef hacim ve RAO dozlar1 saglayabilmekte ve nispeten kisa tedavi siiresi ve

diisiik set-up hatasi riski i1le uygulanabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Erken evre kiiciik hiicreli-dis1 akciger kanseri, Stereotaktik
Ablatif Tedavi, Voliimetrik Ark Terapi, SABR, SBRT

60



DOSIMETRIC COMPARISON OF SINGLE AND MULTIPLE ARC
TREATMENT PLANS IN STEREOTACTIC ABLATIVE
TREATMENT OF EARLY STAGE NON-SMALL CELL

LUNG CANCER

SUMMARY

The current treatment of medically inoperable early stage NSCLC is stereotactic
ablative radiotherapy (SABR). SABR is an effective radiotherapy (RT) technique that
provides high tumor control rates in the treatment of primary or oligo-metastatic lesions
located in the thorax, abdomen, pelvis, spinal and paraspinal regions. The most important
feature that distinguishes SABR from conventional RT techniques is that high fraction doses
(> 5Gy) are given with a small number of fractions (1-12 fx), focusing on a small tumor
volume (usually <5 cm). In SABR applications, in order to minimize the risk of normal tissue
toxicity, a sharp dose reduction is required just beyond the target.

The aim of this study is to compare the dose /volume parameters of four different
SABR techniques (coplanar single-beam single-arc, single-beam two-arc, two-beam two-arc
ve non-coplanar two-beam two-arc) in patients with early stage non-small cell lung cancer
(NSCLC). For this purpose, CT-simulation images of 20 patients with early stage NSCLC
were used retrospectively. Target volumes and organs at risk (OAR) were delineated for
each patient and then treatment plans (60Gy/8fr) generated by Monoca Treatment Planning

System (TPS) were created separately for each different planning techniques. Similar
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normalization process was performed for all four applications to ensure that 98-99% of the
target volume received the full 60Gy dose. At the same time, monitor unit values and
treatment times were recorded; heterogeneity index, conformity index and gradient index
values were calculated and statistical comparisons of these values were made between the
groups.

All plans were optimized to comply with the dose volume criteria of the serial OARSs.
Using dose-volume histograms (DVH), Dmax, Des and Dmin values were found in each plan
and these were compared statistically between the groups. Besides, Dmax and Dort doses for
the heart; Dmax values for proximal bronchial tree, esophagus, medulla spinalis, chest wall
and great vessels; Vs, V10, V20, Dort for the total lung; Dor for the ipsilateral lung, Dot and Vs
values for the contra-lateral lung were calculated in all groups and compared each other
statistically.

The Dmax, Dos and Dmin doses evaluated for target volume were comparable between
the plans. Only, the Dmax dose was statistically significantly higher in the single-beam single-
arc group than in the single-beam two-arc group (p = 0.033). The proximal bronchial tree,
esophagus and medulla spinalis maximum dose values (as centrally located serial organs at
risk) were significantly lower in non-coplanar two-beam two-arc application compared to
other (coplanar) plans. There was no significant difference between the groups in terms of
Dmax Values of the chest wall and great vessels. Vs and V1o values of the total lung and Vs
values of the contralateral lung were found to be significantly lower in non-coplanar two-
beam two-arc applications compared to other applications. V29 and Dot Of the total lung, Dort
of the ipsilateral lung and Dot of the contralateral lung did not show a significant difference
between the plans.

In conclusion, single-beam single-arc SABR plans created by Monaco TPS had lower
monitor unit values and treatment times compared to all two-arc techniques. In fact, with all
SABR planning techniques evaluated in our study, generally appropriate target and OAR
dose-volume values were obtained. Non-coplanar SABR plans can be used when it is
necessary to obtain a lower gradient index, maximum dose and dose-volume values of the
OAR’s. Especially in SABR applications of lesions located close to serial OARs, non-
coplanar technique can be beneficial in reducing the maximum doses of these structures.
However, single-arc SABR plans can generally provide appropriate conformity and gradient

index values and target volume and OAR doses in the treatment of patients with early stage
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NSCLC and can be applied with a relatively short treatment time and low risk of set-up

errors.

Keywords: Early stage non-small cell lung cancer, Stereotactic Ablative Treatment,
Volumetric Arc Therapy, SABR, SBRT
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