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SIMGE VE KISALTMALAR

3BKRT : Ug Boyutlu Konformal Radyoterapi

BEV : Beam Eye View/Isin G6zii Gorlintiisii

BT - Bilgisayarl1 Tomografi

BT-Sim : BT-Simiilator

CN : Konformite Numarasi

CTV : Clinical Target Volume/Klinik Hedef Hacim
Dmaks : Maksimum Doz

Dmin : Minimum Doz

Dort : Ortalama Doz

DVH : Doz-Voliim Histogrami

D2 : Hedef Hacmin %2’ sinin Aldig1 Doz

D5 : Hedef Hacmin %5’ inin Aldig1 Doz

D95 : Hedef Hacmin %95’inin Aldig1 Doz

D98 : Hedef Hacmin %98’inin Aldig1 Doz

FIF : Field-in-Field/Alan-i¢inde-Alan

GA - Gantri Agist

GTV : Gross Tumor Volume/Tanimlanabilir Tiimo6r Hacmi
Hi : Heterojenite Indeksi

ICRU > International Commission on Radiation Units and Measurement
IGRT : Image Guided RT/Goriintii Kilavuzlugunda RT

IMRT > Intensity Modulated Radiation Therapy/Yogunluk Ayarli RT



KT
LINAK
MC
MLC
MU
PTV
RAO
RT
SRS
SVH
SBRT
TPS
VMAT
V50
V35

: Kemoterapi

: Lineer Akselerator

: Monte-Carlo Hesaplama Algoritmasi

: Multi Leaf Collimator/Cok Yaprakli Kolimator

: Monitér Unitesi

: Planning Target VVolume/Planlanan Hedef Hacim

- Risk Altindaki Organ

: Radyoterapi

: Stereotactic Radiosurgery/Stereotaktik Radyocerrahi
: Serebro-Vaskiiler Hastalik

: Stereotaktik Beden Radyoterapisi

: Tedavi Planlama Sistemi

: Volumetric Modulated Arc Therapy/Voliimetrik Ayarli Ark Tedavisi
: 50Gy alan hacim

: 35Gy alan hacim



GIRIS VE AMAC

Erken evre glottik yerlesimli larenks yassi epitel (skuamoz) hiicreli kanserleri ‘ses
koruyucu cerrahi’ ya da ‘definitif radyoterapi’ (RT) ile basariyla tedavi edilmektedir ve
kemoterapi (KT) tedavisine ihtiyag duyulmaz. RT tedavisi, daha iyi bir ses kalitesi saglamasi
nedeniyle hastalar tarafindan tercih edilebilmektedir. Bu hastaliga yakalananlarin bir kisminda
uzun yillardir var olan sigara ve/veya alkol aliskanligi s6z konusudur ve genelde 50 yasin
tizerinde erkek hastalardir. Ayrica, bu hasta grubunda basta hipertansiyon olmak iizere kalp-
damar hastaliklari, kronik obstriiktif akciger hastaliklar1 (kronik brosit, amfizem, astim), seker
hastalig1 (diabetes mellitus) ve obezite gibi komorbiditeler de siklikla mevcuttur. RT ile tedavi
edilen hastalarin bir cogu, bu gibi kanser 6ncesi sahip olduklar1 hastaliklar nedeniyle ve/veya
genel anestezi onay1 alinamadigi i¢in cerrahi uygulanamayan hastalardir.

Giintimiizde erken evre glottik larenks kanser cerrahisinde intra-oral lazer uygulamasi
gibi gelismelerin yaninda, RT’de de bilgisayar teknolojilerinin ve 1smlama cihazlarmin
gelismesi ile yeni 1sinlama teknikleri gelistirilmistir. Bu sayede tiimore komsu kritik organlari
konvansiyonel 3-boyutlu konformal RT (3BKRT)’den daha iyi koruyan, yogunluk ayarli RT
(intensity modulated RT/IMRT ve volumetric modulated arc therapy/VMAT) teknikleri
gelistirilmistir. Erken evre glottik larenks kanserinin tedavisinde yiiksek sagkalim
beklendiginden, RT’ye bagl olarak bu yas grubunda gelisebilecek karotis arter darliklar1 ve
buna bagli serebro-vaskiiler hastaliklar (SVH) yasam kalitesini bozan ve inme/felg hatta 6liime
yol acabilecek en 6nemli yan etkidir. Karotis arterlerinin yaninda omurilik, tiroid bezi ve
submandibiiler tiikriik bezleri de 1sinlanan hedef hacmin ¢evresinde bulunan ve miimkiin

oldugunca az doz almasi gereken risk altindaki diger organlardir.



Calismamizda Evre 1 (El) glottik larenks kanser tanisi olan 15 hastanin ayni tedavi
dozunda 3 farkli RT teknigi (3BKRT, IMRT ve VMAT) ile yapilan planlamalarinda, hedef
hacmin kapsanmasi ve kritik organlarda olusan dozlarin karsilastirilmasi yapilarak, bu

tekniklerin birbirlerine gore avantaj ve dezavantajlarinin arastirilmasi amaglandi.



GENEL BIiLGILER

EPIDEMIYOLOJI, ETIYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

Larenks kanseri cilt kanserleri harig tiim kanserler i¢inde %2 oraninda goriiliirken, bas-
boyun kanserleri i¢inde en sik goriilenidir. Glottik tiimorlerin sikligi, supraglottik yerlesimlilere
gore 3 kat fazladir. Subglottik yerlesime ¢ok daha az rastlanir. Larenks kanseri en sik 5-7.
dekadlar arasinda goriiliir. Kadinlarda goriilme sikligi erkeklere gore 1/10 oranindadir (1).

Etiyolojide basta sigara ve alkol kullanimi olmak tizere HPV (human papilloma virus)
gibi viriis enfeksiyonlari, heredite, hava kirliligi ile asbest, tahta tozu, komiir, metal partikiilleri
gibi mesleki maruziyet sorumlu tutulmustur. HPV enfeksiyonu, sigara igmeyen hastalarda
etiyolojik ajanlardan en 6nemlisidir (2). Diger iist solunum yollar1 kanserlerinde oldugu gibi
sigara ve alkol kullanimi birlikteligi larenks kanseri riskini daha da arttirmaktadir (3). Sigara
igmeyen hastalarda, farenksten larenkse olan refliiniin de larenks kanserine sebep olabilecegi

ileri stirilmistiir (4).

LARENKSIN ANATOMISI

Larenks kikirdak, kas ve fibroelastik baglardan olusan yapisi ile konusmamizi saglayan
organimizdir. Yenidoganlarda 1-4, eriskinlerde ise 3-6. servikal vertebra seviyeleri arasinda,
hipofarenks/piriform siniis/6zofagus bileskesinin anteridriinde yer alan bir organdir. Ust
solunum yolunda dil kokiinden epiglot ve glottis yolu ile trakeaya gegisi saglar. Larenks bu
konumu ile trakeaya hava girisini kontrol eden, yutkunma sirasinda hava yolunu epiglot ile
kapatarak siv1 ve kati yiyeceklerin hava yolundan gegmesini engelleyen ve glottiste yer alan ses
telleri (vokal kordlar) sayesinde sesin olusmasinda en 6nemli rolii olan ¢ok fonksiyonlu bir

organdir (5). Larenks anatomik olarak {i¢ bolime ayrilir: supraglottis, glottis, subglottis.
3



Larenksin ortasindan gegen koronal kesitinin posteridrden goriiniimii Sekil 1°de goriilmektedir.
Sekil 2’de ise larenksin hem koronal hem de sagittal kesitlerinde bu 3 bdlgenin sinirlar
goriilmektedir. Sekil 3’te ise kulak-burun-bogaz muayenesinde kullanilan larenksin indirekt
ayna goriintlisiinde (veya endoskopide direk baki goriintiisiinde) supraglottis ve glottisin

anatomik bolgeleri goriilmektedir (1)

Sekil 1. Larenksin ortasindan gecen koronal Kesitinin posteriorden goriiniimii (6)

Supraglottik Bolge

Ust-6nde epiglot kikirdaginin serbest ucundan baslar, asagi dogru epiglottis, yalanci
vokal kordlar, ventrikiiller, ariepiglottik kivrimlarin larengeal yiizii ve aritenoid kikirdaklardan
olusur. Glottik bolge ile arasindaki pratik sinir, ventrikiiliin apeksidir. Posteriorde ise
hipofarenks, 6zofagus iist ucu ve iki yanda priform siniisler ile komsudur. Lenfatikler

bakimindan zengindir.

Glottik Bolge

Glottis gercek vokal kordlar ve 6n komissiirden olusur. Vokal kordlarin kalinligi 3-5
mm arasindadir ve 6n komissiirde birlesirler. Arkada ise kordlar vokal ¢ikintilarda (vokal
proses) sonlanmigtir. Arka komissiirii sag ve sol aritenoid kikirdaklar arasinda uzanan mukoza
ile arkasindaki ligament ve kas gruplart olusturur. Ust smir1 ventrikiillerin apeksinden gecen
hattir. Subglottik sinir ¢ok belirli olmasa da vokal kordun serbest kenarinin 5 mm altindan veya
ventrikiil apeksinin 10 mm altindan gegen hattir. Glottis lenfatiklerden fakirdir ve glottiste
smirli gergek T1 tiimorlerde klinik olarak lenf nodu tutulumu normalde goriilmez. T2

timorlerde ise bu oran ancak %1.7’dir (7).



Subglottik Bolge

Ust sinir glottisin alt sinir1 ile ayni hattir, alt smir ise krikoid kikirdagin altindan gegen
ve trakeanin basladigi hattir. Bu boélgenin lenfatikleri supraglottis kadar olmasa da, glottik
bolgeden daha zengindir ve boyun lenfatiklerine oldugu kadar pretrakeal, paratrakeal ve list
mediasten lenf nodlarina da drenaj vardir.

Larenks kikirdaklarindan yalnizca krikoid kikirdag: bir tam halka olusturmaktadir ve
trakeaya gecisi saglar listiindeki troid kikirdak ise agikligi arkaya bakan “V” seklindedir. Sag
ve sol aritenoid kikirdaklarinin posterior {ist kisminda yer alan kama seklinde (kiineiform) ve
boynuz (kornikulat) seklinde 2 kiigiik kikirdak daha vardir ve igeriden bakida her iki
posterolateralde kiiciik birer tiiberkiil olarak goziikiir (Sekil 2) (1).
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Sekil 2. Larenksin sagittal ve koronal kesitlerinde bolge sinirlari (8)



Sekil 3. Endoskopide goriilen supraglottis ve glottisin anatomik bdolgeleri
EVRELEME SiSTEMi

Klinik degerlendirme; anemnez, genel fizik ve bag-boyun muayenesi, endolarenksin
indirek ayna ve/veya direk endoskopik bakisi, radyolojik goriintiileme (bilgisayarli
tomografi/BT, manyetik rezonans/MR goriintileme) ve laboratuvar (hemogram, kan
biyokimyasi) tetkikleri 1s18inda yapilir (9). Evreleme tiimoriin larenksin hangi boélgesinden
orijin aldig1, endolarenks i¢indeki yiizeyel yayilimi, larenks disina yayilimi (priform siniis,
postkrikoid alan, hipofarenks, dil kokii, tiroid bezi ve boyun yumusak dokulari) ve ses tellerinin
hareket kisitliligi gibi kriterlere bakilarak yapilir. Asagida larenks kanserlerinde TNM klinik

evrelemesi goriilmektedir (8).

Larenks Kanserinde TNM Kilinik Evrelemesi
Primer tiimor(T):

Tx : Primer timor degerlendirilemiyor.

To : Primer timore ait herhangi bir bulgu yok.

Tis : Karsinoma in-situ.

Supraglottis:

T1: Normal vokal kord hareketleriyle birlikte supraglottisin bir kesimine sinirli timor.

T2: Larenks fiksasyonu olmadan supraglottisin birden fazla alt bolgesine veya glottise
ya da supraglottis disinda bir bolgeye (dil kokii, vallekiila, piriform siniisiin mediyal duvar

mukozasi, vb) invaze timor.



Ts: Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larenkse sinirli ve/veya postkrikoid alana,
preepiglottik veya paraglottik bosluktan herhangi birine ve/veya tiroid kikirdagin i¢ korteksine
invaze timor.

Tasa: Orta diizeyde lokal ileri hastalik. Tiroid kartilaj ve/veya larenks disinda herhangi
bir dokuya (trakea, dilin ekstrensek kaslar1 dahil boyun yumusak dokusu, strap kast, tiroid veya
6zofagus vb) invaze tiimor.

Tap: Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik. Timor prevertebral bosluga invaze veya

karotid arteri sarmis tiimor.

Glottik larenks:

T1: Vokal kord(lar)a simirli tiimor (anterior veya posterior komissiir tutulmus olabilir).
Vokal kord hareketleri normal (kisith degil).

Tia: Bir vokal korda sinirli timér.

Tib: Her iki vokal korda yayilmis tiimér.

T2: Supraglottis ve/veya subglottise uzanan tiimor ve/veya vokal kord hareketlerinde
kisithilik.

Ts: Vokal kord fiksasyonuyla birlikte, larenkse siirli ve/veya paraglottik bosluga
invaze ve/veya tiroid kikirdagin i¢ korteksine invaze timor.

Tasa: Orta diizeyde lokal ileri hastalik, tiroid kikirdagin dis korteksine ve/veya larenks
disinda herhangi bir dokuya (trakea, dilin ekstrensek kaslari dahil boyun yumusak dokusu, strap
kas, tiroid veya 6zofagus vb) invaze timor.

Tap: Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik, tiimor prevertebral bosluga invaze veya

karotid arteri sarmig tiimor.

Subglottik larenks:
Ta: Subglottise sinirli timor.

T2: Tumor vokal korda uzaniyor (vokal kord hareketleri normal ya da bozulmus
olabilir).

Ts: Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larenkse sinirl tiimor.

Taa: Orta diizeyde lokal ileri hastalik, krikoid veya tiroid kikirdaklara ve/veya larenks
disinda herhangi bir dokuya (trakea, dilin ekstrensek kaslar1 dahil boyun yumusak dokusu, strap
kasi, tiroid veya 6zofagus vb) invaze tiimdr.

Tap: Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik, tiimdr prevertebral bosluga invaze veya

karotid arteri sarmig tiimor.



Bolgesel lenf bezleri (N):

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

No: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: Ayni tarafta en biiyiik boyutu <3 cm olan tek lenf nodu metastazi

N2: Ayni tarafta en biiyiik boyutu >3 cm ancak <6 cm tek lenf nodu metastazi veya ayni
tarafta en biiyiik boyutu <6 cm tek lenf nodu metastazi veya iki tarafli ya da kars1 tarafta
en biiyiik boyutu <6 cm lenf nodu metastaz(lar)1

N2a: Ayni tarafta en biiyiik boyutu >3 cm ancak <6 cm tek lenf nodu metastazi

N2b: Ayni tarafta en biiyiik boyutu <6 cm tek lenf nodu metastazi

N2c: Iki tarafli ya da kars: tarafta en biiyiik boyutu <6 cm lenf nodu metastaz(lar)

N3: En biiyilik boyutu >6 cm olan lenf nodu metastaz(lar)

Uzak metastaz (M):

Mo: Uzak organ (ve/veya lokorejyonal boyun lenfatikleri 6tesinde lenf nodu) metastazi
yok.

Mzi: Uzak organ (ve/veya lokorejyonal boyun lenfatikleri 6tesinde lenf nodu) metastazi
var.

Tablo 1°de larenks kanserlerinde TNM klinik evreleme gruplamasi goriilmektedir:

Tablo 1. Larenks Kanserlerinde TNM Klinik Evre Gruplamasi (10)

EVRE 0 Tis No Mo
EVRE | T1 No Mo
EVRE II T2 No Mo
EVRE IlI T1,T2 N1 Mo

T3 No, N1 Mo
EVRE IVA T1,T2, T3 N2 Mo

Tsa No, N1, N2 Mo
EVRE IVB Tap Herhangi N Mo

Herhangi T N3 Mo
EVRE IVC Herhangi T Herhangi N M1




LARENKS KANSERINDE TEDAVI YAKLASIMLARI

Glottik kanserler tiim larenks kanser olgularinin yaklasik {igte ikisini olusturur. Hastalar
ses kisiklig1 sikayetiyle erkenden doktora bagvurduklarindan, tani aninda genelde timor
glottiste sinirlidir (T1a-T1b). Bu tiimérlerde histopatolojik tip biiyiik bir siklikla iyi diferansiye
(grad I-11) yassi epitel (skuamoz) hiicreli karsinomdur. Larenks yerlesimli hemen tim
kanserlerin histopatolojik tipi budur. Tedavi, eger lenf nodu tutulumu yoksa (NO), lokal RT
veya larenks/ses koruyucu cerrahidir (or: transoral lazer cerrahisi ile kordektomi). Ancak erken
evre (EI-11) glottik timorlerde RT ve ses koruyucu cerrahi tedavilerini lokal kontrol ve sagkalim
acisindan direk olarak karsilastiran prospektif randomize bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Calismalarin ¢ogunda RT’nin fonksiyonel sonuglarmin daha iyi oldugu ve ses Kalitesini
korumada, ses koruyucu sinirli cerrahiye iistiin oldugu bildirilmektedir. Erken evre glottik
timorli 7.600 hastayir igeren bir meta-analizde, lazer cerrahisi ile RT randomize olmayan
calismalar tizerinden karsilastirilmis ve lokal kontrolde bir farklilik bulunmamistir. Erken evre
glottik tiimorler RT veya transoral lazer cerrahisi ile esit sekilde tedavi edilebilirse de, yiiksek
riskli hastalarda (anterior veya posterior komissiir veya bilateral tutulum nedeniyle cerrahi
sonrast pozitif marj riski tasiyan hastalarda) post operatif ek (adjuvan) RT’ye ihtiyag
duyulacagindan, ilk tedavi yontemi olarak genellikle RT tercih edilir ve cerrahi lokal niiks
durumunda giindeme gelir (11). Sonug olarak erken evre glottik tiimorlerde, transoral lazer
eksizyonu ile kordektomi veya agik parsiyel hemilarenjektomi, lokal RT ile benzer
etkinliktedir. Her ne kadar ses koruyucu cerrahi yontemler ile RT esdeger lokal kontrol oranlari
sagliyorsa da, ses kalitesi agisindan hastalar genelde ilk tedavi segenegi olarak RT’yi tercih
etmektedirler. Ancak hastalarin RT’ye sekonder malignite riski agisindan bilgilendirilmis
olmalari gerekir. ileri yastaki hastalar igin bu risk oldukea diisiiktiir (12). Rosier ve ark.’nin 106
EI glottik tiimorlii olguyu retrospektif olarak degerlendirdikleri ¢alismada, olgulardan 41'1 RT,
34" parsiyel larenjektomi ve 31'i de lazer mikrocerrahi ile tedavi edilmistir. Bes yillik lokal
kontrol orani her li¢ grupta da esdeger iken, ses kalitesi yoniinden yapilan degerlendirmede, RT

ile tedavi edilen olgular diger gruplardan daha avantajlidir (13).

Cerrahi

Larenks cerrahisi 30 Aralik 1873°te Billroth tarafindan yapilan ilk total larenjektomi ile
baglamistir. 1912°de Gluck larenks ve trakea diseksiyonunu ile larenjektomi ve trakeostomiyi
tanimlamugtir. 1920’lerde ise RT nin cerrahiye alternatif bir tedavi yontemi oldugu, niiks eden

olgularda kurtarma (salvage) larenjektomileri de dahil edildiginde, sagkalimda diisme

9



goriilmeden, larenksin bir ¢ok olguda korunabildigi gosterilmistir. Takip eden 30 yil boyunca,
sesin korunmasi amaglanan tedavilerde RT tercih edilmistir. Cerrahi ise daha ileri evre ve niiks
larenks kanserlerinde tercih edilen yontem olmustur. 1960’11 yillarda larenks fonksiyonlarini
korumaya yonelik, larenks koruma cerrahisi yontemleri uygulanmaya baslamistir. Lazer
teknolojisi ve cerrahi tekniklerin gelisimiyle birlikte intra-oral lazer larenjektomisi, tedavide
onemli bir yere sahip olmustur. ileri evre larenks kanserlerinde standart onkolojik tedavi total
larenjektomidir. Bu durumda anlasilabilir konusma ancak bir cihaz yardimi ile miimkiindiir ve
egitim alinmasi gerekir. Ayrica kalici trakeostomi ile yasamak zorunlulugu vardir. Bu nedenle
erken evre glottik larenks tiimorleri i¢in vokal kord eksizyonu ve eksternal parsiyel vertikal
larenjektomi gibi cerrahi teknikler gelistirilmistir. Supraglottik tiimérlerde konusmay1 korumak
ve trakeostomiden kaginmak i¢in ise; epiglot, preepiglottik bolge ve band ventrikiilleri igeren

supraglottik larenjektomi teknikleri uygulanmaktadir (14).

Kemoterapi

Lokal ileri larenks kanserlerinde uygulanan adjuvan KT rejimi, geleneksel olarak
metastatik hastalikta da kullamilan sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonu idi. iki veya ii¢ kiir
olarak verilen neoadjuvan KT ile klinik yanit oranlar1 genelde % 70 oraninda bildirilmis olsa
da, uzun takipli ¢alismalarda bu yanitin sagkalim oranlarinda beklenen oranda bir artis
yaratmadigr goézlemlenmistir. Diger taraftan, evre Il ve evre III larenks kanserleriyle ilgili
yapilan randomize calismalarda, RT sirasinda eslik eden (konkomitan) sisplatin bazli KT ile,
hastalarin hem lokal kontrol oranlarinda, hem de genel sagkalim sonuglarinda % 8'e varan artis
bildirilmistir. Bu tiir eszamanli tedaviler akut mukozit oranlarinda artisa yol agsa da, saglam
doku tolerans dozlari agilmadik¢a ge¢ komplikasyonlar grad I-11 seviyesinde kalmaktadir (4).
Erken evre glottik larenks kanserinin tedavisinde cerrahiye ya da definitif RT’ye adjuvan KT

endikasyonu yoktur.

Radyoterapi

Radyoterapi bag-boyun kanserlerinin tedavisinde ve 6zellikle larenks kanserinde 6nemli
bir yere sahiptir. Erken evre larenks kanserlerinde uygulanan kiiratif RT; cerrahi uygulanmadan
yapilan definitif RT olabilecegi gibi, multimodal tedavinin parcasi olarak postoperatif
uygulanan adjuvan RT’de olabilir. Erken evre glottik kanserde tercih edilen tedavi yontemi,
konkomitan KT olmadan uygulanan definitif RT’dir. Bu evredeki tiimorlerde yalniz RT ile

tedavi edilen hastalarda ses kalitesi, larenks koruyucu cerrahi uygulanan hastalardan daha iyidir
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(13) (15). Definitif RT sonrast lokal niiks geslismesi durumunda parsiyel larenjektomi, bu
miimkiin degilse total larenjektomi kurtarici tedavi olarak saklanmis olur. Larenks koruyucu
cerrahi uygulanmis olan bir hastanin spesmen mikroskopisinde cerrahi sinirda tiimor gortilmesi
halinde, postoperatif RT lokorejyonel niiksleri azaltmak amaciyla adjuvan tedavi olarak
uygulanmalidir.

Larenks RT’sinde en uygun yatis pozisyonu, kollar iki yanda supin (dekiibitiis dorsalis)
pozisyonudur. Tedavide hastanin planlama i¢in alinmis olan BT simiilatordeki (BT-sim)
pozisyonda yatirilmasi (set-up), tedavinin giivenirligi i¢in ¢ok Onemlidir. Bu pozisyonun
giivenli bir sekilde tekrarlanabilmesi igin, BT-sim goriintiileri alinmadan immobilizasyon
amaci ile bas-boyun termoplastik maskesi kullanilir. Bagin hafif ekstansiyonunu saglamak ve
larenksi ekspoze etmek i¢in maske yapilirken, standart bas-alt1 yastiklari kullanilir. Kaudalde
omuzlarin 151 alanina girmesini 6nlemek igin (6zellikle kisa boyunlu hastalarda) ayak
tabanlarina gecirilen ve elastik kayiglarla 2 yandan el tutacagi bulunan “omuz retraktorii”
kullanilir. Lineer akselerator (linak) cihazinda tedavinin ilk set-up islemi yapilirken, ayni
diizenek kullanilarak planlamadaki hedef hacmin ortasinda bulunan izomerkez noktasinin,
cihazin izomerkezine hatasiz bir sekilde getirilmesi ¢ok dnemlidir. Bunun igin cone-beam CT
(CBCT) goriintiilemesi yardimiyla (eger bu diizenek cihazda bulunmuyorsa 1 6n-1 yan port
goriintiisii  tizerinden) planlama DRR (digitally reconstructed radiograpy) goriintiileri
karsilagtirilarak, izomerkez cakistirilmasi (X,Y,Z koordinatlarinda masa hareketleri ile
diizeltmeler yoluyla) yapilir. Yeni nesil linaklardaki 6 boyutlu masa hareketi sayesinde
rotasyonel diizeltmeler de yapilabilmektedir. Maske lizerinde 2 yan-16n lazer isaretlemesi
yapilarak, giinliik set-up islemi kolaylastirilmis olur. Ilk set-up sonrasinda her 5 tedavide bu
goriintiileme islemi tekrarlanir (16) (17).

Konvansiyonel Radyoterapi

Erken evre glottik kanser RT’sinde gegmiste kullanilmis olan, ancak giiniimiizde yerini
gelismis tedavi yontemlerine birakmis olan konvansiyonel RT teknigi, karsilikli-paralel iki yan
alandan planlanan 2 boyutlu RT teknigidir (18). Bu karsilikli-paralel 2 yan simetrik 1sin alani
(hastadan hastaya degigmekle birlikte) 4-5 cm’lik kare bir alandir ve anteriorde cildin 6niinden
gecer (fall-off) (Sekil 4). ki yan alanda, anterisrde meydana gelen doz artisim engellemek
amaci ile kalin kenarlar1 anteriore bakan kama (wedge) filtreler kullanilir (Sekil 5). Sekil 5’te
gorildiigii gibi timdr bir vokal korda lateralize ise, 6nden eklenen 3. bir alan ile hedef volimii
daha iyi kapsayan bir izodoz elde edilir ve 2 yan alanin yiiklemeleri azaltilarak 6zellikle

karotisteki doz artiginin 6niine gecilmis olur. Bu durumda omuriligin 6n sahanin ¢ikisindan doz
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almas1 s6z konusudur. Ancak bu doz (yiiklemenin agirlig1 2 yan alandan oldugu i¢in) oldukga
diisiik olacaktir. Karotis arterlerinde daha diisiik bir doz elde etmek amaciyla (6nden ilave

edilecek tek alan yerine) kama filtre kullanilan anterior oblik iki 6n alan da kullanilabilir.

N ~

Sekil 5. Kama filtre kullanilan iki yan ve bir 6n alan 1sinlamasinda referans izodoz (%095)

Sekil 4’te gortildigii gibi 2 yan alanda kranyalde hiyoid kemigi ve aritenoid kikirdagin
tist ucu alana dahil edilmemis, ancak kaudalde krikoid kikirdak alan iginde tutulmustur. Kordda
smirli lezyonlar i¢in lateral grafide tiroid c¢entiginin ortasindan gegen hat, ist sinirin
belirleyicisidir. Ancak minimal bir supraglottik yayilimda veya biiyiikce bir kord tiimoriinde bu
ist sinir ¢entigin iizerinden gegirilmelidir. Posterior sinir ise kordun 2/3 6n kisminda lokalize
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timor igin tiroid kikirdagin 1 cm arkasindan gecer. Eger vokal kordun 1/3 arka kismi tutulu ise
tiroid kikirdagin 1.5 cm posterioriine dogru alan genisletilebilir. Alt sinir subglottik tutulum
varsa genisletilebilir. 2 yan alanin 6n sinir1 cildin 1 cm anterioriinden gegecek sekilde ayarlanir.
Burada dikkat edilmesi gereken husus, hastanin i1sinlama sirasinda yutkunmamasi ve
Okstirmemesidir. Yutkunma durumda larenksin lokalizasyonu kraniyale dogru yaklagik 2 cm
kaymaktadir. Bundan daha biiyiik olan alanlar, zaten ¢ok yiiksek olan kiir oranini arttirmadigi
gibi, larenks 6dem riskinde ve en 6nemli kritik yap1 olan Kkarotis arterlerinde doz artisina neden
olur. Konvansiyonel RT’de basit bir set-up ve nispeten diisiik bir geometrik hata riski ile
isinlama saglanirken, kritik organ ve normal dokularin aldiklar1 dozlar giiniimiiz tedavi

tekniklerine gore daha yiiksektir (19) (20).

3 Boyutlu Konformal Radyoterapi Teknigi

Giliniimiizde kullanilan 3 boyutlu konformal RT (3BKRT) veya yogunluk ayarli RT
(intensity modulated RT/IMRT) planlamalar1 i¢in, hastanin BT-simiilatérde (BT-sim) supin
pozisyonda ve yukarida tarif edilen sartlarda immobilize edilerek, sfenoid siniisten aort
topuzuna kadar transvers/aksiyal kesitlerinin alinmasi gerekir. Konturlama bilgisayarina
gonderilen bu goriintiilerde once hedef hacim (tiimdér ya da timor yatagi, tutulu lenf
gangliyonlari/bolgeleri) uygun marjlarla her kesitte ayr1 ayri konturlanir (PTV/planning target
volume). Daha sonra risk altindaki organlar (RAO) hacimleri konturlanir. Medikal fizik uzmani
tarafindan uygun gantri agilarindaki (GA) alanlardan (gerekli ise kama filtreler kullanilarak)
TPS’de yapilan bu planlamalardan elde edilen doz-voliim histogramlarinda (DVH) hedef
hacimdeki doz degisimleri goriilebildigi gibi, kritik organlarin farkli hacimlerinde olusan dozlar
da degerlendirilebilmektedir (16) (17) (21).

3BKRT ile 2 boyutlu RT’ye gore hedef hacimde daha homojen bir doz dagilimi elde
edilir. Bunun yaninda, BT-sim sayesinde elde edilen 3 boyutlu rekonstriiksiyon ve linaktaki
multilif kolimatorler (MLC) sayesinde, alan boyutlarinin hedef voliime uygun olarak kolayca
olusturulabilmesi, GA’larimnin hedef voliim ve riskli organlara gore ayarlanabilmesi ve modern
bilgisayar yazilimlart ile TPS’de doz-volim histogramlarmin (DVH) elde edilmesi
miimkiindiir. Bu sayede hem hedef hacimde hem de riskli organlarda doz dagilimlari
goriilebilir. Planlama sirasinda amag; hem radyasyon onkologu tarafindan belirlenen/regete
edilen tedavi dozunun hedef hacimde homojen dagilimini saglamak, hem de kritik dokularin
tolerans dozlarmin asilmasini engellemektir. Bu amacgla uygun GA’da alanlarin boyutlari,

sekilleri ve kolimator agilari, TPS’de ‘beams eye view’ (BEV/i1sin gozii goriintiisii) secenegi
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tizerinden, kaynaktan goriilen hedef hacme uygun olarak ayarlanir. Bu islemlerin sonucunda
elde edilen doz dagilimlar1 ve DVH parametreleri degerlendirilir ve en uygun tedavi plani
secilir. Bu sekilde medikal fizik¢inin uygun GA ile sectigi agik (segmentsiz) alanlardan yapilan
planlamalara, forward planning (6nden planlama) denilir. Ge¢miste her 151 alani i¢in fokalize
koruma bloklar: dokiiliirken, glinlimiizde modern linak cihazlarinin 1sinlama kafalarina entegre
MLC’ler sayesinde, TPS’de planlanan alanlar linakta otomatik olarak olusturulabilmektedir.
Planlamada izodoz dagilimlarin1 degistirmek i¢in alanlarda farkli agilardaki kama filtreler ve
alanlar arasinda farkli doz yiiklemeleri kullanilabilir. Gliniimiizde kama filtrelere alternatif
olarak, ozellikle karsilikli simetrik tanjansiyel alanlarin kullanildigi meme ve toraks cidari
1isinlamalarinda (karst memede filtrelerden sagilan sekonder radyasyonu 6nlemek i¢in) field-in-
field (FiF) planlamasi tercih edilmektedir (18). FiF teknigi de, 3BKRT gibi medikal fizik
uzmani tarafindan olusturulan bir forward planning teknigidir. Bu teknikte karsilikli-paralel 2
acik alanlardan planlanan bir tedavide, hedef hacimde olusan sicak noktalar (yiiksek izodoz
hacimleri) tedavi dozuna ulastiklarinda, her alandan MLC’ler ile kapatilir. Geriye kalan hedef
hacimler her agik alanin iginde ikinci ve gerekirse iigiincii alt alanlarin (segmentlerin) ilave
edilmesi ile tedavi dozuna ulasilir. Bu sayede hedef voliimde kama filtre kullanimindan daha
Iyi bir doz homojenizasyonu saglanmaktadir. 3BKRT'de 1sinlamalar, genelde masa agisinin 0°
oldugu ve kaynagin hasta etrafinda GA verilerek ayni diizlemde dondiirtildigi ko-planar
1sinlamalardir. Ancak giiniimiizde linak cihazlari izosantrik masa rotasyonu yapabildiklerinden,
farkli masa acilarindan non-koplanar 1sinlamalar da planlanabilir. Bu sekilde uygun masa
acilar1 ve her bir masa agisinda birden ¢ok tedavi alani kullanilabilmesi sayesinde, hedef hacim
etrafinda yiiksek bir doz gradiyenti (doz diisiisii) elde edilebilir ve etraf saglam doku dozlari
daha da azaltilabilir (6r: stereotaktik RT).

Yogunluk Ayarh Radyoterapi (IMRT)

3BKRT’de elde edilemeyen konkav sekilli izodozlarin planlanabilmesi i¢cin IMRT
planlama teknigi gelistirilmistir. Bu planlamalar gelismis bilgisayar donanimli TPS’lerde 6zel
algoritma (inverse planning/tersten planlama) yazilimlar1 sayesinde gergeklestirilmektedir.
IMRT planlamasi igin TPS’ye 6nce, hedef hacimde (PTV) elde edilmesi istenen minimum doz
(regete edilen tedavi dozu) ve komsu kritik organlarda/dokularda (RAO), asilmamasi gereken
dozlarin (dose constraints) girilmesi gerekir. IMRT planlamasinda karsilikli olmayan ve
genellikle 5-9 GA kullanilir. Foton enerjisi i¢in 6 MV-X 15101 genelde yeterli olmakla birlikte,

0zel durumlarda bazi alanlarda daha yliksek enerjiler segilebilir. Her GA’dan yapilacak
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isinlamada, hedef hacmin kiigiik bir¢ok 151 alanindan (segment) isinlanmasiyla, doz
yogunlugunun ayarlanabildigi (modiile edildigi) uniform olmayan bir 1sinlama
gerceklestirmektir. Bu sayede kompleks sekilli timorlerde dahi, hedef hacimde olusacak
toplam doz homojen bir sekilde planlanabilmektedir. Ancak en 6nemlisi ayarlanabilen doz
yogunlugu sayesinde, 3BKRT ile kritik organlarda elde edilemeyecek Ol¢iide, daha diisiik
dozlar saglanabilmektedir. Bir baska deyisle ko-planar bir tedavi ile hedef hacim simnirindaki

komsu normal dokularda, daha yiiksek bir doz gradiyenti saglanmaktadir (Sekil 6).

Sekil 6. 7 alan IMRT ile planlanan doz dagilimi, ve bu alanlara ait doz yogunluk haritalar:
(fluence map)

TPS algoritmast verilen doz kisitlamalarina goére, her 1gin alam igin gerekli doz
yogunluklarini (doz akisi haritasi/fluence map) olusturabilmek i¢in, tekrar tekrar hesaplamalar
(iterasyon) yaparak, PTV’de ve RAO’larda istenilen doz dagilimina ulasmaya c¢alisir. Elde
edilen doz dagiliminda istenilen DVH degerleri elde edilememis ise, planlayict farkli
parametreleri (6r: GA’lar1 ve deger fonksiyonlari/cost functions) degistirerek daha iyi planlar
elde edilmesini saglayabilir. Optimizasyon olarak da adlandirilan bu siirecin sonunda TPS’nin
hesapladig1 plandaki doz dagilimi, PTV ve RAO dozlar agisindan uygun goriiliirse, TPS elde
edilen aki haritalarini esas alarak, tedavi cihazinin 6zelliklerine (6rnegin MLC yapisina) gore
her bir alan i¢in uygun segmentleri olusturur (Segmentasyon). Son olarak uygun sekilde
optimize edilmis segmentlerden absorbe doz (cGy) ve monitor tinitesi (MU) degerlerine ulagilir
(22).
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IMRT tedavileri MLC’ler kullanilarak statik/segmental (step-and-shoot) ve dinamik
(sliding window) olmak {izere iki farkli yontemle uygulanabilir. Her iki yontemde de tedavi
sirasinda gantri ve kolimatdr agisi sabittir. Statik IMRT tekniginde MLC’ler segmentleri
sirasiyla olusturur ve segmentin sekli olustuktan sonra isinlama yapilir (Sekil 7). Her bir
segmentten aslinda uniform (aynt doz hizinda) bir i1smmlama yapilmaktadir. MLC’lerin
olusturdugu segmentlerin toplam doz dagilimi ise non-homojendir ve ilgili GA’dan yapilan
1sinlamanin alan i¢inde farkli dozlarda olmasini saglar (23). Diger IMRT teknigi olan dinamik
IMRT’nin uygulanabilmesi igin, linak cihazinin dinamik MLC 6zelligine sahip olmas1 gerekir.
Bu teknikte her GA’daki 1sinlama degisken doz hizinda devam ederken, MLC yapraklari
isinlama esnasinda bir yonden Otekine karsilikli olarak farkli hizlarda hareket ederek,
aralarindaki agikliktan 1sinlama yapilir (sliding window). Bu sayede hem tedavi sirasinda tek
tek segment olusumu icin vakit kaybedilmemis olur, hem de sinirli sayidaki statik
segmentasyona gore daha yiiksek doz modiilasyonu imkani dogar. Karmasik hedef voliimlerin
oldugu planlamalarda statik IMRT’ye gore hem daha iyi bir doz dagilimi saglar, hem de toplam
MU ve tedavi siiresi agisindan avantajhidir. Bu teknikte de 6nce TPS algoritmasi tarafindan
(girilen PTV dozu ve RAO doz kisitlamalarina uygun) farkl siddetteki aki haritalari, her 1gin
alani i¢in olusturulur. Linak karakteristiklerine (MLC kalinlig1 ve hizi, linakta secilen doz hizi,
doz hizinin sabit ya da degisken olup olamamasina) gore segmentasyon yapilir. Statik
IMRT’den farkli olarak segmentler ge¢islidir ve c¢ok daha fazla sayida segmentasyon
yapilabilir. Bu sayede ayni linak ve MLC’ler ile statik IMRT ye gore, PTV etrafinda daha
yiiksek doz gradyentlerinin elde edilmesi miimkiindiir (24) (25).

Sekil 7. Statik IMRT tekniginde step-and-shoot 1isinlamasi ile elde edilen izodoz dagilimi
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Sekil 8. Dinamik IMRT tekniginde sliding window 1sinlamasi ile elde edilen izodoz
dagilimi

Voliimetrik Ayarh Ark Terapi (Volumetric Modulated Arc Therapy/VMAT):

IMRT tekniklerinin en gelismisi olan VMAT tekniginde, 1sinlamanin sabit GA’da
yapildigi IMRT tekniklerinden farkli olarak, 1sinlama sirasinda gantri hareket halinde ark
rotasyonu yapmaktadir. Bir diger 6zellik ise 1sinlama doz hizinin sabit olmamasidir. Planlama

tekniklerine gore 1s1nlama parametrelerindeki farkliliklar Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2. Planlama tekniklerine gore isinlama parametrelerindeki degisim (26)

Isinlama Isinlama
Uygulama Sirasinda Gantri Sirasinda " -
Yontemi Gantri Hizi MLC IsmYogunlugu | Doz Hiz:
Hareketi Hareketi
3BKRT Statik Yok Statik Uniform Sabit
Statik IMRT . . . .
Step and Shoot Statik Yok Statik Modiile Sabit
Dinamik MLC
Sliding Statik Yok Dinamik Modiile Degisken
Window
VMAT Dinamik Degisken Dinamik Modiile Degisken

VMAT tekniginde TPS’de olusturulan segmentler, tedavi sirasinda gantri rotasyonu
boyunca dinamik MLC hareketleri ile saglanir. VMAT 1smn alan sayisini, diger IMRT
tekniklerinde kullanilandakilerden, her GA’dan 1smmlama yapilabilme imkani getirerek,
arttirmistir. Tedavi tek bir ark veya ters yonde 2 ark; RAO konumuna goére birden fazla
kismi/parsiyel ark (saat yoniinde ya da tersinde olabilen, iistiiste binebilen arklar) {izerinden
yapilabilir. Her segmentin MU degeri (dolayisyla doz dagilimina olan katkis1), ark i¢indeki
diger ag1 dilimlerindeki (sektorlerdeki) segmentlerin olusturdugu doz dagilimlar1 géz 6niinde
bulundurularak hesaplanmaktadir (Sekil 9) (25). TPS sektor boyunca ilerlerken ‘doz yogunluk

profillerini’ yeniden diizenleyerek segmentasyonlar1 gergeklestirir. Bu sekilde istenen optimum
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doz dagilim1 elde edilmeye calisilir. RAO konumu geregi bazt GA’da 1sinlama yapilmaz ve
gantri rotasyon hizi artarken, bazit GA’da daha yiiksek doz verilmesi planlandigindan, 1ginlama
doz hiz1 artarken gantri rotasyon hizi azalabilir, ya da belli bir siire ayn1 GA’dan 1sinlama
yapilabilir. Bu teknik sayesinde ko-planar doz dagilimlarinda PTV’de en yiiksek konformite ve
doz homojenligi saglanirken, PTV sinirindaki doz diisiisii en hizli sekilde yiiksek doz gradiyenti
ile saglanabilmekte ve RAQ’larda daha iyi bir DVH elde edilmektedir. Ayrica VMAT ile

1sinlama stireleri ve toplam MU degerleri minimuma inrmektedir (27).

Sector 7

Sekil 9. Tek tam ark tedavisinde sektor sayilari icin 6rnek

VMAT ozelligi tasiyan linaklar, TPS’de tasarlanmis plan1 dogru bir sekilde
1s1nlayabilmek i¢in gerekli gantri rotasyon hizini, MLC hizini, 1s1nlama doz hizin1 ve bunlarin
eszamanli olarak senkronizasyonunu ‘bilgisayarli tedavi kontrol sistemi’ (TKS) sayesinde
ayarlayabilmektedirler. Ayrica 1sinlama siireleri daha da kisaldigindan gantri agilarinin ve
MLC’lerin 1g1nlama siiresince bulunduklari pozisyonlarin kontrolii gok 6nemlidir. Bu kontroller
MLC’ler linakin 6zelligine gore siirekli video goriintiileme ya da potansiyometre iizerinden
saglanirken, gantrinin bulundugu agilar/dairesel konum (dolayisi ile farkli rotasyon hizlar ile
gelmesi gereken noktalar) 200’e varabilen kontrol noktasi (check point) ile saglanir. Kontrol
nokta saysi, planlayici tarafindan belirlenir (6rnegin 360° rotasyon tedavisinde 140-160 kontrol
noktas1 belirlenebilir). Ancak daha fazla kontrol nokta sayisi optimizasyon siiresini arttirir

(Sekil 10). Eger 1simnlama sirasinda planlamadakine uygun olmayan tolerans dist bir geri
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bildirim olursa, TKS 1sinlamay1 otomatik olarak durdurur. Isinlama ancak plan sartlar1 tekrar
saglandiginda, medikal fizik¢inin onay vermesi ile kaldig1 yerden devam edebilir (28). VMAT
tekniginin bir baska avantaji, daha kisa 1sinlama siiresi ile hasta hareketlerinin ve i¢ organ yer
degisikliklerinin tedaviye olan etkilerinin minimize edilmis olmasidir. Ayrica MU degerindeki
azalma sayesinde hastanin maruz kaldig1 alan dis1 sekonder radyasyon miktar1 da azalmaktadir
(21). Tercih edilen foton enerjisi nétron kontaminasyonunun daha diisiik olmasi nedeniyle 4-6
MV-X 1smidir. Linak cihazlarinda IMRT ve VMAT tedavilerinde kiigiik alanlardan
(segmentlerden) 1sinlama yapildigi i¢in, doz hizinin arttirilmasi amaciyla diizlestirici filtresiz
(flatness filter free/FFF) foton opsiyonlar: gelistirilmistir. Bu opsiyonda izodozlar konkav

olustugundan TPS daha 6nce datalar1 girilmis bu doz dagilimlari iizerinden planlama yapar.

Optimization
Goal

Better

!

Dose
Distribution
Quality

1x105 1x108 1x107
# iterations (~ optimization time)

Sekil 10. Doz dagilim kalitesinin iterasyon (optimizasyon siiresi) ile iliskisi

Stereotaktik Tedavi

Son yillarda gelismis cihaz teknolojileri ile birlikte sterreotaktik tedavi yontemleri
siklikla kullanilmaya baslanmistir. Yerlesim yerine ve klinik o6zelliklerine gore opere
edilemeyen lezyonlar stereotaktik RT teknigi ile tek veya birkag fraksiyonda tedavi edilebilir.
Hedef voliimlerin her fraksiyonda tam dogrulukla isinlanmasi, hem tedavinin etkinligi igin hem
de normal doku korumasi agisindan olduk¢a 6nemlidir ve IGRT (image guided RT/goriintii
klavuzlugunda RT) teknikleri kullanilarak saglanir. Stereotaktik radyocerrahi (stereotactic

radio surgery/SRS), en biiyiik ¢ap1 genelde 4-5 cm’i gegmeyen beyin lezyonlarinin tek
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fraksiyon ile yiiksek dozda (~10-30 Gy) tedavisidir. Bu sekilde arteriovendz malformasyonlar
ve akustik ndrinom gibi selim lezyonlar yaninda irrezektabl beyin tiimorleri ve sayist 5’e kadar
olan beyin metastazlar1 ablatif dozlarda 1sinlanabilir. 2-8 fraksiyon ile toplamda 15-44 Gy
verilen tedaviler ise stereotaktik RT olarak isimlendirilir. Ayni islem beyin dis1 viicudun
herhangi bir bolgesindeki kii¢iik hacime sahip tiimdre uygulaniyorsa, stereotaktik beden RT’si
(SBRT) olarak adlandirilir. Tiim stereotaktik tedavi yontemlerinde amag¢ konvansiyonel
fraksiyonasyona goére hedef voliimde daha yiiksek bir ‘biyolojik etkin doz (biologic effective
dose/BED) elde ederek, kiiratif bir tedavi gerceklestirmektir. Ancak normal dokuda hasar
onarimini miimkiin kilmayacak BED degerleriyle 1sinlama yapildigindan, normal doku
komplikasyon olasiligini (normal tissue complication probability/NTCP) en aza indirmak
gerekir. Bunun igin hedef hacim (genelde GTV=PTV) sinirinda ¢ok yiiksek bir doz diisiisii
(yiiksek bir doz gradiyenti ile maksimum normal doku korumasi) saglanmasi gerekir. GTV’yi
saran referans izodoz, konvansiyonel tedavilerden fakli olarak, kiigiik lezyonlarda (<2 cm)
%50, daha biiytiklerinde (2-4 cm) %75-85 olarak segilebilir ve GTV iginde doz artisi bu sekilde
daha da yiikselirken ¢evre saglam dokuda doz diisiisii daha hizli olur. 201 Co-60 kaynakli Gama
knife cihazi yalmzca beyin tedavileri i¢in kullanilabilirken, linak tabanli Cyberknife,
Tomoterapi ve son jenerasyon konvansiyonel linak cihazlarinda da tiim lokalizasyonlarda
stereotaktik tedaviler uygulanabilmektedir. Farkli IGRT sistemleri kullanilabilir, ancak her
fraksiyonda i1sinlama sirasinda veya oncesinde goriintiileme yapilmasi sarttir. Ayrica IMRT
tekniklerinde oldugu gibi tiim 1s1nlama planlar1 igin QA (quality assurance/kalite temini) testi

yapilmalidir (29).

Doz, Zaman, Fraksiyonasyon

Erken evre larenks kanserlerinde uygulanan kiiratif RT’de yaygin olarak kullanilan doz-
fraksiyonasyon semasi, Evre I ve Il lezyonlar i¢in sirasiyla 66 Gy ve70 Gy olup, fraksiyon dozu
2 Gy’dir. Tedavi toplam siiresi 7 haftayr bulmaktadir ve cilt reaksiyonlar1 nedeniyle verilen
aralar nedeniyle tedavinin 8 hafta iizerinde tamamlanmasi, basari oranin1 diisiirmektedir.
Tedavide toplam dozu arttirmadan fraksiyon dozunu arttirmanin (2.25Gy), lokal kontrol oranini
artirdigr bildirilmistir. Yapilan c¢aligmalarda, konvansiyonel fraksiyonasyonda 1.8 Gy'lik
fraksiyon dozu 2 Gy ile karsilagtirildiginda, daha diisiik bir lokal kontrole yol agmistir. Bu
nedenle < 5x5 cm alanlarda fraksiyon dozu olarak 2.25 Gy Onerilmektedir. Lokal ileri evre
lezyonlarin RT'si ise boyun lenf nodlarini1 da igeren daha biiylik alanlar gerektireceginden,

normal doku toksisitesini artirmamak i¢in, 2Gy’den bilyiik fraksiyon dozlar1 kullanilmaz (30).
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HACIiM TANIMLAMALARI

Goriintiilenebilir Tiimor Hacim (Gross Tumor Volume/GTV)

Tiimoriin makroskopik olarak gosterillebilir (palpe edilebilir ve/veya USG, BT, MR,
PET gibi tetkiklerle goriintiilenebilir) kismidir. Makroskopik olarak goriintiilenebilen tutulmus
lenf nodlar1 da primer tiimor diginda ikinci ve tiglincli GTV olarak konturlanabilir. Uzak organ

metastazlarindan 1ginlanan lezyon(lar)da bir GTV dir (31).

Klinik Hedef Hacim (Clinical Target Volume/CTV)

GTV’nin hemen etrafindaki ve/veya (ameliyatla tiimor ¢ikartilmig olsa dahi) tedavi
dozunu almasi gerektigi klinik tecriibe ile bilinen, subklinik hastaligin bulunma ihtimali yiiksek
olan dokuyu igeren anatomik bir hacimdir (31). Genelde anatomik bir bariyer olmadik¢a, timor
etrafinda olabilecek bu mikroskobik yayilimin kapsanmasi i¢in, GTV’ye/GTV’lere uygun bir
marj eklenmesiyle CTV olusturulur. Bu marj her bir tiimériin yayilim (direk invazyon)
ozelligine ve bulundugu lokalizasyonda gosterebilecegi fizyolojik yayilim yollarina tabidir.
Cerrahi sonrast goriintiilemede ve patoloji raporu ile belirlenen RO (mikroskopik rezidi
yok/cerrahi siir -) veya R1 (mikroskopik rezidii var/cerrahi sinir +) rezeksiyonda, makroskopik

timor goriintiilenemediginden, sadece CTV nin konturlanmasi gerekmektedir.

Planlanan Hedef Hacim (Planning Target Volume/PTV)

Tedavi planlamasinda ve degerlendirilmesinde esas alinan ve geometrik olarak
tanimlanan bir hacimdir. Isinlama sirasinda igten olabilecek internal organ hareketleri ve her
tedavideki set-up degiskenlikleri gibi belirsizliklere ragmen, tedavi dozunun CTV’de
olusabilmesi i¢in her yonde belli bir marj verilerek elde edilen hacimdir (31). CTV nin pozisyon
ve hacminde goriilen fizyolojik degisiklikler géz oniine almir. Ornegin prostat RT’sinde
mesane veya rektumun her tedavide farkli dolulukta olmasi veya rektumda gaz bulunmasi hedef
hacimde yer degisikligine neden olmaktadir. Benzer sekilde solunum hareketleri akciger ve
karaciger tiimorlerinde, mide ve barsak gazlari batin iginde yer alan tiimorlerde anatomik

referans noktalarina (genelde kemiklere) gore, her fraksiyonda farkli yer degisikliklerine yol
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acar. Bu nedenle dnce CTV’ye uygun bir emniyet marji (internal marj/IM) eklenerek internal
hedef hacim (internal target volume/ITV) olusturulur. Daha sonra tedavi masasindaki hastanin
set-up pozisyonunda her tedavide goriilebilecek milimetrik farkliliklar g6z 6ntine alinir. Ayrica
tedavi cihazinda TPS’de planlanan 1s1n alanlariin, belli bir tolerans limiti iginde (0.5-1 mm)
MLC’ler tarafindan olusturulmasi nedeniyle ve ek olarak tedavi masasinin da kendine ait
mekanik tolerans limitleri olmas1 nedeniyle, hedef hacimde meydana gelebilecek pozisyon
farkliliklarin1 hesaba katmak igin, ITV’ye bir de °‘set-up marji’ (SM) eklenir ve PTV
olusturulmus olur. Olusturulan bu hedef hacim, tedavi dozunun verilecegi referans hacimdir.
Tedavi planlamasinda PTV’yi birebir saracak sekilde bir referans izodozun elde edilmesi
amaglanir. Ayni zamanda komsu kritik organlarda tolerans dozlarin1 asmayacak sekilde bir doz

dagilimi elde edilmeye ¢aligilir.

Tedavi Edilen Hacim (Treated Volume/TV)

Kabul edilebilir komplikasyon sinirlart igerisinde tiimoriin yok edilerek kiir temin
edilmesi ya da palyasyon elde edilebilmesi i¢in, radyasyon onkologu PTV’ye verilecek tedavi
dozunu (regete edilen doz) tayin eder. Belirlenen RT teknigi ile TPS’de (RAO’larda olusan
dozlar gz 6niine alinarak) PTV’yi en iyi sekilde kapsayacak doz dagilimi planlamasi, medikal
fizik uzmani tarafindan gergeklestirilmeye g¢eligilir. 3BKRT planlamasinda uygun GA’larda
coklu alanlar segilerek ve farkli tedavi cihazlarinda 2.5, 5 veya 10 mm kalinliginda olabilen
MLC’ler ile her alanda PTV profiline uygun huzme kolimasyonu yapilir. PTV i¢in homojenite
sinirlart igerisinde kalacak bir izodoz dagilimi ve PTV smirinda en yiiksek doz diisiistinii elde
etmeye c¢alisilir. Bunun igin alanlarda kama filtreler ve alanlar arasinda farkli agirlikta
yiiklemeler kullanilabilir. Her ne kadar ideal olarak PTV ile TV nin birebir Ortiismesi istense
dahi, ulagilabilen en iyi (optimal) tedavi planinda dahi, segilen referans izodozun genelde bazi
yonlerde PTV disina tasmasi soz konusudur. Bu sekilde PTV i¢inde doz diisiisiiniin oniine
gecilmis olur. Ancak tiimor disindaki belli bir normal doku hacmi de bu sekilde tedavi dozunu
almis olur. Ornegin kabul edilen bir tedavi planinda, PTVyi en iyi kapsayan referans izodozda
tedavi dozunun %95°1 verilmesi istense dahi, bazi aksiyal kesitlerde referans izodozun PTV
disindan gectigi goriilecektir. Bazi kesitlerde ise daha onemli bir kusur olarak, referans
izodozun PTV iginden gegtigi goriiliir. ICRU (international commission on radiation units and
measurments/ uluslararasi radyasyon 6l¢iim ve bildirimleri komisyonu) eksternal RT i¢in PTV

i¢i doz degisiminin (-) %5 ile (+) %7 doz limitleri i¢inde kalmasini1 6nermektedir (32). TV,
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RAO dozlaryla birlikte hastada tedaviye bagli morbidite riskini tayin eden en Onemli
parametredir. (33).

Isinlanan Hacim (Irradiated Volume/lV)
Normal doku toleransina bagli olarak anlamli miktarda doz alan (6r: %50’lik izodoz

yiizeyinin kapsadigi) normal doku hacmi olarak tanimlanir. Ancak her organa 6zgii tolerans
dozlar farkli oldugundan, ¢ok kullanish degildir (modern TPS 6ncesi donemde RAO’larda
DVH grafikleri olusturulamadigindan 1sinlanan normal doku hacmi agisindan bir fikir vermek

tizere kullanilirdr).

Risk Altindaki Organlar (RAQO)
Isinlandiginda belirgin morbidite yaratacak olan dokulardir. Kural olarak PTV digindaki

tim organlar/dokular RAO olabilir. RAO sayisi, CTV’nin bulundugu yerdeki organlarin
radyasyon duyarliklarina g6z Oniine alinarak segilir. PTV hacminin biyikligi ve/veya
recetelendirilen dozun yiiksekligi, goriilebilecek erken ve ge¢ yan etkileri belirler. Doku ve
organlarin tolere edebilecekleri doz limitleri klinik tecriibeyle belirlenmistir ve bu limitler
kesinlikle asilmamalidir. PTV bitisiginde yer alan RAO’larin aldigi dozlar daha yiiksek
oldugundan DVH’lerde yiiksek doz alan hacimlerine (0,1 cc, 1 cc, 2 cc) dikkat edilmelidir. Risk
altindaki organlar ‘seri’ (6r: omurilik) veya ‘paralel’ (6r: karaciger) organlar seklinde veya
ikisinin bilesimi olarak (6r: akciger) smiflandirilmaktadir. Belirlenen her RAO’nun alt
hacimlerinde, 6nerilen doz kisitlamalarina uyulup uyulmadig kontrol edilmesi gerekir. Ornegin
meme 1§inlamalarinda ayni taraf akcigerinin 20 Gy alan hacminin %10’un altinda kalmasi
istenir (V20Gy<%10). Bu dozun (20 Gy) ayn1 zamanda PTV’ye verilen dozun % oran1 olarak
ta bildirilmesi gerekir. Bu amagla modern TPS’ler ile yapilan planlamalarda, her RAO i¢in ayr1

bir DVH grafigi olusturulur.

Planlanan Riskli Organ Hacmi (Planning Organ at Risk Volume/PRV)

ICRU 1999°da yayimlanan 62 no’lu raporunda, geometrik belirsizlikleri kompanse
etmek i¢in her RAO ¢evresine 6zel bir marj eklenerek, planlanan riskli organ hacmi (PRV)
belirlenmesini 6nermistir (30). RAO ¢evresindeki PRV marj1, CTV ¢evresindeki PTV marji ile
benzerdir. Ornegin omurilik ¢evresine 3 mm kalinliginda marj eklemek genel bir uygulamadir.
PTV ve PRV konturlar1 verilen bu marjlar nedeniyle ist iiste binebilir (overlap). Yiiksek doz
gradiyenti ile hizli doz diisiisii gerektiren bu durumda, konturlama sirasinda gegis bolgesinde

ayr1 bir kabuk (shell) hacmi olusturma yoluna gidilebilir. Planlama siirecinde her RAO ig¢in
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onem sirasinin (rank) belirlenmesi gerekir. Sekil 11°de ICRU 62 raporunda yayinlanmis olan
CTV,ITV, IM, PTV, RAO ve PRV ig¢in temsili ¢izimler goriilmektedir (33).

Sekil 11. ICRU 62'de tammmlanmis CTV, ITV,PTV ve PRYV icin sematik ¢izim

Geriye Kalan Risk Altindaki Voliim (Remaining Volume at Risk/RVR)

Islevsel olarak RVR, BT-sim iist ve alt kesitleri arasinda olusturulan 3 boyutlu
rekonstriiksiyonda (patient) CTV’ler ve RAO’lar ¢ikartildiktan sonra, hastanin dis konturu olan
cilt ile sarilmig olan tim hacim iginde, geriye kalan normal doku hacmi olarak
tanimlanmaktadir. Boylece planlama sirasinda farkedilemeyebilecek PTV disindaki goreceli

yiiksek doz bolgelerinin, DVH iizerinde goriilmesi saglanir (31).

Doz Konformitesi ve Homojenitesi

Doz konformitesi ve homojenitesi PTV i¢in doz dagilim kalitesinin
degerlendirmesindeki en 6nemli 2 parametredir. Konformite PTV ile referans izodozun
olusturdugu hattin her kesitte nasil Ortistiigiiniin bir gostergesidir. Konformite indeksini
hesaplamak i¢in birden fazla formiil bulunmaktadir. Van’t Riet ve ark.’nin 6nerdigi konformite
numarasi (CN) formiilii, daha 6nce 6nerilenlerden hem PTV hem de RAO’lar agisindan daha

giivenilir bir sonug vermektedir (34).

TVg TVg
CN = X
TV Vi

Formiilde TVri regete edilen dozun %95’i olan referans izodoz PTV’yi ne kadar
igeriyorsa, o degerdir. TV ml cinsinden hedef hacim (PTV) degeridir. Vriise referans izodozun
kapladigr ml cinsinden hacim degeridir. Bu formiile gore CN’nin 1’e esit oldugu durumda
referans izodoz tam olarak hedef hacmi birebir kapsamakta ve normal doku (saglam organ)
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korumasi tam olarak saglanmaktadir. Baltas ve ark.’nin daha sonra gelistirdigi konformite
indeksi formiiliindeki (COIN) kesinlik daha da yiiksektir.

Hedef hacim igerisindeki doz homojenligininin bir godstergesi olan homojenite
indeksinde ise sifira yaklastik¢a hedef hacim igerisinde doz homojenligi o oranda yiiksektir
(ideal degeri sifirdir). ICRU 83 numarali raporda homojenite indeksi asagidaki gibi
tanimlanmaktadir (31):

. Dy, — D
Homojenite Indeksi = 2 %8

Dy;50
Formiilde Dy> hedef hacmin (PTV) %2 sinin aldigi doz olup, maksimum doz olarak

ifade edilirken, Dogg PTV nin %98’inin aldigi doz olup, PTV’deki minimum dozu ifade eder.
Duso ise hedef hacmin %50’sinin aldig1 dozdur. Bu degerler DVH grafiklerinden kolayca elde
edimektedir. Calismamizda kullandigimiz Monaco planlama sisteminde homojenite indeksi
yerine heteronejite indeksi hesaplandigindan, karsilastirmalarimizda homojenite indeksi yerine
heterojenite indeksi (HI) kullanilmistir. Homojenite indeksi gibi Hi’de, hedef hacimdeki doz
{iniformitesi hakkinda bilgi verir. Monaco TPS’de, HI direkt olarak DVH istatistik tablosundan

hesaplanmaktadir ve formiilii asagidaki gibidir:

Hi_rYﬁksek doz ref (%) olarak segilen PTV hacmininin (%5) DVH doz degeri(D5)
'Min.doz ref (%)’ olarak segilen PTV hacminin (%95)DVH doz degeri (D95)

Hi degerinin hesaplatilabilmesi i¢in ‘yiiksek doz ref. (%)’ ve ‘diisiik doz ref. (%)’
parametrelerinin, TPS’teki ilgili tabloya girilmesi gerekir. Klinigimizdeki uygulama,‘yiiksek
doz ref (%)’ degeri olarak %5, ‘minimum doz ref (%)’ degeri olarak %95 degerlerinin girilmesi
seklindedir. Istenirse bu degerler homojenite indeksi formiiliinde oldugu gibi %2 ve %98
degerleri olarak secilebilir. ‘Yiiksek doz ref (%) i¢in bizim girdigimiz %5 degeri, hedef hacimde
en yliksek dozlarin olustugu noktalarin PTV i¢inde olusturdugu hacmin miktaridir ve DVH’te
bu hacmin aldig1 doza bakilir. Ancak ¢aligmamizdaki tablolardan da goriilecegi gibi higbir
zaman Hi=1 (bir baska deyisle homojenite indeksi=0) ideal planina ulasilamadig: igin, D5
degeri genelde recete edilen dozdan biraz daha yiliksek olmaktadir . Dolayisiyla calismamizdaki
tiim HI degerleri 1 degerine yaklassa da, tiimii 1°den biiyiik bulunmaktadir.‘Minimum doz ref
(%)’ i¢in bizim girdigimiz %95 degeri, hedef hacmin %95’inin aldig1 dozdur. Esasinda
calismamizda uygun gorerek sectigimiz tiim planlarda, regete edilen dozun %95’inin (62,70
Gy) PTV’nin en az %95’ini kapsamasi igin, TPS’teki ‘rescale’ opsiyonunu kullanilarak
normalizasyon uygulanmistir. Bu nedenle tim D95 degerlerimiz 62,70 Gy’dir. Ancak D5

degerlerimiz tablolarda goriilecegi gibi planlar arasinda degisim gostermektedir.
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RADYOTERAPI TOKSISITESI

Yeni ICRU kilavuzlarina (ICRU 83) gore, IMRT nin avantajlarindan biri, yiiksek doz
konformitesidir (31). Bu durum PTV ¢evresinde ¢ok hizli doz diisiisleri sagladigi kadar normal
dokularin en kii¢iik bir yer degistirmesi halinde yiliksek doz almalarina ve morbidite artigina yol
acabilir. Ayni sekilde PTV’nin bir kismi da bu durumda diisiik doz alabilecektir ve tedavi
etkinligi azalacaktir. Bunu engellemek ve her tedavide PTV ve RAO konumlarini
denetleyebilmek i¢in ¢esitli IGRT yontemleri gelistirilmistir. ICRU, PTV disida kalan ancak
RAQ’lar i¢inde yer almayan tiim normal dokular1 RVR olarak tanimlanmis, boylece tiim tedavi
edilen hasta voliimiindeki dozlarin DVH’larda goriintiilenmesi miimkiin olmustur. RVR i¢inde
doz sinirlamasi, PTV optimizasyonu yapilirken gbzden kagabilecek yerlerde olusabilecek sicak
noktalar1 farkedebilmek onerilmektedir. Glottik larenks 1sinlamalarida karotis arter, omurilik,
tiroid bezi ve submandibular bezler PTV’ye olan yakinliklari, olusabilecek komplikasyonlarin
ciddiyeti ve/veya radyoduyarliklari nedeniyle segilen RAO’lardir. RTOG protokolleri omurilik
i¢in 0,03 cm® den biiyiik voliimlerde 48 Gy ve iizerindeki dozlara izin vermemektedir. Buna
uygun yapilan IMRT c¢alismalarindaki hastalar arasinda, Lhermitte bulgusu gozlenenlerde
omurilikteki esik dozun 43.14+4.5 Gy oldugu bildirilmistir (6). Boyun lenfatiklerinin 1ginlandig1
lokal ileri larenks kanserli hastalarda IMRT ile tedavinin en erken basarilarindan biri, parotis
tiikiiriik bezi fonksiyonlarinin korunarak, agiz kurulugunun (kserostomi) énlenmesi olmustur
(35). Diger anlamli morbidite azalmasi, yutma fonksiyonlarinda yer alan farengeal konstriktor
kaslarinda ve larenks fonksiyonlarinda saglanmustir. Eski serilerde bildirildigi gibi bu morbidite
stvi veya kati gidalara karsin yutma giigliiglinden baslayarak, nazogastrik sonda veya
gastrostomi tiipii ile beslenmeye kadar gidebilir. Yutkunma sirasinda meydana gelen
akcigerlere yabanci madde aspirasyonu, pndmoni riski olugturabilir. Popovtzer ve ark.’nin bas-
boyun kanserlerinde eszamanli radyo-kemoterapi uygulanmasi sirasinda ve sonrasinda doku
degisikliklerini MR ile takip ettikleri calismalarinda, gériintiilemede tespit ettikleri inflamasyon
ve 6demin disfaji problemlerine neden oldugunu raporlamislardir (36). Diger bir komplikasyon
da tedavi edilen tiimore komsu cilt ve kemiklerdeki toksisitelerdir. Ornegin, Terekazis ve ark.
postoperatif IMRT nin neden oldugu fistiilleri rapor etmislerdir (37). Peterson ve ark. 1990-
2008 yillarin1 kapsayan literatiir taramasinda ciddi morbiditelerden bir digeri ise
osteoradyonekrozdur. Bu toksisitenin radyasyon teknigine gore yaklasik %3 ile %7 oraninda
genellikle >60 Gy alan kemiklerde olustugunu géstermislerdir. Bag-boyun kanserlerinde RT’yi
takiben hipotiroidi gelisimi ilk olarak 1960’larda bildirilmeye baglanmistir. Boyun bdlgesine
terapotik dozlarda (30-70 Gy) RT uygulanan hastalarda, tiroid bezinde en sik goriilen geg etki
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hipotiroidizmdir. Tiroid bezinin RT alani igerisinde bulundugu durumda, bes yil igerisinde
hipotroidinin goriilme siklig1 ortalama %20-30’dur. 50 Gy ve iizeri boyun 1s1nlamalarinda ise
bu oran yaklasik %50’ye ulagsmaktadir. Sonug olarak bir ¢ok yayinda, regete edilen tedavi
dozunun tiroid bezine, parotis ve submandibular tiikiiriik bezlerine, yutma ile ilgili yapilara ve
mandibula gibi timore bitisik hassas yapilara verildiginde; hipotiroidi grad Il kserostomi,

kalici disfaji ve mandibula osteoradyonekrozu dahil olmak tizere, ciddi geg etkiler bildirilmistir.

KAROTIS ARTER TOKSISITESI

Karotis arterleri larenksin her iki postero-lateral yakin komsulugunda bulunmakta ve
larenks iist smirinda eksternal ve internal dallarmma ayrilmaktadir. Kiiratif bas-boyun
1sinlamalarinda; endotel proliferasyonuna ve fibrozise sekonder olarak, takip sirasinda gelisen
karotis arter darligi, aterosklerotik plak olusumu ve karotis adventisya kalinlik artig1 rapor
edilmistir. Bu yan etkiler diger organlarda oldugu gibi uygulanan toplam doza, alan genisligine
ve fraksiyon dozuna bagli olarak artmaktadir. Karotislerin alacagi dozun en aza
indirilmesindeki amag, yasla artan arteriyel stenozun Onlenmesi, dolayisiyla buna bagh
serebrovaskiiler bir olaymn Oniine gecilmesidir. Erken evre glottik larenks kanser RT’sinde
karotis arterleri i¢in tolerans dozlari, ortalama doz (Dort) <35 Gy ve maksimum doz (Dmaks) <50
Gy olarak onerilmektedir. Bu doz sinirlamalarina uyuldugu takdirde, karotis darligi riskinin en

aza indirelecegi bildirilmektedir (16).
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GEREC VE YONTEMLER

GEREC

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’'nda daha once tedavi edilmis El glottik larenks kanseri tanili 15 hastanin BT-sim
goriintiileri kullanilarak, PTV ve RAO hacimleri her aksiyal kesitte tekrar konturlandi. 3BKRT,
IMRT ve VMAT teknikleriyle yeniden planlama yapilarak DVH karsilastirmalar1 yapildi.

Calismamizda kullanilan cihaz ve malzemeler asagidaki gibidir;

Kullanmilan Cihazlar
e Brillance Big Bore; Philips Bilgisayarli Tomografi Cihazi

e Elekta Infinity Lineer Hizlandiricig
e Focal Konturlama Programi

e Monaco Tedavi Planlama Sistemi

Philips Bilgisayarh Tomografi Cihazi

Calismamizda kullanilan Philips Brillance BT cihazi, hasta konumlandirma ve timor
goriintilleme performanst yiiksek, kullanimi siiratli ve kolay, yogun is akismma uygun RT
planlamasi i¢in tasarlanmis bir cihazdir. Cihazin gantri aciklig1 diger BT lerdekinden (70 cm)
genis olup,85 cm’dir. Boylece 6rnegin meme tahtasinda (board) kolun 90° agiyla goriintii
alinmas1 miimkiin olmaktadir. Tarama alan1 (scanning field of view FOV) ise 60 cm’dir ve en
genis hastalarda dahi 2 yanda goriintii kayb1 olmamaktadir. Hasta isaretlemesinde giivenilirlik,

goriintiileme diizlemi ile lazer isaretleme diizlemi arasinda 2 mm'den daha az uzaysal
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konumlandirma dogrulugu o6l¢iisiindedir. Rontgen tiipii 120 kV enerji ve 200 mA akim
degerleriyle ¢ekim yapmaktadir. 1-10 mm arasinda kesit kalinligi segilebilir ve viicudun
istenilen bolgesine ait aksiyal kesitler, goriintiileme sirasinda kraniyalden kaudale hizla haret

eden masa sayesinde helikal olarak elde edilir (38).

Sekil 12. Brillance Big Bore;Philips BT-Simiilator

Elekta Infinity Lineer Hizlandirici
Calismamizda kullanilan Elekta Infinity marka (Elekta AB, Stockholm, Sweden) linak

cihazi; 6 ve 15 MV enerjili iki foton, 6, 9, 12, 15 ve 18 MeV enerjili bes elektron huzmesine
sahiptir. Linak cihazinin kafasi i¢inde diger linaklara benzer olarak sirayla sabit birincil
(primer) kolimator, foton 1ginlarinda devreye giren diizlestirici filtre, monitor iyon odasi ve
elektron 1sinlamalarinda devreye giren sagici filtre, motorize kama filtre ve 151k alan aynasi

bulunmaktadir.
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Sekil 13. Elekta Infinity lineer hizlandirici cihazi

X yoniinde hareket eden ve izomerkezde 0,5 cm genisliginde iki tarafta toplam 160 adet
MLC (Agility Head) bulunmaktadir. Back-up kolimatorii bulunmayan MLC sisteminde her bir
lif 3.5 cm/sn hizinda olup, 9 cm kalinligindadir (39). Onun altinda ise Y yoniinde maksimum 9
cm/sn hiz ile hareket edebilen 7.7 cm kalinliginda blok kolimatér bulunmaktadir. Y kolimatord,
arkasina 3 cm kalinliginda bir diyafram eklenerek alan disina dogru daraltilmis bir yapidadir.
Bu sayede kolimatoriin toplam agirligr azalmis, hareket kabiliyeti artmis ve 6zellikle dinamik
tedavilerde daha kisa tedavi siiresi saglanmistir. Elekta Infinity cihazindaki MLC’lerin her bir
taraftaki lif grubuna, liflerle es zamanli harekete olanak saglayan hareketli lif klavuzuna
(dynamic leaf guides/DLG) monte edilmistir. Lifler DLG i¢inde 20 cm hareket mesafesine
sahipken, DLG’nin kendisi 15 cm hareket mesafesine sahiptir. Her bir lifin alan igine bakan ug
kism1 tiim alan genisliklerinde penumbray:1 azaltabilmek amaci ile yarigapi 17 cm olan bir
daireyi tamamlayacak sekilde yuvarlatilmigtir. Lifler arasi kacagi diisiik tutabilmek icin kiigiik
girinti ¢ikintilara sahip olup, lif araliklar1 0,09 mm’dir (40). Tiim lif hareketleri optik olarak bir
kamera ile takip edilir. Her bir lifin iizerine yerlestirilmis sentetik yakutlar 1sinlama sirasinda
ultraviyole 1smmina maruz kaldiginda, floresan 1sik yayarlar. Elde edilen on-line kamera
goriintiisti de tedavi kontrol sistemi (TKS) tarafindan kontrol edilerek, MLC pozisyon

dogrulugu saglanmis olur.
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Diaphragm Dynamic Leaf Guide

Sekil 14. Elekta Infinity linak MLC yapis1 sematik gosterimi (40)

Linak cihazinin 1s1n demeti boyutlari izomerkezde minimum 0,5x0,5 ¢cm ile maksimum
40x40 cm arasinda olabilmektedir. Cihaz ayrica 3BKRT, IMRT ve VMAT teknikleriyle
isinlama yapabilme Ozelligine sahip olup, cihazda elektronik portal goriintileme (EPID)
yaninda yine goriintiileme amaci ile kullanilan ve 90° GA’da konumlu diisiik enerjili (120 kV)
X-1g1n1 tiipii ve karsisinda dedektor sistemi (Cone-Beam CT/ CBCT) ile donanimlidir. Aksiyal,

sagittal ve koronal diizlemlerde kesitler iizerinden, DRR goriintiileri ile cakigma saglanabilir.

Focal konturlama program: Calismamizda Focal 5.11.02 versiyon konturlama
programi kullanildi. Focal konturlama programi BT kesitlerini konturlama, 3-B plan
degerlendirme, PET ve BT goriintiilerini flizyon etme ve DICOM 3 (Digital Imaging and

Communications in Medicine) formatiyla kesitleri TPS’ye aktarma &zelliklerine sahiptir.

Monaco tedavi planlama sistemi: Calismamizda tiim tedavi planlama teknikleri i¢in
Monte-Carlo algoritmasini kullanan Monaco TPS’nin 5.11.02 siiriimii kullanilmistir. Monaco
IMRT tekniginde biyolojik tabanli hesaplamalar yapan ilk tedavi planlama sistemidir. Hem
PTV hem de risk altindaki organlar i¢in farkli oOzelliklerde deger fonksiyonlarma (cost
functions) sahiptir. Planlama sisteminde optimizasyon iki asamada ger¢eklesmektedir. Tedavi
planlamasinin ilk asamasinda hem PTV hem de RAO i¢in tanimlanan deger fonksiyonlari

dogrultusunda, doz yogunluk haritasi olusturulur. Bu haritadan elde edilen veriler istenilen
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degerlere ulastiginda ikinci asama olan segment olusturma optimizasyonuna gegilir. Bu islemde
MLC'ler kullanilarak doz yogunluk haritalarina uygun segmentler olusturulur. Ik optimizasyon
asamasinda hizli olmasi sebebiyle 'pencil beam' algoritmasi, ikinci optimizasyon asamasinda

ise 'Monte-Carlo' algoritmasi kullanilmaktadir (41).

Monaco deger fonksiyonlari: Monaco TPS’de biyolojik ve fiziksel tabanli olmak

tizere iki temel deger fonksiyonu mevcuttur.

Biyolojik tabanh deger fonksiyonlari: Serial cost function; RAO voliimleri igin
kullanilan biyolojik tabanli bir deger fonksiyonudur. Omurilik ve bagirsak gibi seri yapidaki
organlardaki yiiksek doz bolgelerinin olugmasini engellemek icin kullanilan bir deger
fonksiyonudur. Serial deger fonksiyonu kullanilmak istendiginde girilmesi gereken degiskenler
“Equivelent Uniform Dose” (EUD) ve “Power Law Exponent” tir (26). Parallel cost function;
paralel yapidaki riskli organlar (6r; akcigerler, parotis tiikriik bezleri, bobrekler ve karaciger) igin
tercih edilen biyolojik deger fonksiyonudur. DVH kisitlamasinin biyolojik karsiligidir. Bu deger
fonksiyonu i¢in 3 parametre atanmasi gerekir. Birincisi tanimlanan RAO voliimii i¢in, voliimiin
belirli bir oraninin en fazla alabilecegi maksimum doz degeri ‘Reference Dose’ (Gy), ikincisi ‘mean
organ damage’ riskli organ voliimiiniin belirlenen dozu alabilecegi kabul edilen en biiyiik hacmi,
ticiinciisii ise ‘power law exponent (k) degeridir. Daha yiiksek bir ‘k” degeri, ilgili RAO doz-voliim
histogram grafiginde belirgin bir biikiilmeye neden olan, dik bir doz diisiisiine karsilik gelir. ‘K’
degeri degistirilerek fonksiyonun DVH {izerinde istenilen doz noktalarinda ¢aligmasi saglanabilir.

‘k’ degeri bir kez ayarlanir ve optimizasyon sirasinda tekrar degistirilmez (26).

Doz tabanh (fiziksel) deger fonksiyonlari: Target Penalty; hedef hacim i¢in kullanilir
ve DVH tabanl bir fiziksel deger fonksiyonudur. Hedef voliim i¢in “Target Penalty” veya
“Target EUD” deger fonksiyonlarindan en az birinin kullanilmasi gerekir. Regete edilen dozun
saracagl en diisiik hedef voliim miktar1 (%95 veya %98 gibi) belirlenerek fonksiyon tanimlanir.
Hedef voliimiin istenen hacminde belirlenen doz degerine ulasildiktan sonra yliksek bir doz
gradiyenti ile PTV smirinda keskin bir doz diisiisii elde edilmesini saglar (26).

Quadratic Overdose; fiziksel doz tabanli deger fonksiyonu uygulandigi PTV ya da OAR
icin yiiksek dozlari smirlar ‘Maximum Dose’ parametresi; ilgili voliimdeki dozlari, dozu
kullanict tarafindan tanimlanan esik bir degerin altinda tutmaya calisir. Yaninda verilen doz
asim degeri (Root Mean Square/RMS Dose Excess), deger fonksiyonu tanimlanan voliim i¢in

verilebilecek st limit dozu tanimlar.
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Quadratic Underdose deger fonksiyonu ise; PTV igin kullanilan fiziksel doz tabanli
deger fonksiyonudur. ‘Minimum Dose’ parametresine, kullanici tarafindan hedef voliimde izin
verilen minimum doz tanimlanir. Yaninda kullanilan RMS degeri, istenilen doz i¢in st limiti
tamimlar. ‘Maximum Dose’; doz tabanli (fiziksel) deger fonksiyonudur. PTV veya RAO igin
kullanilabilir. Uygulanan voliim i¢in verilen esik doz degeri gecildigi anda ¢alismaya baglar.
Bu kisitlama yapi igerisinde hi¢bir yerde (herhangi bir vokselde) asilmayan maksimum tolere
edilen dozdur. ilgili voliimiin tiim voksellerinde ¢alist1ig1 i¢in zaman alic1 olabilmesi nedeni ile,
yerine kii¢iik doz limit degeri kullanilarak (6r. RMS=0,1 Gy) Quadratic Overdose tercih
edilebilir (26).

Overdose DVH; RAO voliimleri i¢in tanimlanan doz tabanli (fiziksel) deger fonksiyonudur.
Bir yapiya birden fazla doz-voliim kisitlamasi eklendiginde, doz ve hacim yiizdeleri birbirini
izleyen degerler olmalidir. Bdylece grafikleri tek ve siirekli bir egri olusturabilirler. Ilgili voliimiin
belirli bir oraninin istenilen dozun {izerinde bir doz almamasini saglamak i¢in uygulanan bir
fonksiyondur.

Underdose DVH; hedef hacim i¢in kullanilan doz tabanl (fiziksel) deger fonksiyonudur.
flgili voliimiin belirli bir oraninin istenilen dozun altinda bir doz almamasimi saglamak igin
uygulanan bir fonksiyondur.

Conformality; RAO igin kullanilan doz tabanli (fiziksel) deger fonksiyonudur.
“Conformality” deger fonksiyonu, Ozellikle bir veya birden fazla hedef voliim etrafinda
meydana gelen yliksek doz hacmini sekillendirmek icin calistirilabilir. Quadratic Overdose
fonksiyonunun yerine de kullanilabilir. 0,01 ile 1.00 arasinda degisen rolatif doz sinirlamasi
(Relative Isoconstraint) verilerek, PTV etrafinda dozun diisiiriilmesi saglanabilir. Bu
fonksiyonun tiim voksellerde ¢aligsmasi istenmiyorsa (optimize over all voxel), Monaco hedef
voliimden itibaren 4 cm mesafeye kadar bu fonksiyonu ¢alistirirken, fonksiyonun tiim vokselde
caligmasi isteniyorsa fonksiyon 8 cm mesafeye kadar calisir.

Monaco TPS’de ilk asamada dozlar ‘pencil beam’ algoritmasi ile hesaplanir. Bu sayede
optimizasyon sirasinda daha hizli fakat daha az dogrulukla hesaplama yapilarak, doz
yogunluk/aki haritalart (fluence map) elde edilmis olur. Ortaya ¢ikan doz yogunluk haritasi
final doz hesab1 hakkinda yaklasik bir sonug ¢ikarir ve degerlendirmeyi gerektirir. Tiim doz
dagilimlar1 uygun goriildiikten sonra yapilan son doz hesaplamasi ise Monte-Carlo algoritmasi
calistirilarak yapilir. Monte-Carlo algoritmasinin kullanimi ile tedavi cihazinin biitiin 6zellikleri

g0z Online alinmis ve boylece tedavi dogru bigimde modellenmis olur.
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YONTEMLER
Arastirmanin yiritiilebilmesi i¢in gerekli Etik Kurul Onayi, 07.08.2018 tarihinde
TUTF-BAEK 2018/227 protokol numarasi ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel

Arastirma Degerlendirme Komisyonu Etik Kurulu tarafindan verilmistir (EK-1).

Hasta Secimi

Calismamizdaki farkli planlama tekniklerindeki dozimetrik karsilastirmalar i¢in, daha
once Trakya Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'nda VMAT teknigi ile tedavi
edilmis Evre | (T1a-T1lb, NO, MO) glottik larenks kanseri tanili 15 hasta dosyasi segilerek,

tedavi dncesi alinmis olan BT-sim goriintiileri kullanilmigtir.

BT-Simiilasyon

Planlama goriintiillemeleri alinmadan once her hasta i¢in, BT-Sim cihazinda (Brillance
CT-Big Bore, Philips Medical Systems) supin pozisyonda termoplastik bes noktali IMRT
maske ve omuz retraktorii kullanilarak, immobilizasyon yapilmistir. Hasta konforunu ve
solunumunu bozmayacak tarzda uygun bir basalt1 kopiigii segilerek, bas ekstansiyona getirilmis
ve larenksin ekspozisyonunu saglanmistir. Planlamada ve ilk set-up’ta referans alinacak BT-
sim noktalar1 i¢in, dnde orta hatta tiroid kikirdak tizerinde ve 2 yanda, hastada o noktaya denk
diisen (genelde C4-C5 vertebra seviyesinde) lateral lazer gizgileri {izerinde, toplam 3 noktaya
(1 6n, 2 yan) barryum ile radyo-opak isaretleme yapildi. Hastalarin, aksiyal BT goriintiileri 3
mm kesit aralig1 ile sfenoid siniisten aort topuzuna kadar alinmis ve konturlama bilgisayarina

aktarilmistir.
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Sekil 15. BT- sim set-up pozisyonu
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Konturlama
Tim konturlamalar (CTV, PTV, RAO) ayni radyasyon onkolojisi uzman hekimi
tarafindan, aksiyal BT kesitleri lizerinde tekrar yapildi. Calismamizda RAO olarak sag ve sol

karotis arterler, omurilik, tiroid bezi, sag ve sol submandibular tiikriik bezleri konturlanda.

Hedef hacimler:

CTV: Sagittal diizlemden bakildiginda servikal 4-6 vertebralar arasinda bulunan tiim
larenks voliimii, CTV’ye dahil edildi. Konturlamaya siiperiorde tiroid kikirdagin tist kenarindan
baslanarak, yanlarda ve 6nde tiim tiroid kikirdagi dahil edildi. Posteriér sinir, vokal kord
seviyesinde aritenoid kikirdaklar1 CTV’ye dahil edecek sekilde, farengeal konstriktor kaslarinin
oniinden gegen hat idi. Inferidr sinir ise krikoid kikirdagin basladig: hatti.

PTV: Tanimladigimiz CTV iizerine, karotis arterlerden en az 2 mm uzakta kalacak

sekilde, tiim yonlerde 5 mm marj verilerek PTV voliimii olusturuldu.

Risk altindaki organ hacimleri:

Sag ve sol karotis arterler; belirlenmis olan PTV’nin 1 cm siiperiorundan baglayip 1 cm
inferioruna kadar konturlandi. Hastalarimizin karotis arterlerinde kisiye 6zel anatomik
varyasyonlarina bagl olarak, konturlarda farkliliklar olusmustur. Bazi hastalarimizda
stiperiorde PTV’nin 1 cm {istiinden gecen hatta ulasilmadan, karotis arter bifiirkasyonunun
goriilmesi (derin/internal ve yiizeyel/eksternal dallarina ayrilmasi) s6z konusudur. Bu durumda
konturlarimiz, stenozunda 6nemli SVH’ya yol acabilecek derin karotis arterini igermistir.

Omurilik; belirlenmis olan PTV’nin 3 cm siiperidriinden baslayip 3 cm inferidriine
kadar, vertebral kanalin iginde ¢evresel beyin omurilik sivisi (BOS) dislanarak konturlama
yapilmugtir.

Tiroid bezi; siiperiorde tiroid kikirdaga tutundugu yerden baslayip, sag ve sol lob ile
istmus bir biitlin olarak, inferiérde bezin sonlandig1 yere kadar ¢izilmistir.

Sag ve sol submandibiiler tiikriik bezleri; mandibula alt kenarin 1/3 arka medialinde,
parotis kuyrugunun inferidriinde, sternokleidomastoid (SKM) kasin Oniinde, cilt altinda yer
alirlar. Digastrik kasin 6n ve arka karinlari, bezi 6n ve arkadan sinirlar. Myelo-hyoid kas, bezi

ag1z boslugundan ayirir. Konturlari bu siirlara uygun sekilde ¢izilmistir.
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Doz Simirlamalar

Bu calismada, tiim planlamalarin doz degerlendirilmesinde Trakya Universitesi Tip
Fakiilesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda kullanilan doz sinirlamalar1 kullanildi. Buna
uygun olarak tiim planlarda normalizasyon yapilarak PTV’nin %95'inin regete edilen dozun

%95’ini almasi, maksimum dozun ise %110' nun altinda kalmas1 hedeflendi (Tablo 3)

Tablo 3. PTYV ic¢in hedeflenen dozlar ve Kkritik organ hacimleri i¢in sinirlamalar

Hedef Hacim ve Kritik Organlar icin Dozlar
PTV Hacmin %95°1 dozun %95’ini almal1
Sag-Sol Karotis Arter Dort< 35Gy ve Dmaks<50Gy
Omurilik Dmaks<43 Gy
Tiroid Dort<35 Gy
Sag-Sol mandibula Dort <40Gy
Planlama

Calismamiza dahil ettigimiz Evre I glottik larenks kanseri tanis1t konmus 15 hastaya
PTV igin regete edilen doz, 33 fraksiyonda toplam 66 Gy’dir. Planlamalar her hastada PTV’nin
%095’1 tedavi dozunun %95’ini (62,70 Gy) alacak sekilde normalize edilmistir. 3BKRT, IMRT
ve VMAT olmak tizere her hasta i¢in ayni konturlamalar tizerinden, 3 ayr1 teknikle planlama
yapildi. Tiim teknikler i¢cin 6 MV foton enerjisi kullanildi. Monaco TPS kullanilarak olusturulan
toplam 45 planin, DVH degerleri karsilagtirildi.

3BKRT tekniginde 2 yan ve 2 6n-oblik olmak {izere (sirastyla 90°/270°, 35°/325°sabit
GA’larinda), 4 alan kullanildi. Her GA’daki BEV’den goriintiilenen PTV profiline gore,
MLC’ler 0.7 cm marj ile PTV’ye sardirildi. Giris dozlarinin eksik kalmamasi i¢in tiim alanlarda
cild iizerine 0,5 cm bolus kullamldi. 2 yan alan (GA 90°-270°) kaudalinde, boynu kisa olan
hastalarda omuz kavsinin 1s1n girisinde alana dahil olmasi1 nedeniyle, goriilebilecek doz
diisiislerini 6nlemek amaciyla (ve planlamalar arasinda parametre farkliligi olusmamasi i¢in),
her planda kars: tarafa 10%°lik masa agis1 verildi (non-koplanar planlama; GA 90°/masa agis1
10% GA 270°/masa ag1s1 350°). Doz dagilimimi daha homojen hale getirebilmek icin karsilikla
simetrik 2 yan alana, 2 &n-oblik alan (masa agilar1 0°) ilave edildi. 2 yan alan yiiklemeleri %30-
%30, 2 6n-oblik alan yiiklemeleri %20-%20 segilerek PTV’de uygun doz dagilimi saglandi.

Doz dagilimlart Monaco TPS’de Collapsed Cone algoritmasi kullanilarak hesaplandi.
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6y & 3 | Density ovemides used in Monaco calculation / Monte Carlo dose at single point may be several standard deviations from true dose. Beam weights should bs
based on global results. such as isodoses and OVHs

Sekil 16. 3BBKRT planlama tekniginde PTV’de olusan 62,70 Gy ve iizerindeki doz dagilimi

IMRT planlama tekniginde, 151n merkezleri ayni1 transvers kesitte olacak sekilde, 8 farkli
GA’da (160°, 100°, 60°, 40°, 320°, 300°, 260°, 200°) alanlar olusturdu. Her bir alanda 6 MV
foton enerjisi ve 0° kolimator acis1 kullanildi. Doz optimizasyonu i¢in PTV’ye Target Penalty,
Quadratic Overdose ve Maximum Dose deger fonsiyonlari, kritik organlar icin ise paralel ve seri
fonksiyonlar1 kullanildi. Hesaplama parametreleri ise ‘control point’ 200, ‘minimum segment
width’ (cm) 0,5, “grid spacing’ (cm) 0,3 ve ‘statistical uncertanity’ (%) 0,5 olarak kullanildi. Hedef
voliim cilde yakin oldugu i¢in ‘auto flash margin’ ise 1 cm olarak ayarlandi. Belirlenen kriterlere
gore elde edilen doz dagilimi, ‘pencil beam’ algoritmasi ile olusturulduktan sonra, Segmentasyon
asamasinda ‘Monte-Carlo’ algoritmasi ile doz dagilimi elde edilerek, DVH degerlendirmesi yapildi.
PTV ve RAOQ’lar i¢in elde edilen dozlar, kriterlere uygun duruma gelene kadar parametreler

degistirilerek optimizasyon tekrarlandi.
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VMAT planlamalarinda, saat yoniinde ve saat yoniiniin tersinde olmak {izere 2 tam ark

(¢ift ark) kullanildi. ‘Pencil beam’ algoritmasinin kullanilan ilk optimizasyon siirecinde
PTV'lere ve RAO’lara uygun deger fonksiyonlari tanimlandi. VMAT ve IMRT planlar
olusturulurken, her iki planlama tekniginde de, PTV ve RAO i¢in ayn1 doz deger fonksiyonlar1
kullanildi. Bu siirecin sonunda elde edilen doz yogunluk haritas1 uygun bulunursa ‘Monte-

Carlo’ algoritmasinin kullanildig1 segmentasyon agsamasina gegilerek, doz dagilimi elde edildi.

«'9s [ PSS 1 » -

Sekil 18. VMAT planlama tekniginde PTV’de olusan 62,70 Gy ve tlizerindeki doz dagilimi
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Her planlama tekniginde DVH iizerinden dozimetrik degerlendirme, 15 hastanin

ortalamasi alinarak asagidaki parametreler iizerinden yapilmistir:

PTV D2/ D5/ D98/ Dort/CN (Konformite Numarasi) / Hi (Heterojenite indeks)
Sag karotis arteri (RKA) Dort/ Dmin/ Dmaks/ V35 / V50

Sol karotis arteri (LKA)  Dort/ Dmin/ Dmaks/ V35 / V50

Her iki karotis interna toplam voliimii (KA) Dort / Dmin/ Dmaks/ V35 / V50
Omurilik Dmaks

Tiroid bezi (TB) Dort

Sag submandibiiler tiikriik bezi Dort

Sol submandibiiler tiikriik bezi Dort

Monitor iinitesi (MU)

Tedavi Siiresi (sn)

Burada D95, hedef hacmin en az %95’inin aldig1 doz; D5, hedef hacmin en az %5’inin
aldig1 doz; D98,hedef hacmin en az %98’inin aldig1 doz; D2, hedef hacmin en az %?2’inin aldig1
doz; Dort, hedef hacimdeki ortalama doz; Dmin, hedef hacimde olusan minimum doz; Dmaks,
hedef hacimde olusan maksimum doz; V35, karotis arterin en az 35 Gy alan toplam hacmi;
V50, kaotis arterin en az 50 Gy alan toplam hacmidir. Calismamizda HI kisaltmas1 heterojenite
indeksi i¢in kullanilmistir. Calismamizda korunmasi en énemli RAO olan karotis arterlerinin
hem paralel, hem de seri organ niteligi bulunmasi nedeniyle, her 3 Dort / Dmin/ Dmaks degeri
dikkate alinmistir. Omuriligin ise 5 cm’den kisa bir segmentinin 1sinlantyor olmasi ve seri organ
niteligini tagimasi nedeniyle yalnizca Dmaks degeri dikkate alinmistir. Tiroid bezi ve
sunmandibiiler tlikriik bezleri ise paralel organlar oldugu i¢in yalnizca Dort degerleri dikkate
alinmigtir. Calismamizda tiim PTV dozlart 33 fraksiyonda verilen toplam 66 Gy’dir (2Gy/fr).
Karsilagtirmalarin ayni parametreler iizerinden yapilabilmesi i¢in, her ti¢ planlama teknigindeki
planlamalarda ‘rescale’ opsiyonu kullanilarak %95°lik izodozun PTV’nin en az %95’ini
kapsamasi  (normalizasyonu) saglanmistir.  Normalizasyonun  %100’liikk  izodozda
yaptlmamasinin nedeni, PTV’nin i¢inde hava boslugu olan bir liimen igermesi ve diisiik
dansiteli alanlarda absorbe dozun daha diisiik kalmasi nedeniyle uygun bulunmamistir.

Normalizasyon i¢in PTV i¢inde doku dansitesi su esdegeri olan bir nokta se¢ilmistir.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ
Sonuglar ortalama + standart sapma olarak gosterildi. 3 farkli 6l¢iim yontemi arasinda degerlerin

karsilastirilmasinda tekrarlayan dlgiimlerde varyans analizi kullanildi. Farklilik bulundugunda bu
farkin hangi 6l¢iim yontemleri arasinda oldugunu belirlemede Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi
kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik smir degeri olarak Kabul edildi. Istatistiksel

analizler SPSS 17.0 paket programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Erken evre larenks kanseri tanili 15 hastanin 3BKRT, IMRT ve VMAT planlari, hedef
hacmin ve riskli organ hacimlerinin aldig1 dozlar agisindan karsilastirilmistir.

Hedef hacim i¢in PTV Dor, PTV Ds PTV D2 degerleri incelendiginde VMAT ve IMRT
tekniklerinin 3BBKRT ye gore daha avantajli oldugu, buna ek olarak VMAT ve IMRT teknikleri
arasinda anlamli fark gbzlemlenmedigi Tablo 4’te goziikmektedir. Tiim planlamalarda PTV
Dosdegeri sabittir. PTV Dgg ve PTV Dgs degerleri 3 planlama teknigi de birbiriyle

karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmamastir.

Tablo 4. PTV ig¢in Dort, D5, D95, D2, D98, CN ve Hi sonuclariin karsilastirmasi

3BKRT IMRT VMAT

PTvV (C) (1) (V)
V-C 0,00
Dort 66,99+0,59 65,19+0,53 65,15+0,44 V-1 1,00
C-l 0,00
V-C 0,00
Ds 70,10+0,92 67,27+0,74 67,44+0,64 V-1 1,00
C-l 0,00
V-C 0,00
D> 70,60+0,96 67,88+0,93 68,03+0,67 V-1 1,00
C-l 0,00
V-C 0,27
Dos 61,85+2,63 61,36+0,96 59,60+5,49 V-1 0,55
C-l 1,00
V-C 0,00
CN 0,69+0,04 0,83+0,02 0,85+0,02 V-1 0,09
C-l 0,00
V-C 0,00
Hi 1,12+0,01 1,07+0,01 1,07+0,01 V-1 1,00
C-l 0,00

C:3BKRT;l: IMRT;V: VMAT
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Hedef Hacim i¢in CN ve HI degerleri icin VMAT ve IMRT teknikleri
karsilagtirildiginda anlamli fark gézlemlenmemistir. Fakat 3BKRT, IMRT ve VMAT teknikleri

ile karsilastirildiginda anlamli fark gézlemlenmistir.

Tablo 5. Sol karotis arter (LKA), sag karotis arter (RKA) ve toplam karotis arter (KA)

voliimii icin Dort, Dmin, Dmaks, V35, V50 sonuclarinin karsilastirilmasi

3BKRT (C) IMRT (1) VMAT (V) D
VIC 0,00

Dort 48,37+4,11%* | 27,82+1,31 22,19+1,12 Vil 0,00
ClI 0,00

VIC 0,00

Dimin 11,44+4,70 5,16£2,74 2,97+0,93 Vi 0,20
ClI 0,00

VIC 0,00

LKA* | Dmaks 63,98+2,62 55,66+3,81 51,40+5,00 Vil 0,01
ClI 0,00

VIC 0,00

Vs 79,04421,03 | 28,74+6,88 13,47+7,75 /I 0,01
ClI 0,00

VIC 0,00

Vso 60,75+15,45 2.2742,07 0,56+0,83 /I 1,00
ClI 0,00

VIC 0,00

Dort 48,61+3,44 27,38+1,46 21,83+1,51 /I 0,00
ClI 0,00

VIC 0,00

Dimin 12,81+3,87 4,3942,00 2,77+0,69 /I 0,27
ClI 0,00

VIC 0,00

RKA* | Dmaks 64,60+2.46 56,37+4,78 53,41£5,47 /I 0,22
Cli 0,00

VIC 0,00

Vs 84,38+5.44 26,09+4,91 13,86+6,51 v/ 0,00
Cli 0,00

VIC 0,00

Vso 61,37+13,76 3,03+4,10 1,31£1,69 /I 1,00
Cli 0,00

VIC 0,00

Dort 48,3443 35 27,75+1,31 22,24+1,18 v/ 0,00
Cli 0,00

VIC 0,00

Drmin 10,14+4,03 4,27+1,97 2,63+0,68 v/ 0,28
Cli 0,00

VIC 0,00

KA* Dimaks 65,40+2,05 59,56+3,47 56,63+4,90 Vi 0,10
Cli 0,00

VIC 0,00

Vs 83,57+5,87 27,87+4,97 14,61+4,52 V/I 0,00
Cli 0,00

VIC 0,00

Vso 60,44+12,84 3,2842.73 1,3241,23 /I 1,00
cli 0,00

*LKA: Sol Karotis Arter;RKA: Sag Karotis Arter; KA: Toplam Karotis Arter
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Sol karotis arter Dort, Dmaks ve V35 degerleri 3 planlama teknigi birbirleri arasinda
karsilastirildiginda tiimiinde anlamli farklar ortaya ¢ikmustir. Sol karotis arterin Dmin ve V50
degerinin 3BKRT de, diger iki planlama teknigine gore daha yiiksek oldugu ve aradaki farkin
en anlamli oldugu Tablo 5’te goriilmektedir.

Sag karotis arter Dort ve V35 degerleri 3 planlama teknigi birbirleri arasinda
karsilastirildiginda, tiimiinde anlamli farklar ortaya ¢ikmustir. Sag karotisin ortalama doz (Dort)
ve 35 Gy alan hacim (V35) olarak VMAT tekniginde, IMRT ve 3BKRT’ye gore daha az doz
aldig1 ve daha iyi korundugu goézlemlenmistir. Sag karotis arterin Dmin, Dmaks ve V50
degerinin 3BKRT’de, diger iki planlama teknigine gore daha yiiksek oldugu ve anlamli fark
oldugu goriilmektedir.

Karotis arterlerinin toplam hacmindeki Dort ve V35 degerleri i¢in, yine 3 planlama
teknigi arasinda anlamli farklar ortaya ¢ikmistir. VMAT tekniginde Dort ve V35, IMRT ve
3BKRT’ye gore daha diistiktiir. Karotis arterin toplam hacminde Dmin, Dmaks ve V50 degeri
3BKRT’de, diger iki planlama teknigine gore daha yiiksektir ve aralarinda anlamli bir fark
vardir (Tablo 5). Ayni hasta iizerinde planlarin izomerkezdaen gegen aksiyal kesitteki izodoz
dagiliminda, karotis arterlerin IMRT ve VMAT tekniklerinde >35 Gy izodozunun tamamen
disarida kaldig1 goriilmektedir (Sekil 18). Sekil 19°da is,e yine ayni hasta iizerinde >50 Gy
izodozunun dahi, 3BKRT tekniginde karaotis arterlerini i¢erdigi goriilmektedir.
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Sekil 19. Ayni hasta iizerinde 3BKRT, IMRT ve VMAT teknikleriyle olusturulmus
planlarin izomerkezden gecen aksiyal kesitteki 35 Gy ve iizeri olusan
izodoz egrileri

Sekil 20. Ayni hasta iizerinde 3BKRT, IMRT ve VMAT teknikleriyle olusturulmus
planlarin izomerken gegen aksiyal kesitteki SO0 Gy ve iizeri olusan izodoz
egrileri
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Tablo 6. Omurilik (SK) icin Dmaks, Tiroid Bezi (TB), sol submandibular (LSMB) ve sag

submandibular (RSMB) bezler icin Dort sonug¢lar: karsilastirilmasi

3BKRT IMRT VMAT
(Ort+Std (Ort=Std (Ort=Std p degeri

sapma) sapma) sapma)
. V/C 0,02
8:::5”'"‘ 25474158 | 2644£093 | 26,69+0.83 VI 1,00
C/l 0,08
VIC 0,00
TB Dort 38,42+9,48 27,23+2,82 24,79+4,39 V/I 0,87
C/l 0,00
V/IC 0,09
LSMB Dort 8,45+6,59 5,93+4.,40 4,39+3,64 VI/I 1,00
o] 0,53
VIC 0,20
RSMB Dort 9,95+7,96 7,43+5,73 5,68+4,59 V/I 1,00
C/l 0,83

TB: Tiroid Bezi; LSMB: Sol Submandibiiler Bez; RSMB: Sag Submandibiiler Bez.

Omurilik i¢in Dmaks degerleri 3BKRT’de, VMAT teknigine gore daha disiik
bulunmustur. VMAT ve IMRT teknikleri arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Tiroid bezi ortalama dozu 3BKRT tekniginde, diger iki teknige gore anlamli yiiksek
bulunmustur. VMAT ve IMRT tekniginde tiroid bezi i¢in Dort degeri 3BKRT’ye gore daha
dustiktiir.

Sag ve sol submandibular bezler icin Dort degerleri 3 planlama teknigi icin
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamaistir.

Omek olarak alinan bir hastada diisik doz alan normal doku hacimlerinin

karsilastirilmasi ise Tablo 7°de goriilmektedir.

Tablo 7. Diisiik doz alan normal doku hacimleri

V2Gy V10Gy V20Gy
(cm3) (%0) (cm?) (%) (cm?) (%0)
3BKRT 1083 9,4 534 43 256 17
IMRT 1278 11,2 699 5.8 343 25
VMAT 1090 9,4 643 5.3 363 2,7

Patient (konturlanan tiim hacim) — PTV = Normal Doku Hacmi (10842-69 =10773 cm?)
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Density ovenrides used in Monaco calculation / Monte Carlo dose at single point may be several standard deviations from true dose. Beam weights should be
based on global results, such as isodoses and DVHs. / Electron densities are overiidden on structures that may be cverlapped
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Sekil 21. Aym hasta iizerinde 3BKRT, IMRT ve VMAT teknikleriyle olusturulmus

planlarin izomerkezdeki aksiyal kesitte 2 Gy ve iizerinde doz alan bolge
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Sekil 22. Aymi hasta iizerinde 3BKRT, IMRT ve VMAT teknikleriyle olusturulmus

planlarin izomerkezdeki aksiyal kesitte 10 Gy ve iizerinde doz alan bolge
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Sekil 23. Aym hasta iizerinde 3BKRT, IMRT ve VMAT teknikleriyle olusturulmus

planlarin izomerkezdeki aksiyal kesitte 20 Gy ve iizerinde doz alan bélge

Tablo 8. MU ve tedavi siireleri karsilastirilmasi

3BKRT IMRT VMAT
(C) (1) (V)

VIC 0,00
MU 225,5+6,34 856,4+117,90 | 1065,2+70,11 VI/I 0,00
C/l 0,00
Tedavi VIC 1,00
siiresi 164,45+5,34 361,00+23,76 164,33+5,96 VI 0,00
(saniye) Cl/l 0,00

MU degerleri karsilastirildiginda ise tiim planlama teknikleri arasinda anlamli farklilik
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin planlarinin ortalama MU degerleri 3BBKRT, IMRT, VMAT
planlari i¢in sirasiyla 226, 856, 1065°tir. Tedavi siireleri agisindan degerlendirildiginde VMAT
ve 3BKRT teknikleri arasinda anlamli fark yokken, IMRT teknigi VMAT ve 3BKRT

teknikleriyle karsilagtirildiginda anlamli farklidir (p<0,05).
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TARTISMA

Larenks kanserlerinin dortte {i¢ii gercek vokal kordlardan kaynaklanir ve tipik olarak
ses kisiklig1 sikayeti ile erken teshis edilirler (karsinoma in-situ veya T1-T2 tiimorler). Bunlar
cok diisiik diizeydeki nodal tutulum ve uzak metastaz nedeniyle tek modalite (cerrahi veya RT)
ile tedavi edilir (42). Glottik timorlerin yaklasik 2/3’0 tan1 sirasinda vokal kordlara lokalizedir
ve cogunlukla da bir kordun anteriér kismi ile smrhdir. On komisiir tutulumu sikca
goriilmektedir. Kordun serbest kenarmin anteridr kisminda tlimorsiiz bir alan goriilebiliyor ise,
on komissiir tutulumunun bulunmadigi, ancak tiimor karsi korda gecmis ise 6n komissiiriin
tutulmus oldugu kabul edilir. Yalnmz 6n komissiirde sinirh kiigiik tiimorler %1-2 oraninda
goriiliir. Arka komisiir tutulumu ise daha nadirdir ve ancak lokal ileri tiimdrlerde goriiliir.
Glottik kanserler ventrikiil ve yalanci kord invazyonu yoluyla supraglottik bdlgeye yayilma
egilimi gostermezler. Subglottik yayilim basit ylizeyel mukoza infiltrasyonu ile olabilse de,
daha ¢ok konus elastikumun altindan submukozal yayilim ile olur. Glottik lezyonlar, tiroid
kikirdak veya krikotiroid aralik yoluyla ilerleyerek larenks komsulugundaki boyun dokularina
invaze olabilir, oradan da tiroid bezine yayilim gosterebilirler. Vokal kordlarin elastik
fibrillerden olusan boliimiinde lenfatik damarlar yoktur. Vokal kordlarin lenfatikten zengin
boliimii ise, muskulus vokalis kasinda bulunur. Vokal kordun iist yiizii ve serbest kenarlari
lenfatikten tamamen yoksundur. Sadece 6n ve arka komissiirlerde az sayida lenfatik kapiller
vardir. Arka komissiiriin lenf drenaji dogrudan supraglottik akima karisir. On komissiiriin lenf
akmm da daha ¢ok supraglottik bolgeye yonelir. On komissiirden prelarengeal Delfian lenf
nodlaria drenaj olabilir. Erken evre glottik larenks kanseri ister cerrahi olarak ister RT ile

tedavi edilsin, kiir oran1 ¢ok yiiksektir. Birgok arastirmaci ¢alismalarinda, sesin daha iyi
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korunmasi nedeniyle RT nin tercih edilen tedavi sekli olmasi gerektigini vurgulamistir (43). El
glottik larenks kanseri tedavisinde kullanilan RT planlama tekniklerinde esas amag, ayn1 hedef
doz uygulanirken (61: 66 Gy/33 fr) normal dokularda daha diisiik dozlarin elde edilmesi ve gec
toksisiteyi azaltmaktir. Teknolojide saglanan gelismelerle hedef hacim disinda kalan normal
dokularda daha az doz uygulama imkani IMRT ve VMAT gibi yeni planlama teknikleriyle
miimkiin hale gelmistir. Ancak erken evre glottik larenks kanserinde VMAT tedavisi kullanilan
yayin sayisi azdir (44). VMAT ve IMRT planlama tekniklerinin karsilastirildigi dozimetrik
calismalarin sayist da kisithidir (45). Calismamizda El glottik larenks kanserli 15 hasta
grubunda 3BKRT, IMRT ve VMAT olmak iizere 3 RT planlama teknigi dozimetrik olarak
karsilagtirildi. Amag, farkli RT tekniklerinde PTV’nin ne kadar iyi kapsandiginin
karsilastirilmas: kadar, basta karotis arterleri olmak tizere RAO dozlarinda ne kadar diisiis
saglandiginin anlagilmasi idi. Calismamizda PTV igin degerlendirilen tedavi teknikleri ikili
karsilastirmalarinda, oncelikli hedefimiz PTV parametreleri idi (CN, Hi, Dort, D2,D5, D98).
D95 degeri normalizasyon nedeniyle her plan i¢in ayni deger (62,70 Gy) oldugundan,
karsilastirmalarda yer almadi.

PTV i¢in Dort, D5, D2 degerleri karsilastiridiginda; 3BKRT ye gore IMRT teknigi ve
3BKRT’ye gore VMAT teknigi arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulundu. IMRT ve
VMAT teknikleri arasinda ise bir fark gozlenmedi (Tablo 4). Bu sonuglar gostermektedir ki
inverse planlamalarda hem ortalama doz degeri, hem de en yiiksek dozlarin olustugu D2 ve D5
degerleri, PTV i¢in recete edilen tedavi dozuna (66Gy/33Fr) 3BKRT ye gore daha yakindir ve
avantajlidir. Bunun nedeni inverse planlamada ayni doz kisitlama degerlerinin kullanilmis
olmasi, ancak 3BKRT’de forward planlama yapilmasi ve dolayisiyla daha az 1sin alanin
kullanilmasi nedeni ile boyle bir imkanin bulunmamasidir.

IMRT ve VMAT planlamalarinda RAO doz kisitlama degerleri i¢in klinik uygulamada
uygulanan QUANTEC tablolarindakinden daha diisiik degerler kullanmamizin nedeni, VMAT
ve IMRT arasindaki farklilig1 daha iyi ortaya ¢ikartabilmek i¢indir (46) (47). Riskli organlarin
hedef hacme yakinliklarinin ve/veya hacimlerinin hastadan hastaya degistigini gozledik
(anatomik varyasyon). Bu gibi durumlarda hastaya 6zel olarak her 3 planda da ilgili RAO
dozlarinda (sag ve sol karotis arterleri arasinda larenkse olan yakinliklarimin farkli olmasi
nedeniyle 1-2 Gy’lik farkli doz kisitlama degeri kullanilmasi gibi) azaltma ya da arttirmaya
gidildi. Bu gibi hastalarda hem IMRT, hem de VMAT RAO dozlari, TPS’ye 6zellestirilmis bu
dozlar olarak aymi sekilde girildi. 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Caraman ve ark (48)
3BKRT, VMAT ve IMRT’yi karsilastirmislar; VMAT 1n yiiksek konformite sagladigini ve
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konvansiyonel tekniklere gore kritik organlar1 daha iyi korudugunu bulmuslardir. Young ve
ark’nin  (49) benzer c¢alismasinda bizim bulgularimiza paralel bulgular bildirilmistir.
Calismamizda planlar HI ve CN agisindan da karsilastirilmis, en iyi hedef hacim kapsamasi
IMRT ve VMAT tedavi tekniklerinde bulunmustur. HI agisindan degerlendirildiginde 1’e en
yakin degerler yine IMRT ve VMAT tekniginde bulunmustur.

Bas-boyun kanserli hastalarda uygulanan RT’de, karotis arterlerinin yiiksek dozlara
maruz kalmasinin vaskiiler hastaliklara yol ac¢tig1 bilinmektedir (50). Radyasyon karotis arter
duvarinda (damar liimenini doseyen, endotelyal hiicrelerde, damar duvarindaki diiz kas
hiicrelerinde ve stromal dokuda) inflamatuar bir reaksiyona neden olur (51). Bunun sonucunda
aci8a ¢ikan sitokinaz ve biiyiime faktorleri hiicre poliferasyonunu tetikler ve uzun dénemde
karotis arterlerinde duvar kalinlasmas1 meydana gelir. Elektron mikroskopisinde radyasyona
sekonder inflamatuar reaksiyon olarak endotel hiicrelerde sisme ve birbirinden ayrilma, bazal
membranda parcalanma ve intima tabakasi altinda kopiik hiicrelerinin olustugu gosterilmistir.
Damarlarin diiz kas tabakasinda meydana gelen hiicre kaybi ve atrofi, hiyalin ve fibrinoid iceren
bag dokusu ile kompanse edilir (52). Rotman ve ark (53) bas-boyun tiimérlerinde uygulanan
definitif RT sonrasi karotis arterlerinde kalsifikasyon ile birlikte, aterosklerotik degisiklikler
rapor etmislerdir. Birgok durumda VMAT planlamasi i¢in ¢ift arkin, tek arka gore daha iyi
RAO korumasi ve PTV kapsamasi sagladigi bulunmustur (54). Bu sebeple ¢alismamizda daha
yiiksek bir CN degeri eldesi icin VMAT planlamasinda, saat yoniinde ve saat yoniiniin tersinde
cift-ark kullanildi. Calismamizda Sol karotis arter, sag karotis arter ve toplam karotis arter Dort
degerleri, VMAT ve IMRT tekniklerinde 3BKRT’ye gore ¢ok daha diisiiktiir (Tablo 5). Buna
ek olarak VMAT teknigi karotis arter korumasi agisindan diger 2 teknige karst anlamli iistiindiir
ve en diisiik ortalama dozu saglamistir. VMAT planlarimizdaki karotis arter Dort dozlari, IMRT
planlarindaki dozlara gore %17,6 daha diisiik bulunmustur. Young ve ark. (49) calismalarinda,
bu oran1 %6,2 olarak bulmuslardir. Bunun muhtemel sebebi, ayn1 IMRT GA’lar1 kullanmig
olmamiza ragmen, kullandigimiz TPS algoritmasinin daha gelismis olmasidir. Ayrica IMRT
tekniginde kullandigimiz GA’larin bazi 1sin alanlarimin trajesinde kaginilmaz olarak karotis
arterlerin bulunmasidir. Calismamizdaki Monaco TPS VMAT planlamasinda, 2 tam arkin her
birinde 200 kontrol noktasi kullanildigindan, IMRT i¢in kullandigimiz ayn1 karotis arter doz
kisitlamalarinda, IMRT den daha iyi koruma saglanabilmistir. Sag ve sol karotis arterler i¢in
VMAT tekniginde elde edilen V35 ve V50 degerleri, IMRT ve 3BKRT teknigindeki
degerlerden anlamli ornda  disiiktir. 3 planlama teknigi icin bu doz dagilimlarinin

karsilagtirilmast Sekil 19 ve Sekil 20°de goriilmektedir. Sonug olarak ¢alismamizin en 6nemli
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bulgusu Kkarotis arterlerin korunmasinda VMAT tekniginin, IMRT'ye ve 3BKRT’ye gore
anlamli oranda istiin olmasi idi. Bu da ge¢ SVH komplikasyon riski agisindan 6nemli bir
avantaj saglamaktadir.

El olsa dahi glottik larenks PTV konturu, ¢alismamizda oldugu gibi genelde tiim
larenksi kapsadigindan, karotis arterine oldugu kadar tiroid bezine de ¢ok yakindir. Ayrica bas-
boyun kanserleri i¢in RT uygulanmis olan hastalarda, genelde hipotiroidi nadiren de
hipertiroidi (Graves hastalig1) gelistigi, uzun donemde ise tiroid bezi kanserlerinde artis oldugu
bildirilmektedir (55). Bas-boyun kanserlerinde RT uygulanmasinin %25-50 gibi yiiksek
orandaki hastada tiroid fonksiyonunda akut bir kayiba ve takiben % 6 ile %15 arasinda kalici
hipotiroidiye yol actig1 rapor edilmistir (56) . Bu nedenle EI glottik larenks kanserinde tiroidin
alacagi dozlarda da diisiis saglanmasi, hayat kalitesinin korunmasi ve tiroid hormon ilacina
bagimli kalinmamasi agisindan 6nemlidir. Her ne kadar tiroid tolerans dozu tartigmali olsa da,
birgok arastirma 30 Gy ve istiindeki ortalama dozlarin hipotiroizm gelistirmesi agisindan
anlamli bir prediktor olabilecegini diistindiirmektedir (57). Calismamizda tiroid bezi ortalama
dozu (Dort) VMAT, IMRT ve 3BKRT planlamalarinda sirasiyla 24, 27 ve 33 Gy’dir.
Calismamizdaki 3BBKRT planlamasinda hasta omuzlarinin tedavi sahasina girmemesi i¢in 2 yan
alanda verdigimiz 10’ar derecelik masa agilar1 nedeniyle 1s1n ¢ikislarindan tiroid bezinin aldigi
dozlar, bu masa agilari1 kullanmadigimiz IMRT ve VMAT tekniklerinden daha yiiksek
bulunmustur. Bu nedenle daha diisiik tiroid Dort saglayan IMRT ve VMAT teknikleri, tiroid
fonksiyon kayb1 agisindan daha avantajli olacaktir.

Calismamizda IMRT ve VMAT planlamalarinda olusturulan doz kisitlamalarimizdan
bir tanesi de omuriliktir. 60 Gy ve iizerindeki dozlarda sinir kilift miyelin kaybina bagli olarak
gelisen akut miyelopati ve onun bulgusu olan elektriklenme hissi (boyun 6ne egilince el ve
ayaklara dogru yayilan elektriklenme/Lhermitte belirtisi), bunu takiben uzun dénemde
gelisebilecek kord tranzeksiyonu (Brown Sequart sendromu) ile karsilasilabilir (58). Bilindigi
gibi konvansiyonel fraksiyonasyonda omurilik maksimum tolerans dozu 20 cm bir segment i¢in
yaklasik 45 Gy’dir. Calismamizda omurilik i¢in Dmaks dozu 3 planlama tekniginde de tolerans
icinde kalmig olmasina ragmen, bu degerler IMRT ve VMAT tekniklerinde, 3BKRT teknigine
gore daha yiiksektir. 3BKRT tekniginde omurilikte daha diisiik dozlar elde etmis olmamizin
nedeni, inverse planlamalarda omurilik doz kisitlamasinin 30 Gy (gerek olmasa da daha diisiik
tutulmast miimkiindiir) olarak belirlemis olmamizin yaninda, 3BKRT’de omuriligin %60
agirligi olan 2 yan alandan hi¢ doz almamasidir. Ancak hatirlanmalidir ki 3BKRT’de omurilik

dozunun diisiik olmasi, korunmas: daha oncelikli olan karotis arter dozlarinda artusa yol
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acmaktadir. Inverse planlamalarda omurilik kisitlama dozunu diger yayimnlardaki kadar yiiksek
(40 Gy) olmasa da 30 Gy’de tutmamizin nedeni hem PTV konformitesini bozmamak, ayni
zamanda karotis arterlerinin TPS’de daha diisiik dozlarda planlanabilmesi i¢indir. Ayrica
VMAT planlamalarinda 2 tam ark kullanmis olmamiz (bir bagka deyisle omuriligin 6ncelikli
olmasi durumunda 170°-190° GA arasindaki sektérde 1s1nlama yapilmamasi gibi bir kisitlama
yapmis olmamamiz) ve IMRT planlamaslarinda ise arka alan (GA:180°%) olmamasina ragmen
1s1n girisinde omuriligi igeren 160° ve 200°’lik GA’larmin kullanmis olmamiz,, omurilik
dozlarinda 3BKRT’ye gore az da olsa artisa yol agmustir (yine de 30 Gy altinda kalmastir).
Young ve ark’nin ¢alismasinda, IMRT planlamasi igin ¢alismamizda oldugu gibi 0° ve 180°
GA kullanilmamis olmasina ragmen, omurilik ortalama dozu bizim IMRT planimizdakinden
daha yiiksektir (26 Gy vs 36 Gy). Bunun nedeni ¢alismamizda IMRT planlamasinda ayn1 GA
acilar1 kullanilmis olmamiza ragmen, omurilik doz kisitlama dozunu daha diisiik tutmus
olmamizdir (30 vs 40 Gy). Bu durum g¢alismamizda olumsuz bir etki olabilecek karotis
arterlerinde ise, dnemli bir doz artisina yol agmamuistir (26,4 Gy vs 23.9 Gy) (59). Calismamizda
IMRT ve VMAT planlamalarinda goz oniine aldigimiz bir diger RAO da, PTV yakiinda yer
alan submandibiiler tiikriik bezleridir. Sarihalti ve ark. (60) submandibiiler tiikriik bezlerilerinin
korunmasinin, stimiilasyonla ya da stimiilasyonsuz kserostomi riskini azalttigim
bildirmislerdir. Murdoch-kinch ve ark. (61) doz-cevap egrilerinde Dort i¢cin 40 Gy esik
degerinin istiinde, pilokarpin ile stimiile edilen tiikriik salgisinin anlamli olarak azaldigini
rapor etmislerdir. Calismamizda her 3 planlama tekniginde de sag ve sol submandibiiler tiikriik
bezlerinin Dort degerleri, 151n alanimizin diger bas-boyun tiimorlerinden ¢ok daha kiigiik bir
alan olmasi ve boyun lenfatiklerinin iginlanmiyor olmasi nedeniyle, 40 Gy’lik tolerans
dozundan ¢ok daha diisiik bulundu (Tablo 5). Eger boyun lenfatikleri isinlaniyor ise,
submandibiiler bezlerde herhangi bir doz kisitlamasina gidilmemektedir. Ancak bu durumda
parotis bezlerindeki doz kisitlamalari daha 6nemli hale gelmektedir. Boyun lenfatiklerinin
1sinlandig1 ve parotis tiikriik bezlerinin korunmaya ¢alisildigi durumlarda, ¢ift-ark VMAT, tek-
ark VMAT planlamasina gore, parotislerin aldigi dozu azaltmistir. Ayni1 zamanda hedef hacim
kapsamasi da daha iyidir (62). IMRT ve VMAT planlamasinda submandibiiler tiikriik bezleri
i¢in herhangi bir doz kisitlamas1 yapmamis olmamiza ragmen, Karotis arterleri, omurilik ve
tiroid bezinden sonra 4. RAO olarak TPS’ye girdigimiz i¢in, dozlar 3BKRT’den yine de diisiik
elde edilebilmistir.

Bilindigi gibi 3BKRT’de, IMRT tekniklerine gore daha az GA’dan (genelde 2 yan, 1

On alandan) 151nlama yapilmakta ve dolayisiyla PTV disindaki 1sinlanan normal doku hacmi de
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azalmaktadir. Bir bagka deyisle diisiik doz alan normal doku hacmi daha diisiik kalmaktadir.
Calismamizda patient (konturlanan tiim hasta kesitleri) hacminden, PTV hacmi ¢ikartilarak
elde edilen toplam normal doku hacminde (tiim RAQO’lar dahil); 2, 10 ve 20 Gy gibi diisiik doz
alan hacimler degerlendirildi. Teknikler arasinda en avantajli olan, beklendigi gibi 3BKRT
teknigi idi (Tablo 7). Ancak ¢alismamizda 3BKRT iki yan alaninda masa agilari kullanilmis
olmasi, ¢ikista 1sinlanan omuz hacmini arttirmistir. Ayrica, tek 6n alan yerine karotis arterleri
daha iyi korumak i¢in iki 6n oblik alan kullanmis olmamiz, 1s1n ¢ikislarinda 1sinlanan normal
doku hacimlerini daha da arttirmistir. Buna ragmen diisiik doz alan normal doku hacmi

acisindan, 3BKRT yine de diger iki teknikten daha avantajli bulunmustur.

Caligmamizda son olarak 3 ayri planlama teknigindeki MU degerleri hesaplandi ve
karsilastirildi. Fraksiyon dozu 200 cGy olan planlarimizda MU degerleri 3BKRT, IMRT ve
VMAT ig¢in sirasiyla 226, 856 ve 1065°tir ve aralarindaki fark anlamlidir. En iyi RAO
korumasint VMAT saglamis olmasina ragmen, MU degerleri 3BKRT ve IMRT ye gore yliksek
bulunmustur. Bunun nedeni VMAT planinda 1 degil 2 tam ark kullanmis olmamizdir. PTV’ye
yakin olmayan normal dokularda olusan doz, biiyiikk 6l¢tide linak cihazindaki kolimator
sacilmalarindan ve transmisyonlarindan kaynaklanir. Olusan bu doz MU ile dogru orantilidir
ve normal dokularda sekonder tiimor olugma riskini artirir. Sekonder malignite agisindan goz
Oniline alinmas1 gereken bir diger faktor de, en yliksek VMAT’ta olmak iizere tim IMRT
tekniklerinde diisiik dozda 1s1na maruz kalan normal doku voliimiiniin, daima 3BKRT’den daha
yiksek olmasidir (63). Her ne kadar VMAT teknigindeki toplam MU degerleri, 8 alan
kullandigimiz IMRT’den daha yiiksek olsa da; tedavi siireleri agisindan yine de daha
avantajlidir. Verbakel ve ark. tek-ark, cift-ark ve IMRT tekniklerindeki tedavi siirelerini
karsilagtirmis ve sirasiyla 80sn, <3 dk ve (IMRT’de kullanilan farkli sayidaki alan sayisina gore
degismekle birlikte) yaklasik 8-10 dak. bulmuslardir. IMRT deki MU degerleri VM AT a gore
daha diisiikk olmasina ragmen 1ginlama siirelerinin bu kadar uzun olmasimnin nedeni, statik
IMRT’de MLC’lerin yeniden konumlandirilmasi i¢in gegen Ve 1sinlama yapilmayan bir siirenin
bulunmasidir. Dinamik IMRT’de bu siire kaybi olmasa dahi, her GA’da yapilan 1sinlamadan
sonra, takip eden GA’daki 1sinlama i¢in gerekli gantri rotasyonunun teknisyen tarafindan
manuel olarak yapilmasi, 1ginlanmadan gegen kayip bir siireye neden olmaktadir. Halbuki
VMAT tedavilerinde buna benzer 1sinlamasiz gegen bir siire yoktur (62). Bizim ¢alismamizda
da ayni sekilde gift-ark VMAT ve 8 alan IMRT tekniklerindeki ortalama siireler, sirasiyla ‘2 dk
40 sn’ ve ‘6 dk ‘olarak bulunmustur. IMRT teknigi, ¢ift-ark VMAT teknigine gore daha uzun
toplam tedavi siiresine sahiptir (64). Tedavi siiresinin uzamasi ve hastanin bu esnada
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yutkunmasi, oksiirmesi veya kipirdamasi gibi etkiler, tedavi belirsizliginin artmasina yol
acabileceginden bir dezavantajdir (65). Bu nedenle tedavi siireleri agisindan
degerlendirildiginde VMAT, IMRT ’ye gore anlamli Uistiin bulunmustur. VMAT 1 tek tam
arkla planlanmasi 1isinlama ve toplam tedavi siirelerinin kisalmasi yaninda, MU degerlerini daha

da azaltacaktir.

Glinlimiizde kiiratif amagla uygulanan stereotaktik 1sinlamalar daha genis uygulama
alanlar1 bulmaktadir. Ancak konumuz olan erken evre glottik larenks kanserinde konvansiyonel
fraksiyonasyon ile uygulanan 3BKRT, IMRT veya VMAT tedavilerinde en az doku toksisitesi
ile kiir elde edilmesini miimkiindiir. EI glottik kanserde her ne kadar dozimetrik ¢alismalar
yayinlanmis olsa da, klinikte primer tedavi i¢in SBRT nin uygulandig1 ¢alisma sayis1 kisithidir
(42). Genelde tiimor ¢apt 3 cm’den kiiciik olsa da, hedef organ tiim larenks oldugundan
konturlanan PTV, SBRT icin biiyiik sayilabilecek bir hacme sahiptir (~70 cm?®). Ayrica
lezyonun hemen cilt altinda bulunmasi ve larenks i¢inde hava bulunan bir liimenin varligi,
fraksiyon dozunun yiikseltilmesi agisindan 6nemli sorunlardir. En 6nemli komplikasyonlardan
birisi olan tiroid kikirdagi nekrazu ve fistiil olasiligi, yiiksek fraksiyon dozlarinda armaktadir.
Bir diger sorun ise nispeten uzun iginlama siiresi boyunca hastanin hi¢ yutkunmamasi
gerekmesidir. Ayrica lokal niiks nedeniyle SBRT ile uygulanan ikinci seri bag-boyun
1sinlamalarinda, karotis arterleinin komplikasyonlarinin daha yiiksek oranda oldugu
bulunmustur. Karotis blow- out sendromu (CBS) sik goriilmese de, %60 morbidite ve %40
mortalite oranina sahiptir. Pseudoanevrizma olarak da adlandirilan bu sendromda, zayiflamig
karotis arter duvarinin kan basinci karsisinda anevrizma olusturmasi séz konusudur ve stent
uygulamasi gerektirir. Damarin yirtilmasi durumunda, acil miidahale gerektiren kulak ve
burundan masif kanama goriiliir ve 6liimle neticelenebilir. Yapilan bir derlemede ikinci seri
bas-boyun 1sinlamalarinda, IMRT i¢in CBS orani %0-%3 arasinda iken, SBRT i¢in bu oran %9-

%18 arasinda bulunmustur (66).
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SONUCLAR

Calismamizda Evre I glottik larenks kanseri tanist konulmus hastalarda 3BKRT, IMRT ve
VMAT tedavi planlarinin hedef voliim (PTV) i¢in Dort, D2, D5, D98 dozlar1 ve konformite

numarasi (CN) ile heterojenite indeks (HI) degerleri; bunun yaninda risk altindaki organ (RAO)

maksimum, ortalama ve minimum dozlari, diisiik doz alan normal dokularm V2, V10 ve V20

hacimleri, 1simnlama toplam MU degerleri ve tedavi siireleri karsilastirilmigtir. Aralarinda

istatistiki olarak anlamli fark olusan parametreler asagidaki gibidir:

1.

PTV igin, Dort ve D5 degerleri karsilastiridiginda; IMRT ve VMAT tekniklerinin
3BKRT’ye gore daha avantajli oldugu bulunmustur.

CN ve HI degerleri agisindan karsilastirildiginda, en iyi hedef hacim kapsamasi IMRT
ve VMAT tekniklerinde bulunmustur. HI agisindan degerlendirildiginde, ideal deger
olan 1’e en yakin degerler, IMRT ve VMAT tekniklerinde saglanmustir.
Calismamizdaki en oOnemli RAO olan karotis arterlerinde olusan dozlar
degerlendirildiginde, VMAT teknigi IMRTve 3BKRT’ye gore avantajlidir.

Ikinci énem sirasindaki RAO olan omurilik, en iyi 3BKRT teknigi ile korunmustur.
IMRT ve VMAT 1n omurilik dozlar1 agisindan birbirine istiinliigii yoktur.

Ucgiincii 6nem sirasindaki RAO olan tiroid bezini korumada, IMRT ve VMAT teknigi
3BKRT’ye gore daha avantajhidir.

Submandibiilar bezlerin aldig1 dozlar, her 3 teknikte de tolerans degerleri i¢indedir.
MU degerleri acgisindan 3 teknik de anlaml farklilik gésermekte olup, en diisiik deger
3BKRT’de, en yiiksek deger VMAT tekniginde gézlemlenmistir.

Tedavi siireleri agisindan degerlendirildiginde, VMAT tekniginin IMRT teknigine gore

¢ok daha kisa siirdiigii goriilmiis ve bu agidan avantajli oldugu gézlenmistir.
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OZET

Erken evre glottik larenks kanserinin standart tedavisi ses koruyucu cerrahi ya da
definitif radyoterapi (RT)’dir. Uygulanan RT’de larenksin iki yaninda yakin komsulukta
bulunan karotis arterlerinin aldigi dozun neden olabilecegi atero-skleroz, stenoz ve geg
donemde bunlara bagl gelisebilecek serrebro-vaskiiler olaylar ve inmeler, geri doniilemez
norolojik defisitlere yol acabildigi gibi, hayati tehlike de olusturabilmektedir.

Calismamizda farkli RT teknikleri ile hedef hacimde (PTV) aymi tedavi dozu
(66Gy/33fr) uygulanirken, karotis arterlerinde ve larenkse komsu diger kritik yapilarda olusan
dozlar karsilastirildi. Bu amacla Evre I glottik larenks kanser tanis1 nedeniyle daha 6nce VMAT
teknigi ile tedavi edilen 15 hastanin BT-sim goriintiileri retrospektif olarak kullanildi. Her hasta
icin yeniden PTV ve risk altindaki organ (RAO) konturlamalar1 yapilarak, 3 ayn teknik ile
(3BKRT, IMRT ve VMAT) tedavi planlar1 olusturuldu. PTV’nin %95’inin 62.70 Gy almasi
icin her 3 teknikte benzer sekilde normalizasyon yapildi. RAO’larin (karotis arterleri, omurilik,
tiroid bezi ve submandibiiler tiikriik bezleri) minimum dozda kalmasi i¢in tiim planlar optimize
edildi. Her plan i¢in doz-hacim histogramlarindan (DVH) faydalanilarak énce PTV’lerde D98,
D5, D2 degerleri; bunun yaninda konformite numarasi (CN) ve heterojenite indeks (HI)
parametreleri karsilastirildi. Ayrica karotis arterler i¢cin Dort, Dmin, Dmaks, V35, V50
degerleri, seri organ olan omurilik igin Dmaks, paralel organlar tiroid bezi ve submandibiiler
tiikkriik bezleri i¢in ise Dort degerleri karsilastirildi. Planlar arasinda diisiik doz 1sinlamasina
maruz kalan normal doku hacimleri (V2Gy, V10Gy, V20Gy) karsilastirildi. Buna ek olarak
toplam 45 planin hepsinde toplam MU degerleri ve tedavi siireleri de degerlendirildi. PTV i¢in
degerlendirilen parametreler arasinda Dort, D5, D2 degerleri IMRT ve VMAT tekniklerinde,

3BKRT’den anlamli {istiin bulunmustur. D98 degerleri arasinda ise 3 teknik arasinda anlaml
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farklilik bulunmamistir. VMAT karotis arterlerin aldigi dozu, diger iki planlama teknigine gore
anlamli 6l¢iide azaltmigtir. Omurilik Dmaks dozu agisindan 3BKRT en diisiik degerlere sahiptir
ve VMAT omurilik Dmaks dozlar1 kisitlama dozunun altinda kalmis olsa da, 3BKRT teknigine
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Tiroid bezi Dort degerleri ise 3BKRT tekniginde,
diger iki teknikten anlamli dl¢lide yiiksek bulunmustur. Ancak diisiik doz alan normal doku
hacmi, VMAT ve IMRT ’de 3BKRT’den daha yiiksek bulunmustur.

Sonug olarak CN ve Hi a¢isindan VMAT ve IMRT, 3BKRT’ye gore daha avantajlidir.
Ayrica en kritik RAO olan karotis atrerlerinde ve omurilik disinda tiim RAQO’larda en iyi
korumay1r VMAT ve daha sonra IMRT saglamaktadir. Tedavi siireleri agisindan 3BKRT ve
VMAT, IMRT ye gore daha avantajlidir. Daha iyi bir CN elde etmek i¢in 2 tam ark kullanmis
oldugumuzdan, VMAT MU degerleri diger 2 teknikten daha yiiksek bulunmustur.

Anahtar kelimeler: 3BKRT, IMRT, VMAT glottik larenks kanseri, karotis arterleri, doz-voliim

histogram degerleri
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COMPARISON OF INTERNAL CAROTID ARTERY DOSES FOR 3-
DIMENSIONAL CONFORMAL RADIOTHERAPY, INTENSITY
MODULATED RADIOTHERAPY AND VOLUMETRIC ARC
THERAPIES IN T1 GLOTTIC LARYNGEAL CANCERS

SUMMARY

The standard treatment for early stage glottic laryngeal cancer is voice conservative
surgery or definitive radiotherapy (RT). The dose received by carotid arteries situated in
contiguity of larynx may cause atherosclerosis, stenosis, and related late serrebro-vascular
events and strokes which may in return induce irreversible neurological deficits and life-
threatening complications.

In our study, the doses of carotid arteries and other critical structures adjacent to larynx
were compared while administering the same treatment dose (66Gy/33fr) to the target volume
(PTV) with different RT techniques. For this purpose, CT-sim images of 15 patients who were
previously treated with VMAT technique for stage | glottic laryngeal cancer were
retrospectively selected. PTV and organ at-risk (OAR) contouring were re-established for each
patient, and treatment planning were performed with 3 different RT techniques (3DCRT, IMRT
and VMAT). Similar normalization was applied in all 3 techniques so that 95% of PTV received
62.70 Gy. All plans are optimized in order to maintain a minimum dose of OARs (carotid
arteries, spinal cord, thyroid gland and submandibular salivary glands). D98, D5, D2 values of
PTVs were compared using dose-volume histograms (DVH) for each plan, as well as
conformity number (CN) and heterogeneity index (HI) parameters. Dmean, Dmin, Dmax,
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V35Gy, V50Gy values for carotid arteries, Dmax for spinal cord as a serial organ, Dmean for
thyroid gland and submandibular salivary glands as parallel organs, are also compared. Normal
tissue volumes exposed to low dose irradiation (V2Gy, V10Gy, V20Gy) were also compared
between plans. Additionally, total MU values and duration of treatment were evaluated in all
45 plans. Among the parameters evaluated for PTV, Dmean, D5, D2 values were significantly
superior in IMRT and VMAT techniques compared to 3DCRT. But there was no significant
difference between three techniques for D98 values. VMAT significantly reduced the dose of
carotid arteries compared to other two planning technigques. Spinal cord Dmax dose has the
lowest values in 3BDCRT. VMAT spinal cord Dmax dose was significantly higher than 3DCRT
technique, even though it remained below the restriction dose. Thyroid gland Dmean values
were significantly higher in 3DCRT technique than the other two techniques. However, normal
tissue volume exposed to low dose irradiation was higher in VMAT and IMRT than 3DCRT.

In conclusion, VMAT and IMRT techniques are advantageous than 3BKRT in terms of
CN and HI. In addition, VMAT followed by IMRT provide the best protection in carotid arteries
which are the most critical RAOs, as well as in all RAOs except spinal cord. In terms of
treatment times, 3DCRT and VMAT are advantageous than IMRT. VMAT MU values are
higher than the other 2 techniques since we used 2 full arcs to obtain a better CN.

Key words: 3DCRT, IMRT, VMAT glottic laryngeal cancer, carotid arteries, dose-

volume histogram values
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