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KISALTMALAR

HL: Hodgkin lenfoma

RT: Radyoterapi

KT: Kemoterapi

MI:  Miyokard enfarktlsi

TPS: Tedavi Planlama Sistemi

PB:  “Pencil beam”

CS: “Convolution/superposition”

DVH: Doz voliim histogramlari

PTV: “Planning target volume”, planlanan hedef voliim

QUANTEC: Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic
Vs: En az 5 Gy radyasyon dozu alan organ hacminin ytizde (%) degeri
V2. Enaz 25 Gy radyasyon dozu alan organ hacminin yiizde (%) degeri
V30:  Enaz 30 Gy radyasyon dozu alan organ hacminin yiizde (%) degeri
V4.  Enaz 40 Gy radyasyon dozu alan organ hacminin yiizde (%) degeri
MKD: Medyan kalp dozu

Gy: Gray

MOPP: Nitrogen Mustard, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizon

ABVD: Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin

Stanford V: Mekloretamin, Doksorubisin, Etoposid, Vinkristin, Vinblastin,
Prednizon

BT:  Bilgisayarli Tomografi

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer
GHSG: German Hodgkin Study Group

EFRT: “Extended field radiotherapy”, genis alan radyoterapi

IFRT: “Involved field radiotherapy”, tutulu alan radyoterapi

Bleomisin,

BEACOPP: Bleomisin, Etoposid, Adriamisin, Siklofosfamid, Vinkristin, Prokarbazin,

Prednizon

BEV: “Beam eye view”, 151n goziiyle goriiniis

DRR: “Digitally reconstructed radiograph”, dijital olarak rekonstriikte edilmis radyogramlar

MLC: “Multi Leaf Collimator”, ¢ok yaprakli kollimator
YART: Yogunluk ayarli radyoterapi

Dss: Organ voliimiiniin % 33‘{liniin aldig1 doz (Gy) degeri
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Dmax:
LAD:
LCA:
LCX:
RCA:

Organ voliimiiniin maksimum aldig1 doz (Gy) degeri
“Left anterior descending”, sol inen 6n dal

“Left coronary artery”, sol koroner arter

“Left circumflex”, sol sirkumfleks

“Right coronary artery”, sag koroner arter
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MEDIASTINAL BOLGE RADYOTERAPISI ALAN HODGKIN LENFOMA TANILI
OLGULARDA iKi FARKLI DOZ HESAPLAMA ALGORITMASININ KARDIYAK
DOZ -VOLUM PARAMETRELERINE ETKISININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amagc: Bu ¢alismada, Hodgkin lenfoma (HL) tanili olgularin mediastinal radyoterapi tedavi
planlarinda, PB (“pencil beam®) ve CS (“convolution superposition®) hesaplama
algoritmalarmi kardiyak doz-volim parametrelerinden Vs, Vs, V3 ve MKD (medyan kalp

dozu) agisindan karsilagtirilmasi amaglanda.

Gere¢ ve Yontem: Dokuz Eylil Universitesi Radyasyon Onkolojisi AD’da 01.01.2011
tarihinden 6nce HL tanis1 alan ve mediastinal bolge RT’si tamamlanmig olgulardan segim
kriterlerine uyan 10 olgunun tedavi planlari, bilgisayarli Tedavi Planlama Sisteminden (TPS)
retrospektif olarak bulundu. Nucletron Oncentra MasterPlan Version 3.3 SP3 programinda PB
ve CS algoritmalar1 kullanilarak, sirasiyla 6 ve 18 MV-X 1s1n enerjileri i¢in hesaplama
yaptirildi. Kardiyak doz-volim parametrelerinden Vs, Va5, V3 ve MKD agisindan iki
algoritma karsilastirildi. Calismadaki verilerin analizi SPSS 15.0 istatistiksel analiz

programinda Wilcoxon signed rank test kullanilarak gergeklestirildi.

Bulgular: 6 MV-X foton enerjisinde ortalama relatif farkin Vs degeri igin % 1.75 (p=0.012)
ve V3 degeri i¢in de % 6.76 (p=0.028) olarak PB algoritmasi lehine, istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu izlendi. 18 MV-X foton enerjisinde ise ortalama relatif
farkin Vs degeri igin % 3.25 (p=0.021), V3 degeri icin de % 13.95 (p=0.007) olarak PB
algoritmast lehine, istatistiksel olarak anlaml sekilde daha yiiksek oldugu gozlendi. Ortalama
relatif farkin MKD degeri i¢in 6 MV-X enerjisinde % 2.32 (p=0.169), 18 MV-X foton
enerjisinde ise % 0.01 (p=0.241) olarak PB algoritmasi lehine, istatistiksel anlamlilik sinirina
ulagsmayan sekilde daha yliksek oldugu saptandi. Ortalama relatif farkin Vs degeri i¢in 6 MV-
X foton enerjisinde % 0.01 (p=0.173), 18 MV-X foton enerjisinde ise % 0.01 (p=0.213)
olarak CS algoritmasi lehine, istatistiksel anlamlilik sinirina ulagmayan sekilde daha yiiksek

oldugu saptandi.

Sonug: Calismamizda HL’l1 olgularda doku inhomojenitesinin belirgin oldugu mediastinal

bélgeye yonelik radyoterapi planlamalarinda kardiyak Vs ve V3o parametrelerinde PB



algoritmasi kullanildiginda CS algoritmasina gore daha yiiksek degerler bulunmustur. CS
algoritmasinin radyoterapi planlamada “altin standart” olan ancak foton hesaplamalari i¢in
rutinde kullanilamayan “Monte Carlo” algoritmasina yakin duyarlilikta oldugu bilinmektedir.
Sonugta, mediastinal bolge HL tedavi planlamasinda hesaplama dogrulugunu arttirmasindan

otiirti PB algoritmas1 yerine CS algoritmasinin tercih edilmesi daha uygundur.

Anahtar SozcUkler: Convolution / superposition, pencil beam, Hodgkin lenfoma, kardiyak

doz-volim parametreleri.



THE COMPARISON OF THE EFFECTS OF TWO DIFFERENT DOSE
CALCULATION ALGORITHMS ON CARDIAC DOSE-VOLUME PARAMETERS
IN HODGKIN LYMPHOMA PATIENTS RECEIVING MEDIASTINAL
RADIOTHERAPY

ABSTRACT

Aim: In this study it was aimed to compare PB (“pencil beam*) and CS (“convolution
superposition”) dose calculation algorithms with respect to cardiac dose-volume parameters
Vs, Va5, V3 and MCD (median cardiac dose) in the radiotherapy treatment plans of Hodgkin
lymphoma (HL) patients.

Material and Method: The treatment plans of all HL patients who have completed
mediastinal radiotherapy before 01.01.2011 in Dokuz Eylul University Department of
Radiation Oncology were reviewed retrospectively from the archive of computerized
treatment planning system (TPS). Ten of them were found eligible according to inclusion
criteria. Dose calculation was performed using PB and CS algorithms in Nucletron Oncentra
MasterPlan Version 3.3 SP3 program for both 6 and 18 MV-X photon energies. Two
algorithms were compared with respect to cardiac dose-volume parameters (Vs, Vs, V3o and
MCD). The analysis of the data was performed using Wilcoxon signed rank test in SPSS 15.0

statistical analysis program.

Results: For 6 MV-X photon energy, mean relative difference was found statistically
significantly higher in the PB algorithm being % 1.75 (p=0.012) and % 6.76 (p=0.028) for V5
and V3o, respectively. For 18 MV-X photon energy, mean relative difference was found
statistically significantly higher in the PB algorithm being % 3.25 (p=0.021) and % 13.95
(p=0.007) for Vs and V3o, respectively. In terms of MCD, mean relative difference was found
higher without statistical significance in the PB algorithm being % 2.32 (p=0.169) and % 0.01
(p=0.241) for 6 MV-X and 18 MV-X photon energies, respectively. As for Vs mean relative
difference was found higher without statistical significance in the CS algorithm being % 0.01
(p=0.173) and % 0.01 (p=0.213) for 6 MV-X and 18 MV-X photon energies, respectively.



Conclusion: In our study, higher cardiac Vs and V3 values were obtained using PB algorithm
compared to CS algorithm in HL patients’ radiotherapy plans of mediastinal region where
tissue inhomogeneity is apparent. It has been known that CS algorithm is close to the “gold
standard” “Monte Carlo” algorithm in terms of sensitivity in radiotherapy planning. However
“Monte Carlo” algorithm is seldom used in daily practice in commercial TPSs for photon
dose calculations. As a result, it is appropriate to prefer CS algorithm instead of PB algorithm
due to the incresed accuracy in dose calculation.

Key words: Convolution / superposition, pencil beam, Hodgkin lymphoma, cardiac dose-

volume parameters



3. GiRIiS VE AMAC

Hodgkin Lenfoma (HL) kir potansiyeli olan nadir maligniteler i¢inde yer almaktadir
(1). HL bimodal yas dagilimi1 gostermekle birlikte ilk yas zirvesi 3. dekad, ikinci yas zirvesi
ise 50 yas sonrasindadir (2,3). Siklikla geng eriskinlerde goriilen bu hastalikta genel kiir orani
% 80’lere ulastig1 i¢in uzun yasayan bu hasta grubunda kanser tedavilerinin ge¢ yan etkilerine

tanik olunabilmektedir (1).

HL’nin standart tedavisi radyoterapi (RT) ve kemoterapiden (KT) olusan kombine
modalite tedavidir (4,5). Tedavi sonrasi ilk 15 yilda 6liimler genelde HL’ ye bagh olmakla
birlikte, 15 yildan sonra kiimiilatif mortalite nedenlerinin basinda ikincil kanserler ve
tedavinin ge¢ yan etkileri yer almaktadir (5). Tedavinin 6nemli bir kolu olan RT’ye bagh
komplikasyonlar; teknik, doz ve isinlanan voliim ile iliskilidir (6). Mediastinal bélgeye RT
nedeniyle olusabilecek kardiyak yan etkiler; akut perikardit, perikardial eflizyon, perikardial
fibrozis, kardiyomyopati, pankardit (perikardial ve myokardial fibrozis), kalp kapak
hastaliklari, iletim kusurlar1 ve 6zellikle de miyokard enfarktiisiine (MI) zemin hazirlayan
koroner arter hastaliklarini igermektedir (7). Torasik RT nedeniyle olusabilecek Onemli
subakut ve gec yan etkilere, radyasyon pnomonisi ve ikincil kanserleri de eklemek gereklidir
(8). Kardiyak yan etkiler; mediastinal dozun 30 Gy (Gray)’den yiiksek, isinlanan kalp
volimiunin Va5 (en az 25 Gy radyasyon dozu alan organ hacminin yiizde (%) degeri)
degerinin % 10’dan fazla, mediastinal 1sinlama yasinin 20 yag alt1 ve izlem siiresinin uzun
olmasi ile iligkilidir (7,9). MI’ya bagl kardiyak mortaliteyi 6ngoriicti doz olarak Eriksson ve
ark. tarafindan, kalbin % 35’inin aldigi dozun 38 Gy {izeri olmasi seklinde belirlenmistir

(7,10).

Kardiyak yan etkileri ©6ngorebilmek icin kardiyak doz-volim parametrelerinin
bilgisayarli tedavi planlama sistemlerinde (TPS) dogru hesaplanmasi ¢ok daha fazla 6nem

kazanmaktadir. Modern RT teknikleri ile bu riskler azaltilabilmektedir (1).

RT’de genel olarak bilgisayarli TPS’nin amaci hedef voliimde en yiiksek dozu

olustururken normal dokulara verilen dozun en az diizeyde kalmasin1 saglamaktir.



HL’de mediastinal RT voliimiine IFRT (“involved field radiotherapy”, tutulu alan
radyoterapi) teknigi Onerileri dogrultusunda her zaman bilateral hiler bolgeler de girmek
durumundadir. Bu nedenle mediastinal RT’de iki tarafli akciger dokusu, trakea, ana bronglar
ve mediastinal yumusak doku ile birlikte inhomojenite olusturmaktadir. Kalp dokusu da
degisen oranda RT alani i¢inde yer aldigindan hedeflenen dozun 6énemli bir boliimlne maruz
kalmaktadir. Bu nedenle HL tanili hastalarda mediastinal RT voliimii “pencil beam” (PB) ve
“convolution/superposition” (CS) algoritmalarinin karsilastirilmasi i¢in uygun bir bdolge

olarak diistiniilmiistiir.

Bugtine dek PB ve CS doz hesaplama algoritmalarini karsilastiran ¢alismalar, bas boyun
ve akciger kanserinde doz voliim histogramlarindaki (DVH) PTV (“planning target volume”,
planlanan hedef voliim), akciger ve kardiyak doz-volim parametrelerindeki farkliliklari

incelemistir (11,12).

Mediastinal RT uygulanan HL hastalarinda, PB ve CS algoritmalarin1 kardiyak doz-
vollim parametreleri {izerinden karsilagtiran herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Marks LB
ve ark.’nin klinikte RT ile normal doku komplikasyon olasiliklar1 {izerine yapmis olduklari
QUANTEC (Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic) adli ¢calismada,
perikardit gelisim olasiligin1 azaltmak igin perikardin ortalama dozu (“mean dose™) igin 26
Gy’den diisiik, perikard V3o (en az 30 Gy radyasyon dozu alan organ hacminin yizde (%)
degeri) parametresi icin ise % 46’dan diisiik olmasi seklinde tanimlanmistir. Ayni ¢alismada
uzun donem kardiyak mortalite icin kardiyak Vo5 parametresinin %10’nun altinda olmasi
gerekliligi 6ngorulmiistiir (9). Dabaja ve ark. Ise HL’de mediastinal RT ‘ye bagl kalp ve
meme dozlarini azaltmada gelistirdikleri RT tekniginde kardiyak Vs (en az 5 Gy radyasyon
dozu alan organ hacminin ylizde (%) degeri) ve V3 parametrelerini kullanmiglardir (13).
Mediastinal RT uygulanan HL tanili hastalarda kalp ve koroner arterin korunmasina yonelik
yapmis olduklart yogunluk ayarli radyoterapi (YART) caligmasinda ise Ghalibafian ve ark.
V30 parametresi yani sira medyan kalp dozunu (MKD) dikkate almislardir (14).

Calismamiz, klinik son noktasi olmayan bir ¢alisma olsa da normal doku yan etkileri
acisindan belirleyici olabilecek kardiyak parametreler secilmistir. Bu nedenle bizim

caligmamizda da mediastinal bdlge RT’si alan HL tanili olgularda kardiyak doz-volim



parametrelerinden Vs, Vs, V3 ve MKD yonlnden CS ve PB algoritmalarinin retrospektif

olarak karsilastirilmasi amaglanmaistir.

Boylelikle kardiyak doz-voliim parametrelerini hesaplamada kullanilan doz hesaplama
algoritmalar1 arasinda anlamli bir farklilik olup olmadig: ortaya konulup, mediastinal bolgeye
RT uygulanan HL tanili hastalarda bilgisayarli tedavi planlama sisteminde (TPS) dogrulugu

daha yiiksek hesap algoritmasinin se¢imine katki saglanabilecektir.



4. GENEL BIiLGIiLER

4.1 HODGKIN LENFOMA TEDAVIiSi

4.1.1 ERKEN EVRE HODGIN LENFOMA TEDAVISi

Tarihsel slrecte primer tedavi rejimi olarak EFRT (“extended field radiotherapy”, genis
alan radyoterapi teknigi) tek basma kullanilirken olumsuz prognostik faktorleri olan
hastalarda (genis mediastinal lenfadenopati, ¢ok sayida tutulu bolge, ve / veya yiiksek ESR
gibi) ek KT igeren tedavi protokolleri gelistirilmistir. Baslangicta kullanilan MOPP’a
(Mekloretamin, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizon) gore daha az toksik ve daha etkin ABVD
(Adriamisin (Doxorubisin), Bleomisin, Vinblastin, Dacarbazin) rejiminin gelistirilmesiyle
kombine modalite tedaviye (RT ve KT) bir yonelis olmustur. Uzun donem sagkalimlar

boylelikle % 80-90 oranlarina ulagmistir (15).

Randomize c¢aligmalarda tek basina RT’ye gore kombine modalite tedavi (RT + KT) ile
yinelemesiz sagkalimda anlamli artis saglandig1 gosterilmistir (16,17). Ote yandan RT’ye KT
eklenmesiyle RT alanlarinda kiigiilme ve RT dozlarinda diisme saglanabilmistir. Erken evre
HL’de kombine modalite tedavinin tek basina KT ye {istlinliigii de son zamanlarda yayinlanan
bir meta-analizde ortaya konmustur (18). 1980-2010 yillar1 arasinda yayinlanmig, KT ile
kombine modalite tedaviyi (RT + KT) randomize eden, toplam 1245 hastayr iceren 5
randomize kontrollii ¢aligmanin meta-analizinde erken evre HL’de kombine modalite
tedavinin sadece KT’ye gore timor kontrolu ve sagkalimda istatistiksel anlamli {istiinliik

gosterdigi saptanmustir (18).

Gorece geng hastalarda goriilen kiir orani1 yiiksek bu hastalikta ge¢ yan etkileri azaltmak
giderek daha fazla 6nem kazanmistir. Bu amagla gerek KT gerekse RT ile ilgili olarak tedavi

siddetinin azaltilmasinin arastirildigi galismalar yapilmaktadir (15).

Erken evre HL’de standart KT rejimi ABVD olmakla birlikte erken evre olumlu
altgrupta GHSG (German Hodgkin Study Group) 13 calismasinda 2 kiir ABVD’ye karsilik
AVD, ABV ve AV rejimleri karsilagtirilmakta ve tiim kollarda KT sonrast 30 Gy IFRT
uygulanmaktadir (15). Bu ¢alismanin sonuglar1 olumlu altgrupta ABVD’den daha az toksik

KT rejimleri uygulamanin uygun olup olmadigini ortaya koyacaktir. Ayrica erken evre



olumlu altgrupta yapilan GHSG HD10 ¢alismasinda RT ile kombine edilen KT rejimi olarak
2 kir ABVD ile 4 kir ABVD arasinda 2 yillik yinelemesiz ve genel sagkalim farki
izlenmemistir (19). Bu ¢alismanin uzun donem sonuglar1 da benzer olursa bu altgrupta 2 kiir

ABVD’nin yeterli olabilecegi sonucuna varilacaktir.

Erken evre olumsuz altgrupta ise GHSH HD14 calismasinda hastalar 4 kiir ABVD ile 2
kiir dozu arttirllmis BEACOPP + 2 kiir ABVD rejimine randomize edilmiglerdir. Bu
calismada da KT sonrast 30 Gy IFRT verilmektedir (15). GHSG HDI14 c¢alismasi

sonuglandiginda olumsuz altgrupta 4 kiir ABVD’nin yeterli olup olmadig1 belirlenecektir.

Erken evre HL’de optimal RT alanini belirlemek i¢in yapilan ¢alismalardan GHSG HDS8
calismasinda olumsuz altgrupta KT sonrast EFRT ile IFRT karsilastirildiginda 5 yillik
yinelemesiz sagkalim ve genel sagkalimda fark gozlenmezken lokopeni, trombositopeni,
gastrointestinal toksisite, farengeal toksisite gibi akut yan etkiler EFRT’ de daha fazla
goriilmiistiir. Daha da 6nemlisi, ikincil kanser gelisimi riski EFRT’de % 4.5 iken IFRT’de %
2.8 olarak saptanmistir (20).

Erken evre HL olumlu ve olumsuz altgruplarda yapilan sirastyla GHSG HD10 ve HD11
caligmalar1 sonucu 20 Gy ve 30 Gy IFRT kollart arasinda fark gézlenmemistir (19). Ancak 2

yillik izlem stiresi 20 Gy RT dozunun yeterli oldugunu séylemek i¢in erkendir.

Gunumuzde erken evre HL olumlu altgrup icin standart tedavi 2-4 kiir ABVD ardindan
IFRT (20-36 Gy), olumsuz altgrup icin de 4-6 kiir ABVD ardindan IFRT (20-36 Gy)’dir (21).

4.1.2 ILERIi EVRE HL TEDAVISi

lleri evre HL’de en giivenilir uzun dénem sonuglar1 olan 6-8 kiir ABVD standart
rejimdir (15). Tam remisyon, progresyonsuz ve genel sagkalim oranlarinin MOPP rejimine
gore daha iistiin olmasi nedeniyle ABVD rejimi tercih nedeni olmustur (22). ABVD ve
MOPP/ABYV Kkarsilastirildiginda her iki rejimin de etkin oldugu izlenmis ancak MOPP/ABV
rejiminde yiksek oranda akut toksisite, myelodisplastik sendrom (MDS) ve 16semi gelismesi
nedeniyle bdyle bir hibrid rejimden vazgegilmistir (23). ABVD rejimine alternatif Stanford V

(Mekloretamin, Doksorubisin, Etoposid, Vinkristin, Vinblastin, Bleomisin, Prednizon) ve



BEACOPP (Bleomycin, Etoposide, Adriamycin, Cyclophosphamide, Vincristine,
Procarbazine, Prednisone) rejimleri gelistirilmistir. ileri evre HL’de ABVD ile Stanford V
rejiminin karsilastirildigi Faz IIT Intergroup calismasinda yanit, yinelemesiz sagkalim, genel
sagkalim ve toksisite yoniinden higbir farklilik saptanmamistir (24). Yiksek doz BEACOPP
rejiminin 8 kir COPP-ABVD ve standart doz BEACOPP ile karsilastirildigt GHSG HD9
calismasinda 5 yillik yinelemesiz ve genel sagkalim oranlarinin yiiksek doz BEACOPP’da
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmistir (25). Devam etmekte olan
EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) 20012 ¢alismasinda
ise 4 kiir yiiksek doz + 4 kiir standart doz BEACOPP ile 8 kiir ABVD karsilastirilmaktadir.
Bu ¢alismanin sonuglart altin standart ABVD’nin degisip degismeyecegini ortaya koyacaktir
(15).

Kombine modalite tedavi ve yalniz KT’ nin karsilastirildigi Loeffler metaanalizinde
KT’ye RT eklenmesinin tiimdr kontrol oranin1 % 11 iyilestirdigi ancak genel sagkalima
katkist olmadig1 gosterilmistir (26). Ancak bu metaanalizdeki c¢aligmalarda farkli hasta
populasyonlarinin varligi, randomizasyon 6l¢iitlerindeki farklilik, protokol uyumunun yer yer
diisik diizeyde olusu, KT rejimi, RT alan ve dozlarindaki heterojenlik metaanalizin

sonuglarini temkinli yorumlamay1 gerektirmektedir.

lleri evre HL’de RT alaninin baslangigta tutulu tiim bolgeleri igerip igermeyecegi
tartigmalidir. Optimal alan boyutu sistemik KT’ nin etkinligine bagli olmakla birlikte KT
bitiminde kalint1 hastalik ve baslangigta “bulky” hastalik varliginda bu bolgelere yonelik RT

verme egilimi sézkonusudur (27,25).

GHSG’nin randomize ¢alismalarma gore, evre I-III olup “bulky” hastalik olan veya
olmayan hastalarda, yinelemesiz ve genel sagkalim yoniinden 20, 30 ve 40 Gy RT dozlar
arasinda herhangi bir fark goriilmemistir (26). Orta risk grubu hastalar1 igeren GHSG HD 11
caligmasinin erken sonuglarina gére de BEACOPP ve ABVD sonrast 20 ve 30 Gy RT

arasinda farklilik gézlenmemistir (19).
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4.1.3. HL. TEDAVISINDE RADYOTERAPI TEKNIiGi

HL tedavisinde standart RT teknigi olarak IFRT uygulanir. Bu teknikte yalnizca tutulu
lenfatikler degil, bundan sonra tutulabilecek bir sonraki lenfatik bolgeler de RT alanina alinir
(28). HL’de mediastinal RT voliimiine IFRT teknigi Onerileri dogrultusunda her zaman
bilateral hiler bolgeler de girmek durumundadir (28). Mediastinal RT’de iki tarafli akciger
dokusu, trakea, ana bronslar ve mediastinal yumusak doku ile birlikte inhomojenite

olusturmaktadir

Asagida tutulu lenf nodlarinin bulundugu bdlgelere gore tanimlanmis IFRT alanlari

siralanmustir:

Boyun: Servikal ve supraklavikuler lenfatikleri kapsar.

Pozisyon; Bas hiperekstansiyonda ve kollar yanlarda veya akimbo pozisyonunda (Resim 1)
Alan smirlari: Ust sinir mastoid ¢ikintinin alt ucunun ve alt genenin orta hatta en ug noktasiin
1-2 cm ustiinden; alt smur klavikula alt simirmin 2 cm altindan; lateral sinir klavikulanin
medial 2/3’iinii igerecek sekilde; medial siir vertebralarin ipsilateral / kontrlateral transvers

cikintilarini icerecek sekilde

Resim 1. Akimbo pozisyonu
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Mediasten: Mediasten ve bilateral hiler bolgeleri igerir.
Pozisyon: Aksilla tutulu degilse kollar akimbo ya da yanlarda; aksilla tutulu ise kollar
yukarida veya akimbo

Alan smirlari: Ust smir supraklavikuler lenf nodlari tutulu ise larenksin iistiinden,

supraklavikuler lenf nodlar1 tutulu degilse C5-6 araligindan; alt sinir KT 6ncesi voliimiin 2 cm
altindan / karinanin 5 cm altindan (hangisi daha distaldeyse o alt sinira uyulur); lateral sinir
KT sonrast volimii 1.5 cm emniyetle (tutulu olmayan hilusun 1 cm lateralinden, tutulu

hilusun 1.5 cm lateralinden)

Aksilla: Aksiller, supraklavikuler ve infraklavikuler lenfatikleri kapsar.

Pozisyon: Kollar yukarida veya akimbo pozisyonunda

Alan smirlari: Ust smir C5-6 araligindan; alt sinir skapulanm ucundan veya en distaldeki lenf
nodunun 2 cm asagisindan; medial sinir ipsilateral transvers ¢ikintidan; lateral sinir aksilla

cildinden emniyetle fall-off yapacak sekilde

Paraaortik alan: Paraaortik lenfatikleri icerir.

Pozisyon: Kollar yanlarda veya akimbo pozisyonunda
Alan smirlari: Ust siir KT 6ncesi voliimiin 2 cm iistiinden veya T11’in iistiinden; alt sinir KT
oncesi voliimiin 2 cm altindan veya L4 altindan; lateral sinir KT sonrasi voliimiin 2 cm

lateralinden veya vertebra transvers ¢ikintilarinin kenarindan gegecek sekilde

Inguinal alan: Eksternal iliak, inguinal ve femoral lenfatikleri kapsar.

Pozisyon; Kollar akimbo veya yukarida olacak sekilde

Alan sinirlart: Ust sinir common iliak lenf nodlart tutulu ise L4 vertebra altindan veya tutulu
lenf nodunun 2 cm tstlinden, common iliak lenf nodlar1 tutulu degil ise sakroiliak eklemin
ortasindan; alt siir trochanter minor’un 5 cm altindan; lateral sinir trochanter major
hizasindan veya tutulu lenf nodunun 2 cm lateralinden; medial sinir obturator foramenin

medial kenarindan veya tutulu lenf nodunun 2 cm medialinden gececek sekilde
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4.1.4. RADYOTERAPIDE BIiLGISAYARLI TEDAViIi PLANLAMA VE HESAPLAMA
ALGORITMALARI

Eksternal RT’de, bilgisayarli tedavi planlama sistemleri normal doku hasarim
olabildigince az diizeyde tutarak tiimor kontroliinii arttirmak amaciyla 1s1n geometrisi ve doz
dagilimmi olusturmak i¢in kullanilir. Hasta anatomisi ve timor hedefleri 3-boyutlu (3B)
modellerle temsil edilebilir. Tedavi planlama asamalari, ilk asamada tedavi boyunca ayni
pozisyonu saglamak icin hastay1 sabit tutacak gereclerden yararlanilarak hastanin BT-
simiilator cihazinda kesitsel goriintiileri alinir. Goriintii kesitlerinin elde edilmesinden sonra
bu goriintiiler planlama bilgisayarina gelir, 1s1n geometrileri ve farkli tedavi planlar

olusturulup, tedavi verileri tedavi aygitlarina aktarilir.

BT’nin gelisimiyle beraber bilgisayarin bellek giiciiniin asama kaydetmesi, BT tabanl
bilgisayarlt TPS’nin gelismesine yol agmig ve hastanin koronal, sagital ve aksiyel kesitsel

goriintiilerinde doz dagilimlar: goriilebilir hale gelmistir.

Tedavi planlama donanim ve yazilimlarinin ardarda gelisimleri en ¢ok grafikler,
hesaplamalar ve optimizasyon alanlarinda goriilmistlir. Sistemler “sanal hasta” tiizerinde
radyasyon i1sinlarinin BEV (“beam eye view”, 1sin goziiyle gorlinlisii) ve DRR’sinin
(“digitally reconstructed radiograph”, dijital olarak rekonstriikte edilmis radyogramlar)
olusturulabilmesini miimkiin kilmistir. Doz hesaplamalar1 2-boyutlu basit modellerden, 3-B
modeller yoluyla 3-B “Monte Carlo” tekniklerine dogru zamanla gelismistir ve artan

bilgisayar hesaplama kapasitesi doz hesaplama hizin1 da arttirmistir.

Doz optimizasyonu, BT, MRG ya da diger dijital goriintiileme tekniklerine dayanan

DVH’larinin kullanimiyla miimkiin olabilir.

Giincel 151n hesaplama algoritmalari, gelen 151n1n birincil ve ikincil bilesenlerini ayrica
tanimlamaya ve her bileseni bagimsiz olarak ele almaya yoneliktirler. Bu yontemde, 15in
geometrisine, 15in yogunluguna, hasta anatomisine ve doku inhomojenitesine bagli olarak
meydana gelen sacilmadaki degisiklikler, doz dagilimina yansitilabilirler. Bu gibi modeller,
ortam ic¢indeki herhangi bir noktadaki dozun birincil ve ikincil bilesenlerinin toplami olarak
ifade edilebildigi “convolution” yontemlerini kullanirlar. Bu modeller, hasta ve 1sin

geometrisinden kaynakli lokal sagilmaya bagl birincil etkilesimdeki ve enerji yayilimindaki
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degisiklikleri hesaba katabilmek i¢in “superposition” yontemlerini kullanir. Diverjan olmayan
kaynaklar ve homojen fantomlar gibi 6zel durumlar altinda “convolution” tipi integraller

hesaplari basitlestirmek ve hizlandirmak igin kullanilabilir (29).

PB algoritmalar1 genellikle elektron 1sim1 hesaplamalar1 i¢in kullanilmakla birlikte,
kisa hesaplama siiresi nedeniyle foton 1sin1 hesaplamalarinda da kullanilmaktadir. Bu
tekniklerde bir noktadaki enerji yayilimi veya doz kerneli, ince kalem tipi 151n ya da doz
dagilimi elde etmek amaciyla fantomda o noktaya ulasan bir hat iizerindeki noktalarin

enerjilerinin toplami olarak hesaplanir (29).

“Monte Carlo” ya da rastgele drnekleme teknikleri ise, radyasyon kaynagindan ¢ikan
ve hem doku i¢inde hem de disinda ¢oklu sagilma etkilesimleri yapan ¢ok sayida pargacigin
meydana getirdigi olaylarin doz dagilimlarini tanimlar. “Monte Carlo” teknikleri, bireysel
lineer hizlandiric1 geometrileri, blok ve ¢ok yaprakli kollimatér (MLC) gibi 151n sekillendirme
donanimlari, hasta ylizey ve yogunluk diizensizlikleri durumlarinda olusabilecek pargacik
etkilesimlerinin fizigini dogru sekilde agiklayabilmektedir. Bu yontemler karmasik hasta
tedavi kosullarinda genis bir ¢dziim araligi saglar. Istatistiksel anlamli sonuclar elde
edebilmek icin, “Monte Carlo” teknikleri ¢ok sayida pargacigin etkilesimini izlemek
zorundadir ve bilgisayar islem kapasitesinin sinirlamasi nedeniyle uzun hesaplama siiresi alan

bu yontem son zamanlarda kisitl sekilde de olsa giinliik kullanima girmistir (29).

Genel olarak “Monte Carlo” algoritmasi 3 boyutlu konformal RT planlamasinda en
dogru sonucu vermektedir (11). Ancak “Monte Carlo” algoritmasinin hesaplama slresinin
diger algoritmalara gdre uzun olusu bu algoritmanin klinikte rutin kullanimini
giiclestirmektedir (11,29). Ote yandan“Monte Carlo” algoritmasiyla mevcut diger
algoritmalar1 karsilagtiran ¢alismalarda, bu algoritmanin verdigi sonuglara en ¢ok yaklasan

algoritma CS olarak belirtilmektedir (11,29).
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5. HASTALAR VE YONTEM

5.1 ARASTIRMANIN TiPi, YAPILDIGI YER VE TARIiH
5.1.1 Arastirmanin Tipi

Hastalara ait planlama verilerinin deoplandig1 arsiv materyali retrospektif olarak tarandi;
Nucletron Oncentra MasterPlan Version 3.3 SP3 programi kullanilarak segilmis olgu
grubunda yeni planlar olusturuldu. Olusturulan planlardan elde edilen yeni veriler analiz

edildi. Sonuglar degerlendirildi.

5.1.2 Arastirmanin Yapildig:1 Yer ve Tarih

Calisma, 15.02.2011-30.03.2011 tarihleri arasinda DEUTF Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’nda yapildi.

5.2 ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEMI/CALISMA GRUPLARI

DEUTF Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda 01.01.2011 tarihinden 6nce HL
tanis1 alan ve RT uygulanan tiim olgular arsivden tarandi. Mediastinal bolge RT’si
tamamlanmis olgulardan secim kriterlerine uyan 10 olgunun tedavi planlari, bilgisayarl

TPS’den retrospektif olarak bulundu.

Arastirmaya dahil olma / dislanma kriterleri:

Dahil edilme kriterleri:

- HL tanis1 almis olmak

Kalbin en az 1/3 “liniin mediastinal RT alanina girmis olmasi
o “mantle”(yelek )
o modifiye mantle

o yalmzca mediasten + bilateral hilus alani

Nucletron Oncentra bilgisayarlit TPS’de RT plani yapilmis olmak

- 30 Gy ve lizeri mediastinal RT dozu uygulanmis olmak
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Dislanma kriterleri:

- HL disinda tanisi olmak

- Mediastenin higbir sekilde RT almamis olmasi

- Mediastinal RT alanina kalbin 1/3 ‘linden azinin girmis olmast

- Nucletron Oncentra bilgisayarli TPS disinda bir sistemle RT plani yapilmis olmak
- 30 Gy alti mediastinal RT dozu uygulanmig olmak

5.3 CALISMA MATERYALI

Calismada materyal olarak, DEUTF Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda
01.01.2011 tarihinden 6nce RT uygulanmis ve secim kriterlerine uyan 10 olgunun TPS
arsivinden (Nucletron Oncentra MasterPlan Version 3.3 SP3) 20.02.2011-25.02.2011 tarihleri
arasinda retrospektif olarak bulunan tedavi planlari ve bu planlar {izerinde 26.02.2011-

05.03.2011 tarihleri arasinda yapilan yeni hesaplamalara ait parametreleri kullanildi.

5.4 ARASTIRMANIN YONTEMI

5.4.1 Arastirmanin Degiskenleri

Bu caligmada mediastinal bolge RT’si alan HL tanili olgularda kardiyak doz-volim
parametrelerinden Vs, Va5, V3 ve MKD yoniinden CS ve PB  algoritmalarinin retrospektif
olarak karsilastirilmasi amaclandi. Olgulara ait planlar {izerinde farkli algoritmalarla yapilan
yeni hesaplamalar sonucunda Vs, Va5, V3, ve MKD parametreleri dokiimante edildi. Bunlar
arasindan Vs, Vo5, V3o ve MKD parametreleri bagimli degiskenler; hesaplama algoritmasi

(PB’ye karsilik CS) ise bagimsiz degiskendir.
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5.4.2 Veri toplama araclan

5.4.2.1 Nucletron Oncentra MasterPlan

Nucletron Oncentra MasterPlan TPS, dort modiilden olusur. 1- Oncentra Anatomy; ileri
diizeyde volum konturlama, segmentasyon ve farkli tiirdeki imajlarin birlestirilmesi islemleri
icin farkli araglara sahiptir. 2- Oncentra Virtual Simulation; yiiksek kalitede imajlart
kullanabilme olanag1 verirken, ileri diizeyde konturlama segenekleri, kolay ve cabuk 1sin
modellemesi ile eszamanli olarak DRR olusturulmasini saglar. 3- Oncentra Optimizer; son
derece gelismis bir algoritmayla hizli optimizasyon yapma olanagi sunar. 4- Oncentra
Evaluation; planda yapilabilecek degisikliklerle es zamanli olarak 3-B plan i¢in dozun

sekillendirilmesine ve DVH’nin olusturulmasina olanak saglar (30).

Bu c¢alismada kalp konturlamasi 4 yillik kidemli radyasyon onkolojisi arastirma
gorevlisi tarfindan yapildi. Yapilan konturlama, yine 4 yillik kidemli radyoloji arastirma

gorevlisi tarafindan kontrol edilerek gerekli diizeltmeler gergeklestirildi (Sekil 1a-c).

Sekil 1a.
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Sekil 1b.

Sekil 1c.

Sekil 1(a-c). BT kesitlerinde kalp voliimii konturlamasinin goriiniimii (kalp sar1

renkte konturlanmistir)
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Sekil 1d. TPS’de normal doku konturlamasi yapilmis bir olguda organlarin 3 boyutlu

gorliniimii (kalp sar1 renkte konturlanmistir)

Oncentra MasterPlan’da, PB algoritmast kullanilarak olusturulmus s6z konusu
olgulara ait planlar, tim unsurlar (1s1n agilari, 1gin enerjileri, agirliklar, vb) aym kalacak
sekilde, her plan i¢in CS tipi algoritmalardan biri olan CC uygulanarak, sirasiyla 6 ve 18 MV-
X 151n enerjileri i¢in tekrar olusturuldu (Sekil 2 ve 3).
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T5.40 cm #65113)

Sekil 2. a) 6MV-X enerjisinde PB algoritmasi kullanilarak hesaplanmis bir planin

izodoz dagilimi, b) Ayni planin CS algoritmasi ile hesaplanmis izodoz dagilimi
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70.40cm #EH1T3T)

Sekil 3. a) 18MV-X enerjisinde PB algoritmasi kullanilarak hesaplanmis bir planin

izodoz dagilimi, b) Ayni1 planin CS algoritmasi ile hesaplanmis izodoz dagilimi
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Sekil 2 ve Sekil 3’teki planlar ayn1 6rnek olguya aittir. Sekil 2’deki planlamalarda
6 MV-X foton enerjisi kullanilarak PB ve CS algoritmalar1 karsilastirilirken, Sekil 3’teki
planlamalarda ise ayn1 karsilastirma 18 MV-X foton enerjisi kullanilarak yapildi.

Ornek bir olgunun tedavi planina ait DVH’i ve ilgili yapilarin aldig1 dozlarin sayisal

verileri gosterilmistir (Sekil 4).
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Sekil 4. Ornek bir olgunun planina ait DVH’i ve ilgili yapilarm aldig1 dozlarin sayisal verileri

(MKD kirmizi halka ile gosterilmistir)

18MV-X foton enerjisinde 6rnek bir olguda Vs degeri PB algoritmasinda % 100
olurken, CS algoritmasinda % 94 olarak bulunmustur (Sekil 5). Aym1 olguda PB
algoritmasinda bakilan Vs degeri % 93 olurken, CS algoritmasinda % 84 diir (Sekil 6).
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Sekil 6. 18 MV-X foton enerjisinde PB ve CS hesap algoritmasina gore DVH’de Vs

degerinin karsilastirilmasi
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Oncentra MasterPlan’da, 6rnek bir olguya ait planlamada 6 MV-X foton enerjisinde PB
algoritmasi kullanilarak elde edilen V3 parametresine ait degerler ile CS algoritmasina gore
elde edilen degerler DVH’de karsilastirmali olarak gosterilmistir. PB hesap algoritmasina
gore V3o degeri % 18 olurken, CS algoritmasinda bu deger % 13 olarak bulunmustur
(Sekil 7).
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Sekil 7. 6MV-X foton enerjisinde, ayni olguya ait planlamanin PB ve CS algoritmalari

kullanilarak hesaplanmis DVH’de V3q degerlerinin karsilastirilmasi
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Oncentra MasterPlan’da, 6rnek bir olguya ait planlamada 18 MV-X foton enerjisinde de
PB algoritmas1 kullanilarak elde edilen V3p parametresine ait degerler ile CS algoritmasina
gore elde edilen degerler DVH’de karsilastirmali olarak gosterilmistir. PB algoritmasinda V3

degeri % 29 olarak bulunurken bu deger CS algoritmasinda % 13 olmustur (Sekil 8).
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Sekil 8. 18 MV-X foton enerjisinde, ayni olguya ait planlamanin PB ve CS algoritmalari

kullanilarak hesaplanmis DVH’de V3q degerlerinin karsilastirilmasi
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Bagka bir 6rnek olguda kardiyak doz voliim parametresinin 6 ve 18 MV-X foton

enerjisinde CS ve PB algoritmalarina gore farkli degerler gosterdigi Sekil 9° da gosterilmistir.
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Sekil 9. 6 MV-X ve 18 MV —X foton enerjisinde kardiyak doz voliim histogramlarinin PB ve

CS hesap algoritmalarina gore degisimi
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5.4.2.2 Veri kayit formu

HASTA NO: PENCIL BEAM (PB) CONVOLUTION
SUPERPOSITION (CS)
6 MV-X 18 MV-X 6 MV-X 18 MV-X
V5
V25
V30
MKD

Tablo 1. Bir “veri kayit formu” 6rnegi.

5.4.3 Verilerin istatistiksel degerlendirmesi

PB algoritmast kullanilarak olusturulmus olgulara ait planlar, tim unsurlar (15in
acilari, 151n enerjileri, agirliklar, vb) aymi kalacak sekilde, her plan i¢in CS algoritmasi da
uygulanarak, sirasiyla 6 ve 18 MVX 1s1n enerjileri i¢in tekrar olusturulduktan sonra iki farkl
algoritma kullanilarak olusturulan planlarda, ayni referans izodoz degeri segilerek elde
edilmis olan DVH’ler incelenerek ilgili kardiyak doz-volim parametrelerindeki (Vs, Vas, V3o
ve MKD) farklar SPSS 15.0 istatistiksel analiz programinda Wilcoxon signed rank test

kullanilarak analiz edildi.

Olgu sayis1 30’un altinda oldugu i¢in non-parametrik bir test kullanilmasi gerekliligi
saptandi. Ayrica karsilagtirmada 2 iligkili veri karsilagtirilacagi icin Wilcoxon signed rank test
tercih edildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p degerinin 0.05’ten kiigiik olmas1 gerekliligi kabul
edildi.

5.4.4 Arastirmanin sinirhliklar:

Calismanin retrospektif olmast ve olgu sayisinin sinirli olmasi c¢aligmanin giigsiiz

yanlaridir.
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6. BULGULAR

Olgulara ait planlar lizerinde farkli algoritmalarla yapilan hesaplamalar sonucunda Vs,

Va5, V30 ve MKD parametreleri dokiimante edildi.

Olgularin doz-voliim parametrelerinin PB  ve CS hesaplama algoritmalariyla
hesaplanmis degerleri 6 MV-X ve 18 MV-X igin sirasiyla Tablo 10 ve Tablo 11°de

verilmektedir.

Tablo 2. Olgularin 6 MV-X foton enerjisinde PB ve CS algoritmalar1 kullanilarak
olusturulmus planlarindaki Vs, Vs, V30 ve MKD parametrelerinin minimum, maksimum ve

ortalama + standart hata degerleri

6 MV-X

Vs (%) Vs (%) V3o (%) MKD (cGy)

PB CS PB CS PB CS PB CS

Ort. | 83.90 84.48 57.10 56.10 36.37 33.91 | 2443.70 | 2387.70

Std. H.| 3.78 3.89 6.55 6.61 9.67 9.94 215.75 | 194.14

Min. | 65.58 64.94 38.38 37.21 12.43 12.29 | 1327.00 | 1379.00

Maks. | 100 100 100.00 | 100.00 98.93 98.93 | 3500.00 | 3181.00

Ort:ortalama, Std H:standart hata, Min: minimum, Maks: maksimum, Vs: Kalbin, en az 5
Gy radyasyon dozu alan hacminin yiizde (%) degeri, Vos: Kalbin, en az 25 Gy radyasyon dozu
alan hacminin yiizde (%) degeri, V3: Kalbin, en az 30 Gy radyasyon dozu alan hacminin

yiizde (%) degeri, MKD: Medyan kalp dozu, PB: pencil beam, CS: convolution/superposition
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Tablo 2°de goriildiigi Uzere, 6 MV-X enerjisinde PB algoritmasiyla hesaplanan tedavi
planlarindaki ortalama Vs % 83.90 + 3.78 (65.58-100,00), ortalama V25 % 57.10 + 6.55
(38.38-100,00), ortalama V3 % 36.37 + 9.67 (12.43-98.93) ve ortalama MKD 2443.70+
215.75 (1327.00-3500.00) iken CS algoritmasiyla hesaplanan tedavi planlarindaki ortalama
Vs % 84.48 + 3.89 (64.94-100.00), ortalama Va5 % 56.10 + 6.61 (37.21-100.00), ortalama V3
% 33.91 + 9.94 (12.29-98.93) ve ortalama MKD 2387.70 + 194.14 (1379.00-3181.00) olarak

bulundu.
Tablo 2’deki verilere gore, 6 MV-X enerjisinde ortalama Vs, V3 ve MKD degerleri PB

algoritmasinda daha yiiksek ¢ikarken ortalama Vs parametresi CS algoritmasinda daha yiiksek

bulunmustur.
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Tablo 3. Olgularin 18 MV-X foton enerjisinde PB ve CS algoritmalar1 kullanilarak

olusturulmus planlarindaki Vs, Vs, V39 ve MKD parametrelerinin minimum, maksimum ve

ortalama + standart hata degerleri

18 MV-X
Vs (%) Vs (%) V3o (%) MKD (cGy)
PB CS PB CS PB CS PB CS
Ort. 84.22 84.67 58.04 56.15 38.70 33.30 2463.70 | 2444.60
Std. H| 4.03 3.79 6.98 6.61 941 9.73 213.63 | 203.81
Min. 65.58 65.58 38.43 35.86 11.83 7.10 1380.00 | 1443.00
Maks. 100 100 100.00 100.00 93.40 94.83 3578.00 | 3490.00

Ort:ortalama, Std H:standart hata, Min: minimum, Maks: maksimum, Vs: Kalbin, en az 5
Gy radyasyon dozu alan hacminin yiizde (%) degeri, Vo5: Kalbin, en az 25 Gy radyasyon dozu
alan hacminin yiizde (%) degeri, V3o: Kalbin, en az 30 Gy radyasyon dozu alan hacminin

yiizde (%) degeri, MKD: Medyan kalp dozu, PB: pencil beam, CS: convolution/superposition

Tablo 3’de goriildigii tizere, 18 MV-X enerjisinde PB algoritmasiyla hesaplanan tedavi
planlarindaki ortalama Vs % 84.22 + 4.03 (65.58-100,00), ortalama V.5 % 58.04 + 6.98
(38.43-100,00), ortalama V3 % 38.70 + 9.41 (11.83-93.40) ve ortalama MKD 2463.70 +
213.63 (1380.00-3578.00) iken CS algoritmasiyla hesaplanan tedavi planlarindaki ortalama
Vs % 84.67 + 3.79 (65.58-100,00), ortalama V25 % 56.15 + 6.61 (35.86-100.00), ortalama V3
% 33.30 + 9.73 (7.10-94.83) ve ortalama MKD 2444.60 + 203.81 (1443.00-3490.00) olarak

bulundu.
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Tablo 3’deki verilere gore, 18 MV-X enerjisinde ortalama Va5, V3 ve MKD degerleri
PB algoritmasinda 6 MV-X enerjisinde oldugu gibi daha yliksek cikarken ortalama Vs

parametresi CS algoritmasinda daha yiiksek saptanmistir.
Kardiyak doz voliim parametreleri ile ilgili PB ve CS algoritmalarinin karsilastirmasi

amaciyla Wilcoxon signed rank test ile yapilan istatistiksel analizin sonuglari ise Tablo 4’de

izlenmektedir.
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Tablo 4. Olgularin 6 MV-X ve 18 MV-X foton enerjilerinde olusturulan tedavi planlarinda

elde dilen kardiyak doz-voliim parametrelerinin PB ve CS algoritmalarina gére Wilcoxon

signed rank test kullanilarak karsilastirmali degerlendirilmesi (p<0.05 istatistiksel anlamli

farklar1 gostermektedir)

6 MV-X

18 MV-X

Ortalama Degerler

Ortalama Degerler

Ort. Ort.
Relatif p Relatif p
PB CS Fark PB cs Fark
Vs (%0) 83.90 84.48 % 0.01 0.173 84.99 84,67 % 0.01 0.213
0.021
Vs (%) 57.10 56.10 | %-1.75 0.012 58.04 56.15 | %-3.25
V3o (%0) 36.37 33.91 % -6.76 0.028 38.70 33.30 | %-13.95| 0.007
MKD | 2443.70 | 2387.00 | % -2.32 0.169 | 2463.70 | 244460 | %-0.01 | 0.241
(cGy)

Vs: Kalbin, en az 5 Gy radyasyon dozu alan hacminin yiizde (%) degeri, Vs5: Kalbin, en az 25

Gy radyasyon dozu alan hacminin yiizde (%) degeri, V3o:Kalbin, en az 30 Gy radyasyon dozu

alan hacminin yiizde (%) degeri, MKD: Medyan kalp dozu, PB: pencil beam, CS:

convolution/superposition, Ort. Relatif Fark: CS degeri — PB degeri / PB degeri x 100
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Tablo 4 de goriildiigii gibi 6 MV-X foton enerjisinde PB algoritmasina gore ortalama
Vs degeri % 57.10 iken CS algoritmasinda bu deger % 56.10 olarak bulundu. Ortalama relatif
farkin ise % 1.75 (p=0.012) olarak PB algoritmasi lehine, istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek oranda hesaplandig1 saptandi. 6 MV-X foton enerjisinde PB algoritmasina gore
ortalama V3 degeri % 36.37 iken, CS algoritmasinda bu deger % 33.91 olarak bulundu,
Ortalama relatif farkin ise % 6.76 (p=0.028) olarak PB algoritmasi lehine, istatistiksel olarak

anlamli sekilde daha yiiksek oranda hesaplandigi izlendi.

18 MV-X foton enerjisinde ise PB algoritmasinda, ortalama V5 degeri % 58.04 iken CS
algoritmasinda bu deger % 56.15 olarak bulundu. Ortalama relatif farkin ise % 3.25 (p=0.021)
olarak PB algoritmasi1 lehine, istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oranda
hesaplandig saptandi. 18 MV-X foton enerjisinde PB algoritmasinda, ortalama V3o degeri %
38.70 iken CS algoritmasinda bu deger % 33.30 olarak bulundu. Ortalama relatif farkin ise %
13.95 (p=0.007) olarak PB algoritmasi lehine, istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek

oranda hesaplandig1 izlendi.

6 MV-X enerjisinde PB algoritmasinda ortalama MKD degeri 2443.70 iken CS
algoritmasinda bu deger 2387.00 olarak bulundu, Ortalama relatif farkin ise % 2.32 (p=0.169)
olarak PB algoritmasi lehine, istatistiksel olarak anlamlilik sinirina ulagsmayan sekilde daha

ylksek oranda hesaplandigi bulundu.

18 MV-X foton enerjisinde PB algoritmasina gore ortalama MKD degeri 2463.70 iken,
CS algoritmasinda bu deger 2444.60 olarak bulundu Ortalama relatif farkin ise % 0.01
(p=0.241) olarak PB algoritmas1 lehine, istatistiksel olarak anlamlilik sinirina ulagmayan

sekilde daha yliksek oranda hesaplandig: saptandi.

6 MV-X foton enerjisinde PB algoritmasina gore ortalama Vs degeri % 83.90 iken CS
algoritmasinda bu deger % 84.48 olarak bulundu. Ortalama relatif farkin ise % 0.01 (p=0.173)
olarak CS algoritmasi lehine, istatistiksel olarak anlamlilik sinirma ulagsmayan sekilde daha

yiiksek oranda hesaplandigi saptandi.

18 MV-X foton enerjisinde PB algoritmasina gore ortalama Vs degeri % 84.22 iken CS
algoritmasinda bu deger % 84.67 olarak bulundu Ortalama relatif fark ise % 0.01 (p= 0.213)
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olarak CS algoritmasi lehine, istatistiksel olarak anlamlilik simnirina ulasmayan sekilde daha

yiiksek oranda hesaplandigi saptandi.
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7. TARTISMA

HL RT’sinde 3-boyutlu (3B) tedavi planlama sistemlerinin amaci hedef voliimde en
yilksek dozu olustururken normal dokulara verilen dozun en az diizeyde kalmasim
saglamaktir. Tedavi planlama sistemlerinde en sik kullanilan doz hesaplama algoritmalar1 PB
ve CS algoritmalaridir. Genellikle CS algoritmasinin ikincil pargacik tasinmasini (ikincil
etkilesimler) PB algoritmasina gore daha biiyiik kesinlikte tanimladig1 ve PB algoritmasinda
doku igerisindeki sacilmalar ihmal edilirken, CS algoritmasinda bunlarin hesaba katildig

bilinmektedir (29).

Akciger parankimi, trakea ve ana bronslar gibi hava bosluklarinin RT voliimiinde yer
aldigi durumlarda CS algoritmasinin yumusak doku - akciger dokusu/hava boslugu ara
yiiziinde olusabilecek doz degisimlerini daha dogru gosterebilecegi ongoriilmektedir (11).
HL’de mediastinal RT voliimiine IFRT teknigi Onerileri dogrultusunda her zaman bilateral
hiler bolgeler de girmek durumundadir. Mediastinal RT’de iki tarafli akciger dokusu, trakea,
ana bronglar ve mediastinal yumusak doku ile birlikte inhomojenite olusturmaktadir. Bu
nedenle HL tanili hastalarda mediastinal RT volimii PB ve CS algoritmalariin

karsilastirilmasi i¢in uygun bir bolge olarak diistiniilmiistiir.

Siklikla geng eriskinlerde goriilen bu hastalikta genel kiir oran1 % 80’lere ulastig1 i¢in
uzun yasayan bu hasta grubunda kanser tedavilerinin ge¢ yan etkilerine tamik
olunabilmektedir (1). Tedavi sonrasi ilk 15 yilda 6liimler genelde HL’ ye bagli olmakla
birlikte, 15 yildan sonra kiimiilatif mortalitede ikincil kanserler ve tedavinin ge¢ yan etkileri

yer almaktadir (5). RT nin komplikasyonlari teknik, doz ve 1sinlanan voliime bagimlidir (6).

Mediastinal bolgeye RT nedeniyle olusabilecek kardiyak yan etkiler; akut perikardit,
perikardial eflizyon, perikardial fibrozis, kardiyomyopati, pankardit (perikardial ve
myokardial fibrozis), kalp kapak hastaliklari, iletim kusurlar1 ve 6zellikle de MI i¢in zemin

hazirlayan koroner arter hastaliklarini igermektedir (7).

Hancock ve ark.’nin yapmis oldugu calismada HL tedavisi sonrasinda 2232 hastanin 9.5
yillik izlemi sonucunda hastalarin % 3.9 ‘unun kalp hastaligina bagl ge¢ yan etkiler nedeniyle
oldiigii saptanmis olup, RT sonras1 kardiyak nedenli dliimlerin % 62.5’unun nedeni MI olarak

bulunmustur (7). Bu calismada kardiyak 6liim i¢in relatif risk oran1 3.1 olarak saptanmistir
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(7). Swerdlow ve ark. nin 7033 HL hastasinda yaptig1 ¢calismada ise 6liimciil MI relatif riski
2.5 olarak gozlenmistir (31). MI olusumu i¢in ortalama siirenin RT sonrasi 10.3 yil oldugu
gosterilmistir (31). Glanzmann ve ark.lar1, % 93’1 30-42 Gy toplam mediastinal RT dozu alan
352 hastada fatal MI i¢in relatif riskin 4.2 oldugunu saptamustir (32).

Uzun siireli sagkalimi etkiledigi i¢in kardiyak ge¢ yan etkileri azaltmanin 6nemi agiktir.
Kardiyak yan etkileri 0ngorebilmek icin kardiyak doz-voliim parametrelerinin dogru
hesaplanmasi ¢ok daha fazla onem kazanmaktadir. Kardiyak olay riskini belirleyen RT
parametreleri doz ve 1silanan voliimdiir (7,6). Hancock ve ark.nin ¢alismasina gore kardiyak
nedenli 6liimlerde hastalarin tamami 42 ile 45 Gy arasi doz almiglardir. Aort ve mitral kapak
stenozu ve regiirjitasyon i¢in esik doz degeri yaklasik 30 Gy dir (6). iskemik kalp hastalig: /
MI’ya bagli kardiyak mortaliteyi Ongoriici doz-volum parametreleri Hancock ve ark.
tarafindan mediastinal RT dozunun 30 Gy Uzeri olmasi, Eriksson ve ark. tarafindan ise kalbin

% 35’inin aldig1 dozun 38 Gy Uzeri olmasi seklinde belirlenmistir (7,10).

Kardiyak mortaliteyi en aza indirmek igin Dabaja ve ark. HL’de mediastinal RT ye
bagli kalp ve meme dozlarin1 azaltmada gelistirdikleri RT tekniginde Vs ve Vs

parametrelerini kullanmislardir (13).

HL tanisiyla mediasten bolgesine RT uygulanan hastalarda kalp ve koroner arterin
korunmasina yonelik yapmis olduklar1 yogunluk ayarli radyoterapi (YART) ¢aligsmasinda ise
Ghalibafian ve ark. V3, parametresi yani sira MKD’yi dikkate almislardir (14). Mediastinal
bélge tutulumu olan HL tanili hastalarda YART, 3-B konformal RT ve konvansiyonel RT nin
karsilastirildig1 ¢alismada ise Girinsky ve ark. benzer sekilde Vi, ve MKD parametrelerini
kullanmustir (33).

Mastektomi uygulanmis meme kanseri tanili hastalarda gogiis duvari 1sinlamasinda Ung

ve ark. da RT alan1 i¢inde kalan kalp voliimii i¢in V5 parametresini kullanmiglardir (34).
Marks LB ve ark.’nin klinikte RT ile normal doku komplikasyon olasiliklar {izerine

yapmis olduklart QUANTEC adl ¢alismada, kardiyak Vs parametresinin %10’ nun altinda

olmasi durumunda uzun dénem kardiyak mortalitenin %1’den az olacagi 6ngoriilmiistiir (9).
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Mediastinal RT uygulanan HL hastalarinda, PB ve CS algoritmalarini kardiyak doz-
voliim parametreleri lizerinden karsilastiran herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda mediastinal RT uygulanmig HL tanili hastalarda kardiyak Vs Vs V3 degerleri
ve MKD parametreleri kullanilarak PB ve CS algoritmalar karsilastirildi. Arsiv materyali
iizerinden retrospektif olarak yapilan bir ¢alisma oldugu ve kardiyak ge¢ yan etkilerin
gozlenebilmesi i¢in uzun izlem siiresi gerektiginden kardiyak yonden klinik son noktalari1 da

olan bir ¢alisma yapilmasi hedeflenmedi.

Bugiine dek PB ve CS doz hesaplama algoritmalarini karsilastiran ¢alismalar, bas boyun
ve akciger kanserinde DVH’deki PTV, akciger ve kardiyak doz-volum parametrelerindeki
farkliliklari incelemistir (11,12).

Scholz ve ark. da inhomojenitenin belirgin oldugu akciger ve bas boyun dokusunda PB
hesap algoritmasinin PTV i¢in ortalama dozu sirasiyla % 8 ve % 1.5 daha fazla hesapladigini

gostermistir (12).

Vanderstracten ve ark. tarafindan yapilan calismada 6 MV-X foton enerjisi ile
isinlamada PB ve CS hesap algoritmasi arasindaki ortalama relatif fark akciger Vs
parametresi icin % - 2.4 (p=0.030), kalp D33 (organ voliimiiniin % 33‘iiniin aldig1 doz (Gy)
degeri) parametresi i¢in % -1.0 (p=0.008) ve kalp Dmax (organ voliimiiniin maksimum aldig1
doz (Gy) degeri) parametresi i¢in ise % -2.04 (p=0.105) olarak saptanmis olup PB
algoritmasindaki degerler daha yiiksek bulunmustur (11).

Bizim ¢alismamizda da kardiyak doz-voliim parametreleri acisindan PB ve CS
algoritmalar1 arasinda farklar gozlendi. Bu farklar, 6 MV-X enerjisinde V5 (% 57.10°a
karsilik % 56.10; ortalama relatif fark % 1.75; p=0.012) ve V30 (% 36.37’ye karsilik % 33.91;
ortalama relatif fark % 6.76; p=0.028) i¢in PB lehine istatistiksel anlamli yiikseklik olarak
gozlendi. PB algoritmasindaki degerlerin daha yiiksek ¢iktig1 bu sonuglar kardiyak doz-volim

parametreleri farkli olsa da Vanderstraeten ve ark’nin ¢aligmasindaki sonuglarla uyumludur.
Vanderstraeten ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 18 MV-X foton enerjisinde ise PB

ve CS hesap algoritmasi arasindaki ortalama relatif fark akciger V3o parametresi igin % - 0.06

(p=0.999), kalp D33 parametresi i¢in % -0.77 (p=0.006) ve kalp Dmax parametresi i¢gin ise % -
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1.17 (p=0.348) olarak saptanmis olup PB algoritmasindaki degerler daha yiliksek bulunmustur
(12).

Bizim ¢alismamizda da algoritmalar arasindaki farklar 18 MV-X enerjisinde Va5 (%
58.04’e karsilik % 56.15; ortalama relatif fark % 3.25; p=0.021) ve V30 (% 38.70’e karsilik %
33.30; ortalama relatif fark % 13.95; p=0.007) icin 6 MV-X enerjisinde oldugu gibi PB lehine
istatistiksel anlamli yiikseklik olarak gozlendi. PB algoritmasindaki degerlerin daha yiiksek
ciktig1 bu sonuglar kardiyak doz-voliim parametreleri farkli olmakla birlikte Vanderstraeten

ve ark’nin ¢alismasindaki sonuglarla benzerdir.

Calismamizda kardiyak Vs ve V3p agisindan PB ve CS algoritmalari arasindaki
ortalama relatif fark 18 MV-X enerjisinde 6 MV-X enerjisindeki degerlerden daha yiiksektir.
V5 parametresi icin 6 MV-X foton enerjisinde % 1.75 iken 18 MV-X foton enerjisinde ise %
3,25’e ¢iktig1 saptandi. V3o parametresi i¢in de ortalama relatif farkta PB algoritmasi lehine
yiiksekligin 6 MV-X foton enerjisinde % 6.76 iken 18 MV-X foton enerjisinde % 13.95’¢
ciktig1 izlendi. Bunun nedeni CS algoritmasinin doku yogunluguna gore degisen ikincil
elektron sa¢ilmasinin etkisini dikkate aldigindan mediasten-akciger doku arayiiziindeki doz
dagilimimi da daha dogru hesaplayabilmesi ve elektron sagilmasinin etkisinin enerji

yukseldikce daha belirgin hale gelmesidir.

Calismamizda 6 MV-X enerjisinde kardiyak Vs parametresi igin ise (% 83.90’a karsilik
% 84.48; ortalama relatif fark % 0.01; p=0.173) CS lehine yikseklik gozlenirken istatistiksel
olarak anlamli bir fark izlenmedi. Yine 18 MV-X enerjisinde Vs parametresi i¢in (% 84.22’ye
karsilik % 84.67; ortalama relatif fark % 0.01; p=0.213) CS lehine yiikseklik istatistiksel

olarak anlamli bulunmada.

Kardiyak Vs parametresi igin PB ve CS algoritmalarimi karsilastiran herhangi bir
caligma yoktur. Kardiyak Vs parametresinin diisiik doz alan ve hedef voliimden uzakta blok
kenarlarinda yer alan kalp voliimlerini de temsil eden bir parametre oldugu sdylenebilir.
Calismamizda blok kenarinda, veya alan alt sinirina yakin kardiyak voliimlerde ikincil
elektron sacgilmalarin dikkate alinmasina bagli olarak penumbra genislemesinin daha dogru
hesaplandigr CS algoritmasinda PB algoritmasina gore daha yiliksek degerler bulunmasi
beklenen bir sonuctur. Ancak bu farkliligin istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmadig:

izlendi. Kardiyak dokunun yogunlugunun akciger dokusuna gore daha fazla olmasindan
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dolayi ikincil elektron sagilmalarinin daha az diizeyde gerceklesmesinin bu duruma yol agtigi

distiniilebilir.

Bizim c¢alismamizda MKD parametresinde gerek 6 MV-X, gerekse 18 MV-X
enerjilerinde, her iki algoritma arasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmedi. Bunun nedeni

olarak olgu sayisinin az olmasi gosterilebilir.

Genel olarak “Monte Carlo” algoritmasi 3 boyutlu konformal RT planlamasinda en
dogru sonucu vermektedir (11). Ancak “Monte Carlo” algoritmasiyla hesaplama siiresi diger
algoritmalardan daha uzundur. Bu durum bu algoritmanin klinikte rutin kullanimini
gliclestirmektedir (11,29).

Bizim calismamizda fotonlar igin Nucletron Oncentra MasterPlan TPS’de “Monte
Carlo” algoritmast  bulunmamasi nedeniyle bu algoritma diger algoritmalarla
karsilagtirilamamistir. Ancak “Monte Carlo” algoritmasiyla mevcut diger algoritmalari
karsilagtiran ¢alismalarda, bu algoritmanin verdigi sonuglara en ¢ok yaklasan algoritma CS

olarak belirtilmektedir (11,29).

“Monte Carlo” algoritmasinin sagladigi duyarliliga yakin olmasi ve hesaplama siiresinin
daha kisa olmasi nedenlerinden 6tiirii CS algoritmasiin hiz ve dogruluk agisindan denge

saglayan bir algoritma oldugunu sdyleyebiliriz.

Calismamizda da PB ve CS algoritmalar1 kullanilarak hesaplanan ve karsilastirilan 3
boyutlu konformal RT planlamalarinda kardiyak parametrelerde (Vas, V3p) iki algoritma
arasindaki farkli sonuglar s6z konusudur. PB algoritmasi kardiyak Va5 ve V3o parametrelerini

oldugundan daha yiiksek gostermektedir.

RT planlama teknigi ile HL’de kardiyak komplikasyonlarin azaltilmasinda tek
belirleyici, dogrulugu daha yiiksek hesaplama algoritmalar1 kullanimi degildir.

Hancock ve ark. nin yaptigi  ¢alismada da HL tanili hastalarda mediastinal RT’de
kardiyak blok kullanmakla akut MI’ dan 6liim igin relatif risk 5.3 den 1.4’e diismiistiir (7).

Carmel ve Kaplan’in ¢alismalarinda ise mediastinal RT’de tiim perikardin 1sinlanmasiyla
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olusan % 20’lik akut perikardit ve perikardiyal efiizyon siklig1 parsiyel kardiyak bloklama ile
% 7.5’e, subkarinal blok kullanimiyla da % 2.5’e distiriilmiistiir (35).

Ote yandan bu calismada kullanilan Vs, Vas, V3o ve MKD kardiyak parametrelerinin M
riskini esas belirleyen koroner arterlerin aldigi radyasyon dozuyla ilgili dogrudan bilgi
vermedigini belirtmek gereklidir. RT’nin koroner arterler lizerindeki etkilerini de ortaya

koyacak doz-voliim parametrelerine gereksinim vardir.

Michigan Universitesinin olusturdugu kardiyak konturlama atlasi ile de koroner
arterlerin konturlama dogrulugu belirgin olarak artmustir (36). Literatiirde yer alan gesitli
caligmalarda koroner arterlerden siklikla LAD (”left anterior descending”, sol inen 6n dal),
LCA (“left coronary artery”, sol koroner arter), LCX (“left circumflex”, sol sirkumfleks),
RCA (“right coronary artery”, sag koroner arter) konturlamalar1 yapilmis olup “mean”
(ortalama) doz, Dmax (maksimum doz ), Vo (ilgili koroner yapmin en az 20 Gy radyasyon
dozu alan hacminin yiizde (%) degeri), V3o (ilgili koroner yapinin, en az 30 Gy radyasyon
dozu alan hacminin ylizde (%) degeri) V4o (ilgili koroner yapinin, en az 40 Gy radyasyon

dozu alan hacminin yiizde (%) degeri) parametrelerine bakilmistir (37,38,39).

Bizim g¢alismamiz retrospektif bir c¢alisma olup, calismaya dahil edilen hastalarda
planlama BT’si oncesinde intravendz kontrast madde uygulanmadigi ve kesit araliklari
standart 5 mm olarak alindig1 i¢in koroner arter konturlamasi yapilamamaistir. Prospektif bir
caligmada tiim kalp voliimii ile ilgili kullandigimiz parametrelerin yan1 sira koroner arterlerle
ilgili doz-volim parametreleri agisindan da hesaplama algoritmalar1 arasinda karsilagtirilma

yapilmasi uygun olacaktir.

Kardiyak yan etkileri 6ngorebilmek icin kardiyak doz-voliim parametrelerinin dogru
hesaplanmasi son derece énemlidir. Retrospektif ve az sayida hasta igeren bir caligma olmakla
birlikte ¢alismamizda kardiyak bazi parametreler yoniinden HL tedavi planlamasinda PB ve
CS algoritmalar1 arasindaki istatistiksel anlamli farkliliklar, CS algoritmasinin “altin standart”
olan “Monte Carlo” algoritmasina yakin sonuglar verdigi bilgisinin de 1s18inda, PB
algoritmas1 yerine CS algoritmasinin kullanilmasinin daha uygun olduguna isaret etmektedir.
Ayrica kardiyak parametrelerin hangilerinin klinik olarak daha 6nemli olduguna ve bunlarin

tolerans degerlerinin ne olmas1 gerektigine karar verilmesi i¢cin uygun hesaplama

40



algoritmalariin kullanildig1 ¢ok merkezli, fazla sayida hasta igeren, uzun izlem siiresi olan

prospektif ¢alismalara gereksinim vardir.
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8. SONUC

Bu calismada, mediastinal bolge RT’si alan HL tanili olgularin bilgisayarli tedavi
planlarinda, PB ve CS doz hesaplama algoritmalarinin kardiyak doz-volim parametrelerinden

Vs, V25, V3o ve MKD agisindan karsilastiriimasi hedeflendi.

Buglne dek PB ve CS doz hesaplama algoritmalarini karsilastiran calismalar, bas boyun
ve akciger kanserinde PTV, akciger ve kardiyak doz-volim parametrelerindeki farkliliklar:
incelemistir. Ancak HL.’de RT planlamasinda Vs, Vs, V30 ve MKD agisindan iki algoritmanin

karsilagtirildigi herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda kardiyak doz-volum parametrelerinden Va5 ve Vg igin PB lehine
istatistiksel anlaml yiikseklik gozlendi. Bu farkliliklarin, 18 MV-X enerjisinde 6 MV-X’e
gore daha da belirgin hale geldigi izlendi. PB algoritmasindaki degerlerin daha yiiksek ¢iktigi
bu sonuglar, akciger kanserli hastalarda yapilan ve ¢alismamizdan farkli kardiyak doz-volim

parametrelerinin kullanildigr Vanderstracten ve ark.’larinin elde ettigi sonuglarla benzerdir.

CS algoritmasimnin duyarliligi “Monte Carlo” algoritmasina yakin olup hesaplama suresi
daha kisadir. Ayrica bu c¢alismada PB ve CS algoritmalar1 arasinda saptanan farklilik
istatistiksel olarak anlamlidir. Bu nedenlerden otiirii rutin kullanimda, ozellikle doku
inhomojenitesinin belirgin oldugu bas-boyun ve akciger kanserine benzer sekilde mediastinal
bolgeye RT uygulanan HL’de de hesaplanan doz dagiliminin dogrulugunu arttirabilmek igin

PB algoritmasi yerine CS algoritmasinin tercih edilmesi daha uygundur.
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